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Resumo

Apesar dos avangos na luta contra a COVID-19, até o momento nao ha medicamento profilatico
ou terapéutico clinicamente aprovado, e as vacinas disponiveis estdo longe de cobrir uma
parcela consideravel da populagdo mundial. Esse contexto unido ao pior cendrio da pandemia,
desde o seu inicio, tem impulsionado a busca por medidas alternativas que possam unir forgas
no controle da doenga. Dessa forma, nessa revisdo mostramos o potencial dos suplementos
alimentares como adjuvantes na prevencdo e tratamento da COVID-19 principalmente em
grupos de risco para a doenga que apresentam, com frequéncia, deficiéncia de micronutrientes
importantes no combate as infec¢des virais. Dentro dessa perspectiva, as vitaminas C e D, o
selénio e o zinco tém se destacado pela possibilidade de interferir em etapas chaves da
patogénese da COVID-19, principalmente aumentando a resposta imunologica e reduzindo o
estresse oxidativo e inflamagdo aguda tipicos da doenca. Esses suplementos podem trazer
poucos ou nenhum efeito colateral aos pacientes, sdo faceis de usar, relativamente baratos e
globalmente distribuidos. Dessa forma, o seu emprego na luta contra a COVID-19 emerge como
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uma alternativa bastante promissora. Ensaios clinicos ja estdo em andamento para avaliar a sua
eficacia contra a doenca.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. COVID-19. Vitamina C. Vitamina D. Zinco. Selénio.

Abstract

Despite advances in the fight against COVID-19, so far there are no clinically approved
prophylactic or therapeutic drugs, and the vaccines available are far from covering a
considerable portion of the world population. This context, together with the worst scenario of
the pandemic, since its beginning, has driven the search for alternative measures that can join
forces in the control of the disease. Thus, in this review we show the potential of dietary
supplements as adjuvants in the prevention and treatment of COVID-19, especially in risk
groups, which often have deficiency of important micronutrients in the control of viral
infections. Within this perspective, vitamins C and D, selenium and zinc have stood out for their
potential to interfere in key stages of the pathogenesis of COVID-19 mainly by its potential to
increase the immune response and reducing the oxidative stress and acute inflammation typical
of the disease. Since these supplements can bring little or no side effects to patients, and are
also easy to use, relatively inexpensive and globally distributed, their use in the fight against
COVID-19 emerges as a very promising alternative. Clinical trials are already underway to
assess its effectiveness against the disease.

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. Vitamin C. Vitamin D. Zinc. Selenium.

INTRODUCAO

Passado mais de um ano desde a primeira notificacdo de casos na China, a Doenga pelo
Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo coronavirus 2 relacionado a sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2), vive hoje o seu pior cenario tendo atingido quase 185 milhdes de
pessoas diretamente e feito quase 4 milhdes de vitimas ao redor do mundo (dados de 5 de julho
de 2021) (WORLDOMETERS, 2021). Apesar dos nimeros alarmantes e crescentes de casos €
obitos da COVID-19, e dos esforgos empreendidos em busca de solucdes, até o momento, nao
ha medicamento profilatico ou terapéutico clinicamente aprovado para a doenca. Até 5 de julho
de 2021, pouco mais de 3,22 bilhdes de pessoas, das mais de 7,7 bilhdes pretendidas, haviam
sido totalmente vacinadas (OUR WORLD IN DATA, 2021). Nesse contexto, a busca por
medidas complementares que possam ajudar na prevengdo e tratamento da doenca tem se
tornado cada vez mais imperativa.

Entre as medidas de apoio cujo potencial vem sendo estudado no combate a COVID-19 estd a
suplementagdo alimentar. Os suplementos alimentares sdo produtos administrados por via oral
que contém um “ingrediente dietético” destinado a complementar a alimentagdo, como:
aminoacidos, vitaminas e minerais (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2021).
Também conhecidos como suplementos dietéticos, podem ser encontrados em diversas formas
como comprimidos, capsulas de gel, pos e liquidos (KANTOR et al., 2016). Nas ultimas
décadas, o seu consumo aumentou de maneira consideravel ja fazendo parte hoje, de maneira
rotineira, dos lares de parcela consideravel da populagdo mundial (BINNS; LEE; LEE, 2018;
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HAMULKA et al., 2021). Os suplementos vém sendo consumidos por diversas razdes que
dependem de fatores como sexo e idade, mas, de maneira geral, o seu uso esta relacionado a
busca de uma melhora da saide e do bem-estar, a prevencdo de doengas e a corregdo de
deficiéncias alimentares (DICKINSON et al., 2014; HYS, 2020).

Virias evidéncias sugerem que diferentes suplementos alimentares provenientes, por exemplo,
de vegetais, frutas, raizes e ervas podem: a) reduzir o risco ou a gravidade de um grande nimero
de infecgdes causadas por virus; b) ter fungdo anti-inflamatéria; c) aumentar a resposta
imunologica, principalmente em pessoas com defici€éncia nutricional; e d) ser capazes de
eliminar radicais livres e de neutralizar particulas virais (MRITYUNJAYA et al., 2020). Uma
vez que a patogénese da COVID-19 apresenta como algumas das principais caracteristicas a
supressao da imunidade inata do hospedeiro para replicagdo do SARS-CoV-2 (LI et al., 2020)
e indugao de estresse oxidativo (DELGADO-ROCHE; MESTA, 2020) associado a um processo
inflamatorio agudo (SHI; WANG; SHAO, 2020), suplementos com as propriedades citadas
anteriormente podem ser grandes aliados no controle da doenga. Diante disso, na presente
revisdo serdo apresentados alguns suplementos alimentares promissores como alternativa
complementar para o tratamento da COVID-19 e a sua relagdo com a patogénese da doenca.

1 PATOGENESE DA COVID-19 E SUPLEMENTACAO ALIMENTAR

Embora os detalhes da patogénese da COVID-19 nao sejam completamente conhecidos, as
evidéncias até entdo sugerem a existéncia de duas fases da doenca: a) Fase 1, assintomatica, em
que o virus pode ou ndo ser detectado; e b) Fase 2, sintomdtica, em que se observa alta carga
viral (SHI; WANG; SHAO, 2020). Na fase 1, de maneira geral, ocorre: 1) supressao da resposta
imune inata do hospedeiro pelo virus (LI ef al., 2020) e indugdo de estresse oxidativo no
individuo (DELGADO-ROCHE; MESTA, 2020; OLAGNIER et al., 2020); 2) replicacdo do
virus nas cé€lulas alvo (como aquelas do pulmao e intestino) (SHI; WANG; SHAO, 2020); 3)
ativacdo de granuldcitos, macréfagos e mondcitos (SHI; WANG; SHAO, 2020); e 4) liberagao
de tempestade de citocinas pro-inflamatérias como o fator de necrose tumoral (TNF-a) e as
interleucinas (IL)-1, IL-6 e IL-8 (CHANNAPPANAVAR; PERLMAN, 2017; OLAGNIER et
al., 2020). A Fase 2, por sua vez, € caracterizada por: 1) inflamagao aguda nos pulmoes e em
outros tecidos afetados (DELGADO-ROCHE; MESTA, 2020; SHI; WANG; SHAO, 2020); 2)
ativacdo da enzima hialuronato (HA)-sintase-2 no pulmiao e sintese de HA que tem alta
capacidade de ligacdo a dgua (BELL ef al., 2019; MRITYUNJAYA et al., 2020); 3) acimulo
de liquido no pulmao; e 4) pneumonia, sindrome da angustia respiratdria aguda (SARA), falha
multipla de oOrgdos ou fibrose que podem levar ou ndo a morte o individuo
(CHANNAPPANAVAR; PERLMAN, 2017; MRITYUNJAYA et al., 2020; SHI; WANG;
SHAO, 2020) (Figura 1).
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Figura 1 — Representagdo esquematica da patogénese da COVID-19
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Fonte: elaborado pelos autores com base em Mrityunjaya et al., 2020

Na Fase 1, os individuos sao portadores do virus e podem disseminar a infec¢do, de maneira
inconsciente, o que torna esse estagio de suma importancia quanto a preven¢do da COVID-19
(MRITYUNIJAYA et al., 2020). Varias sao as estratégias globais que podem ser utilizadas para
prevenir a infecgdo e replicacdo viral do SARS-CoV-2, bem como a consequente progressao da
doenca para a Fase 2. Embora a administragdo de antivirais tradicionais seja uma estratégia
bastante comum nessa primeira fase, a utilizacdo de suplementos alimentares, em paralelo,
capazes de fortalecer o sistema imunolédgico e de auxiliar na luta contra o virus, tem emergido
como uma alternativa promissora no tratamento da COVID-19 (CELIK; GENCAY; OCSOY,
2021). De forma semelhante, suplementos capazes de suprimir o estresse oxidativo e a
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tempestade de citocinas, iniciadas na Fase 1, bem como o processo de inflamacao aguda tipica
da Fase 2, poderiam ser utilizados para evitar a destruicdo e os danos causados aos tecidos
tipicos desse estagio final da doenca (MRITYUNJAYA et al., 2020).

Entre os suplementos alimentares promissores como refor¢o no tratamento da COVID-19 estao
as vitaminas C e D, o zinco e o selénio cujas propriedades serdo melhor descritas na préxima
sessao.

2 SUPLEMENTOS PROMISSORES CONTRA A DOENCA

2.1 VITAMINA C

A vitamina C (também conhecida como acido ascorbico) ¢ um nutriente sintetizado em plantas
a partir da frutose e em quase todos os animais a partir da glicose (HOLFORD et al., 2020). Em
organismos cuja sintese nao ocorre, caso dos seres humanos, a enzima gulonolactona oxidase,
necessaria a esse processo, esta ausente, sendo esse nutriente considerado essencial, precisando,
por isso, ser consumido em quantidade suficiente através da dieta (GROSSO ef al., 2013).

Virias sdo as fungdes biologicas da vitamina C dentre as quais pode-se destacar a sua grande
importancia: a) na biossintese de colageno (LIBBY; AIKAWA, 2002); b) como cofator em
vérias importantes reagdes de hidroxilagdo (MANDL; SZARKA; BANHEGY]I, 2009), ¢) como
antioxidante (TRABER; STEVENS, 2011); e d) para o bom funcionamento do sistema imune
(CARR; MAGGINI, 2017).

Devido ao seu papel essencial para o bom funcionamento do sistema imunoldgico, a vitamina
C pode potencialmente prover protecdo contra infecgdes (CARR; MAGGINI, 2017). No
entanto, os niveis dessa vitamina no plasma humano diminuem rapidamente nessas condigdes
bem como em outras de estresse fisioldgico como trauma e cirurgia, resultando, nao raramente,
em deficiéncia significativa desse nutriente (nivel sérico < 11 pumol/L) em pacientes
hospitalizados (EVANS-OLDERS; EINTRACHT; HOFFER, 2010; RAVINDRAN et al.,
2018). A exemplo disso, uma pesquisa com pacientes escoceses idosos hospitalizados, devido
a infecgoes respiratdrias agudas, mostrou que 35% dos individuos tinham niveis plasmaticos de
vitamina C < 11 pmol/L (HUNT et al., 1994). Além disso, pessoas com deficiéncia nesse
nutriente, a exemplo daquelas com escorbuto, podem ser mais suscetiveis a infeccdes
respiratorias graves como a pneumonia (HEMILA; LOUHIALA, 2007; HOLFORD et al.,
2020).

Poucos sdo os trabalhos, até 0 momento, que relatam os niveis de vitamina C de pacientes com
COVID-19. Um deles, feito com 21 pacientes, admitidos em UTI nos EUA, mostrou que a
maioria tinha hipovitaminose (nivel sérico <23 umol/L) (ARVINTE; SINGH; MARIK, 2020).
Além disso, estudo realizado em uma UTI de Barcelona mostrou que 17 dos 18 pacientes
avaliados, com quadro de SARA, tinham niveis indetectdveis do nutriente (nivel sérico < 9
umol/L ) (CHISCANO-CAMON et al., 2020). Dessa forma, niveis baixos de vitamina C sdo
comuns em pacientes hospitalizados em estado critico com a COVID-19, sendo a explica¢ao
mais provavel o aumento do seu consumo metabdlico (MARIK; HOOPER, 2018).
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A suplementacdo de vitamina C tem demonstrado reduzir a gravidade e dura¢ao de infecgdes
do trato respiratdrio superior, a maioria das quais se presume ser devida a infecgdes virais (VAN
DRIEL et al., 2019). Diante ao provéavel aumento do consumo metabolico desse nutriente nos
quadros criticos de COVID-19, os possiveis beneficios da sua suplementagdo para a melhora
da patologia da doenca, nessas condigdes, tém sido também avaliados (ZHANG ef al., 2021).
Embora ensaios clinicos nesse sentido ainda estejam em estagio inicial, um estudo piloto (n =
56) recente, realizado em 3 hospitais de Hubei (China), mostrou um potencial beneficio da
suplementagao de altas doses de vitamina C na reducao da liberagdao da citocina pro-

inflamatoria IL-6 e na melhoria da oxigenagao de pacientes com COVID-19 internados em UTI
(ZHANG et al., 2021).

Varios sdo os mecanismos através dos quais a vitamina C tem o potencial de auxiliar no controle
da COVID-19 dentre os quais pode-se destacar: a) queda na ativagao do fator nuclear kappa B
(NF-«B, complexo proteico que desempenha fungdes como fator de transcri¢do) e consequente
diminuicdo das espécies reativas do oxigénio (EROs) e da inflamacdo (CHEN ef al., 2014); b)
redu¢do da formagao de armadilhas extracelulares de neutrdfilos que pode contribuir para danos
em tecidos e orgdos (MOHAMMED et al., 2013); c) menor infeccdo viral pela diminui¢ao da
expressao do seu receptor de entrada na célula ACE2 (MA et al., 2020); d) mais baixa produgao
de interferon responsavel pela defesa antiviral primaria do hospedeiro (COLUNGA
BIANCATELLI; BERRILL; MARIK, 2020); e) atenuagdo do estresse oxidativo (CHEN et al.,
2014); f) aumento da producao de cortisol e potencializagdo dos efeitos anti-inflamatorios e
citoprotetores endoteliais dos glicocorticoides (KODAMA et al., 1994; BARABUTIS et al.,
2017); g) aumento da funcdo da barreira epitelial do pulmao (FISHER et al., 2012); e g)
diminui¢do da SARA ou LPA (lesdo pulmonar aguda) (GROMMES; SOEHNLEIN, 2011;
MOHAMMED et al., 2013) (Figura 2).

Apesar do grande potencial da vitamina C como alternativa complementar no tratamento da
COVID-19 em pacientes criticos, ndo existe, at¢ o momento, comprovacao cientifica
significativa para essa hipdtese, sendo necessarios ensaios clinicos mais robustos ja em
andamento.

2.2 VITAMINA D

A vitamina D existe nas formas D> (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol). Enquanto a vitamina
D; deriva da irradiacdo UVB de fungos e plantas, a vitamina D3 ¢ encontrada em peixes
gordurosos, 6leo de figado de bacalhau e também na pele humana (GRIFFIN ef al., 2020). A
obtenc¢ao de quantidade suficiente de vitamina D pelos seres humanos através dos alimentos ¢é
muito dificil sendo a geragao pela acdo dos raios UVB na pele a sua principal fonte (WACKER;
HOLICK, 2013a). Neles, o principal metabdlito das formas D> e D3, conhecido como 25-
hidroxivitamina D ou 25(OH)D, ¢ utilizado para medir o status da vitamina D no soro sanguineo
(HOLICK et al., 2011).

Embora a vitamina D seja principalmente conhecida por desempenhar papel fundamental no
metabolismo do calcio-fosforo e na manutencdo da satde Ossea dos seres humanos, muitas
outras funcdes para esse nutriente foram postuladas, recentemente, como o seu papel nas
respostas imunomoduladoras, antioxidantes e antivirais (PRIETL et al., 2013; WACKER;
HOLICK, 2013b; WIMALAWANSA, 2019).
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Figura 2 — Potenciais mecanismos de a¢do da vitamina C no controle da COVID-19.
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Fonte: elaborado pelos autores com base em Holford et al., 2020.

Existem evidéncias de que a deficiéncia de vitamina D estd relacionada a um aumento na
suscetibilidade a infec¢des respiratorias virais agudas (MONLEZUN et al., 2015). Um estudo
feito com 1.016 bebés norte-americanos, com menos de 12 meses, hospitalizados com
bronquiolite mostrou, por exemplo, que a necessidade de cuidados intensivos era de 22% se a
concentracdo de vitamina D nesses pacientes fosse inferior a 50 nmol.L™! (insuficiéncia basal)
contra 12%, se a concentragdo de vitamina D fosse maior que 75 nmol.L™! (normalidade); (p =
0,003) (VO et al., 2018).
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Alguns trabalhos tém relatado uma associagao entre a deficiéncia de vitamina D e uma maior
incidéncia ou gravidade da infec¢ao por SARS-CoV-2 (KAUFMAN et al., 2020). Nos Estados
Unidos, um estudo feito com 191.779 pacientes (idade mediana de 54 anos), de todos os 50
estados do pais, que fizeram testes de COVID-19 de meados de margo a meados de abril de
2020, mostrou que a taxa de positividade para a doenga foi maior nos 39.190 pacientes com
deficiéncia da vitamina (25(OH)D < 20 ng/mL) do que nos 27.870 pacientes com “valores
adequados” (25(OH)D de 30-34 ng/mL) e 12.321 pacientes com valores superiores (25(OH)D
>55 ng/mL) (KAUFMAN et al., 2020). Outro estudo feito no Maharani Laxmi Bai Medical
College, na india, envolvendo 154 pacientes com COVID-19 assintomaticos (Grupo A, N=91)
ou gravemente enfermos (Grupo B, N=63), na faixa etaria de 30 a 60 anos, mostrou uma
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de 32,96% no Grupo A e de 96,82% no Grupo B (JAIN
et al., 2020). Diante de achados como esses, o potencial da suplementacao de vitamina D na
reducdo do risco de infeccdo por SARS-CoV-2 e como adjuvante no tratamento da COVID-19
em pacientes criticos tem sido avaliado.

A suplementacdo de vitamina D tem mostrado potencializar a resposta imune inata a diferentes
infec¢oes virais como Influenza A e B, parainfluenza 1 e 2, e hepatite C cronica (ABU-MOUCH
etal.,2011; ZDRENGHEA et al., 2017). Com relagdo a COVID-19, pesquisas sobre um efeito
direto da suplementac¢do desse nutriente no controle da infec¢do pelo SARS-CoV-2 ainda sdo
escassas. No entanto, um pequeno estudo (n = 76) desenvolvido na Espanha com pacientes
internados em unidade de terapia intensiva mostrou uma redug¢ao significativa da gravidade da
doenga entre pacientes que receberam altas doses da vitamina D como tratamento (ENTRENAS
CASTILLO et al., 2020). Um dos grupos que particularmente poderia se beneficiar da
suplementagdo dessa vitamina ¢ o dos idosos por apresentarem, mais frequentemente,
deficiéncia neste nutriente (GONCALVES-MENDES et al., 2019).

De maneira geral, a vitamina D tem o potencial de favorecer a melhora da patogénese da
COVID-19 através de diferentes mecanismos, incluindo: a) diminui¢do da expressdo das
citocinas pro-inflamatérias IL-12, IL-16, IL-8, TNF-a e IFN-y e aumento das citocinas 1L-4,
IL-5, IL-10 (que estimulam o sistema imunologico) (LEMIRE et al., 1995; JEFFERY et al.,
2009); b) aumento dos niveis de NRF-2 (que tem fun¢do antioxidante) (WIMALAWANSA,
2019); e c) bloqueio da ativacdo do NF-xB p65 através da regulagdo positiva de I-kappa-B-alfa
(IKB-a) (CHEN et al., 2013).

Apesar dos reconhecidos beneficios da vitamina D no combate a diferentes infec¢des virais e
do seu uso (principalmente em criancas, adultos e grupos étnicos minoritarios) estar sendo,
durante a pandemia, recomendado em alguns governos como o Reino Unido (THE LANCET;
AMP; ENDOCRINOLOGY, 2021), faltam ainda evidéncias suficientes que apoiem a sua
suplementagdao com o objetivo de prevenir ou tratar a COVID-19, devendo seu efeito ser melhor
investigado.

2.3 SELENIO

O selénio ¢ um mineral encontrado, em grande quantidade, em alimentos como alho, milho,
repolho e cebola. E um micronutriente essencial que desempenha um papel vital em varios
processos fisiologicos e no sistema imunologico (MRITYUNJAYA et al., 2020). A sua
deficiéncia representa um fator de risco associado a infecg¢ao por diferentes tipos de virus que
podem, nessas condigdes, “atacar” o sistema imune com maior facilidade (GUILLIN et al.,
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2019). Além disso, espécies virais patogénicas mostram taxas de mutagdo mais elevadas em
individuos com deficiéncia de selénio, o que pode contribuir, decisivamente, para uma evolugao
rapida desses microrganismos (BECK; LEVANDER; HANDY, 2003).

Embora os dados sobre os niveis de selénio em pacientes gravemente afetados por COVID-19
ainda sejam escassos, achados recentes tém correlacionado as taxas de cura da doenga com a
quantidade de selénio no organismo humano (ZHANG et al., 2020). Um recente estudo
europeu, por exemplo, mostrou que o status de selénio foi significativamente maior em
amostras de pacientes que sobreviveram a COVID-19 em comparacao aos ndo sobreviventes
(53,3 £ 16,2 vs. 40,8 + 8,1 png/L, respectivamente) podendo a deficiéncia desse nutriente estar
associada ao risco de morte pela doenca (MOGHADDAM et al., 2020). Paralelamente, um
estudo feito na China mostrou que a taxa de cura da COVID-19 na cidade de Enshi (36,4%),
conhecida pela alta ingestdo de selénio pela populagdo, foi muito maior do que em outras
cidades da provincia de Hubei (média de 13,1%) (ZHANG et al., 2020). Coletivamente, esses
estudos apoiam a nocdo de que o selénio pode ser relevante no curso da doenca
(FAKHROLMOBASHERI et al., 2020; KIELISZEK; LIPINSKI, 2020; SEALE et al., 2020).

Infecgdes virais tendem a diminuir, significativamente, a concentracdo de selénio sérico nos
seres humanos (AVERY; HOFFMANN, 2018). Diante da importancia desse nutriente nessas
condigdes, a sua suplementacao, em doses adequadas, tem o potencial de trazer beneficios aos
pacientes como medida complementar no tratamento da COVID-19. De maneira geral, o selénio
pode atuar de forma benéfica na patogénese da doenca de diferentes formas que incluem o
aumento de linfocitos T (responsdveis pela resposta imune antiviral), das fungdes inatas das
células e da atividade das células natural killer (NK) necessarias para o seu bom funcionamento
(MRITYUNIJAYA et al., 2020). Paralelamente, esse mineral também pode suprimir a ativacao
de NF-kB e a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias (DHANJAL et al., 2017). Da mesma
forma, a suplementacdo de selénio, em individuos com infec¢do viral e deficiéncia desse
nutriente, tem efeito antioxidante desde que ¢ capaz de aumentar, nessas condigdes, as
atividades glutationa peroxidase, de outras selenoenzimas antioxidantes e de catalase
(DWORKIN, 1994). E importante ainda ressaltar que o selénio auxilia o sistema imunolégico
atuando como cofator de enzimas envolvidas em modificagdes pos-traducionais criticas de
proteinas das quais ele depende (ex.: selenoproteinas especificas contendo selenocisteina em
seus sitios ativos) (AVERY; HOFFMANN, 2018; SCHOMBURG, 2020).

Uma vez que a suplementagdo de selénio mostrou ser capaz de aumentar a resisténcia a
infecgdes respiratorias em humanos (KIELISZEK; LIPINSKI, 2020), pacientes com COVID-
19 estdo sendo encorajados a ter uma ingestdo adequada desse nutriente em alguns paises
(SHAKOOR et al., 2021). No entanto, informacdes sobre os efeitos da sua suplementagdo
quanto a infecc¢do pelo SARS-CoV-2 sdo limitadas sendo necessarios ainda estudos clinicos que
comprovem o seu beneficio.

2.4 ZINCO

O zinco ¢ um metal encontrado principalmente na clara de ovo, na carne de frango, nos
mariscos, nas ostras, nas carnes vermelhas, no figado, nas nozes e nas leguminosas
(SANDSTROM, 1997). Devido a sua fun¢do como molécula sinalizadora, cofator e elemento
estrutural, estd envolvido em diversos processos biologicos (MRITYUNJAYA et al., 2020).
Entre os papéis desse nutriente se destaca aquele desempenhado na funcdo e desenvolvimento
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do sistema imunoldgico dos seres vivos (ROOHANI, NAZANIN et al., 2013; GAMMOH;
RINK, 2017; WESSELS; MAYWALD; RINK, 2017). Exemplo disso ¢ que a sua deficiéncia
resulta na disfun¢do e nimeros alterados de todas as células imunes de modo que individuos
com niveis desse nutriente abaixo do desejavel t€m um risco maior de terem cancer, disturbios
autoimunes e doencas infeciosas (ROOHANI, N. et al., 2013; HAASE; SCHOMBURG, 2019;
WESSELS; RINK, 2020). Além disso, o zinco tem fungdes antivirais e antioxidantes, e regula
a atividade inflamatoria (READ et al., 2019).

Além dos individuos mal nutridos, os grupos de risco para a deficiéncia de zinco incluem
idosos, pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma bronquica, doengas
cardiovasculares, doeng¢as autoimunes, doencas renais, dialise, obesidade, diabetes, cancer,
aterosclerose, cirrose hepatica, imunossupressdo e dano hepatico conhecido (ACKLAND:;
MICHALCZYK, 2006; WESSELS; RINK, 2020). A deficiéncia de zinco tem sido associada a
niveis elevados de mediadores pro-inflamatorios, aumento dos niveis de EROs e pré-disposicao
para progressao severa de doengas inflamatorias, especialmente aquelas que afetam o pulmao,
muitas vezes reversiveis pela suplementacio desse nutriente (PRASAD, 2000; KAHMANN et
al.,2008; BESECKER et al.,2011; HOEGER et al., 2017, WESSELS; ROLLES; RINK, 2020).
Uma vez que estudos passados mostraram que a deficiéncia de zinco ja foi responsavel por 16%
das infecgdes respiratorias agudas em todo o mundo (OMS, 2002), é possivel que essa condi¢ao
esteja ligada ao risco de infeccdo e progressdo grave da COVID-19, sugerindo que a sua
suplementagao possa trazer beneficios no controle da doenga.

Os possiveis beneficios da suplementagdo do zinco na prevengao e tratamento da COVID-19
sao embasados por uma linha de estudos de sucesso acerca da utilizagdo desse nutriente com
foco em infecgdes respiratorias (MALIK et al., 2014; HASANZADEH KIABI et al., 2017;
RERKSUPPAPHOL; RERKSUPPAPHOL, 2019; WESSELS; ROLLES; RINK, 2020). Na
maioria dos casos, a suplementagdo profilatica do zinco foi mais eficaz do que procedimentos
terapéuticos (ROTH; RICHARD; BLACK, 2010; SINGH; DAS, 2013; HASANZADEH
KIABI et al., 2017). Além disso, estudos mostraram reducdo na gravidade dos sintomas, da
frequéncia e duracdo do resfriado comum, boa parte causado por coronavirus (WESSELS;
ROLLES; RINK, 2020), apés a suplementacio de zinco (GODFREY et al., 1992; HEMILA,
2017), dependendo da dosagem, do composto molecular ligado a esse mineral e do momento
de administragdo ap6s os sintomas iniciais (WANG; WIN; PANG, 2020).

Considerando um contexto de deficiéncia de zinco, a sua suplementagdo pode atuar como
adjuvante na luta contra a COVID-19 de diferentes formas. O zinco ¢ capaz de modular a
entrada viral, fusdo, replicacdo, tradugdo de proteinas virais e brotamento de virus respiratorios
(ISHIDA, 2019; READ et al., 2019). Esse mineral também pode aumentar a expressao de
interferon alfa (efeito antiviral via sinalizagdo JAK/STAT1) (CAKMAN; KIRCHNER; RINK,
1997; BERG et al., 2001), a citotoxicidade das células NK e T citotoxicas (GAMMOH; RINK,
2017; WESSELS; MAYWALD; RINK, 2017; ROLLES; MAYWALD; RINK, 2018) e auxiliar
na manutencdo da integridade do tecido pulmonar (ROSCIOLI et al., 2017). Além disso, o
zinco pode equilibrar a resposta imunoldgica diminuindo a formacdo de armadilhas
extracelulares de neutréfilos (WESSELS et al., 2020), de EROs induzida pela inflamagao
(PRASAD et al., 2007), e a ativagdo de citocinas pro-inflamatorias como IL-1p, IL-6 e TNF-a
(WESSELS; ROLLES; RINK, 2020).

Embora sejam necessarios mais estudos para avaliar o efeito do zinco como opgao terapéutica
no combate a COVID-19, a suplementagdo preventiva desse mineral em individuos de grupos
de risco tem sido sugerida, uma vez que pode trazer poucos ou nenhum efeito colateral aos
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pacientes. Ensaios clinicos visando avaliar o efeito da suplementagdo de zinco isoladamente e
em combinacdo com outras drogas ja estdo em andamento (ANZCTR, 2020; NIH, 2020;
2021a).

3 PERIGOS DO EXCESSO DE SUPLEMENTACAO

Diferente do consumo rotineiro de alimentos ricos em vitamina C, D, selénio e zinco e da
suplementagdo terapéutica, que raramente trazem maleficios a satde, a ingestdo excessiva
desses nutrientes através de suplementos, sem necessidade, pode trazer prejuizos em maior ou
menor grau aos seres humanos. O consumo em excesso de vitamina C pode causar efeitos
colaterais como nausea, diarreia, colicas abdominais e outros distirbios gastrointestinais devido
a sua a¢do osmotica quando ndo absorvida no trato gastrointestinal (JACOB; SOTOUDEH,
2002). Além disso, alguns estudos mostraram que o excesso dessa vitamina pode contribuir
para a formagdo de calculos renais, redugdo dos niveis de vitamina B12 e cobre, erosdo do
esmalte dentario e respostas alérgicas (NIH, 2021c). A vitamina D, por sua vez, aumenta a
absorcao de calcio no trato gastrointestinal de modo que o seu consumo em excesso resulta em
hipercalcemia acentuada que pode causar fraqueza muscular, vomitos, nauseas, dor, distarbios
neuropsiquiatricos, sede excessiva, desidratacao, politria, perda de apetite e calculos renais
(GALIOR; GREBE; SINGH, 2018; NIH, 2021d). Quanto ao selénio, os primeiros indicadores
de ingestdo excessiva sdo o odor de alho no halito e gosto metalico na boca. Além disso, a
ingestdo cronicamente elevada desse nutriente pode causar a perda ou fragilizacao de cabelo ¢
unhas, diarreia, irritabilidade, anomalias ou lesdes do sistema nervoso, nauseas, fadiga,
erupgoes cutaneas ¢ manchas nos dentes (NIH, 2021b). A forma aguda da toxicidade do selénio,
por sua vez, pode causar a sindrome do desconforto respiratério agudo, infarto do miocardio,
sensibilidade muscular, sintomas gastrointestinais e neurologicos graves, rubor facial,
insuficiéncia renal, queda de cabelo, tremores, tontura, insuficiéncia cardiaca e, mais raramente,
morte (INSTITUTE OF MEDICINE PANEL, 2000; SUNDE, 2006). Com relagdo ao zinco, 0s
efeitos colaterais da forma aguda da sua toxicidade incluem diarreia, nquseas, perda de apetite,
vOmitos, dores de cabeca e colicas abdominais. Ja a ingestdo de 150—450 mg de zinco por dia
tem sido associada a efeitos cronicos como fungdo imunolégica reduzida, fungao alterada do
ferro e baixa concentracdo de cobre (NIH, 2021e). Dai a importancia de a suplementagdo ser
orientada por um profissional qualificado que se atente para a por¢ao diaria recomendada de
cada nutriente (Tabela 1) bem como para os niveis de ingestdo maxima didria toleraveis para
cada individuo (Tabela 2).
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Tabela 1 — Porgdes diarias recomendadas para as vitaminas C e D, selénio e zinco.

Vitamina C (mg)

Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-6 meses 40 40 - -
7-12 meses 50 50 - -
1-3 anos 15 15 - -
4-8 anos 25 25 - -
9-13 anos 45 45 - -
14-18 anos 75 65 80 115
19 + anos 90 75 85 120
Fumantes Individuos que fumam requerem 35 mg / dia a
mais de vitamina C do que os ndo fumantes.
Vitamina D (mcg)
Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-12 meses 10 10 - -
1-13 anos 15 15 - -
14-18 anos 15 15 15 15
19-50 anos 15 15 15 15
51-70 anos 15 15 - -
> 70 anos 20 20 - -
Selénio (mcg)
Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-6 meses 15 15 - -
7-12 meses 20 20 - -
1-3 anos 20 20 - -
4-8 anos 30 30 - -
9-13 anos 40 40 - -
14-18 anos 55 55 60 70
19-50 anos 55 55 60 70
51+ anos 55 55 - -
Zinco (mg)
Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-6 meses 2 2 - -
7-12 meses 3 3 - -
1-3 anos 3 3 - -
4-8 anos 5 5 - -
9-13 anos 8 8 - -
14-18 anos 11 9 12 13
19 + anos 11 8 11 12

Fonte: elaborado pelos autores com base em NIH, 2021bcde
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Tabela 2 — Niveis de ingestdo méaxima didria toleraveis para as vitaminas C e D, selénio e zinco.

Vitamina C (mg)
Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-12 meses - - - -
1-3 anos 400 400 - -
4-8 anos 650 650 - -
9-13 anos 1.200 1.200 - -
14-18 anos 1.800 1.800 1.800 1.800
19 + anos 2.000 2.000 2.000 2.000
Vitamina D (mcg)
Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-6 meses 25 25 - -
7-12 meses 38 38 - -
1-3 anos 63 63 - -
4-8 anos 75 75 - -
9-18 anos 100 100 100 100
19 + anos 100 100 100 100
Selénio (mcg)
Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-6 meses 45 45 - -
7-12 meses 60 60 - -
1-3 anos 90 90 - -
4-8 anos 150 150 - -
9-13 anos 280 280 - -
14-18 anos 400 400 400 400
19 + anos 400 400 400 400
Zinco (mg)
Idade Homem Mulher Gravida Lactante
0-6 meses 4 4 - -
7-12 meses 5 5 - -
1-3 anos 7 7 - -
4-8 anos 12 12 - -
9-13 anos 23 23 - -
14-18 anos 34 34 34 34
19 + anos 40 40 40 40

Fonte: elaborado pelos autores com base em NIH, 2021bcde.
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CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia COVID-19 levou a muitas alegacdes exageradas e infundadas sobre os possiveis
efeitos positivos de diversos suplementos alimentares no controle da doenga. Por isso, ¢
importante ressaltar que, apesar de todos os dados promissores apresentados ao longo dessa
revisdo, exceto para o papel das vitaminas C e D, selénio e zinco em pacientes com deficiéncia
desses nutrientes, ndo ha estudos satisfatorios, até o0 momento, que apoiem o uso de suplementos
alimentares na prevengao e tratamento da COVID-19 em individuos saudaveis e bem nutridos.
Apesar disso, as suas vendas aumentaram consideravelmente, desde o inicio da pandemia da
COVID-19, na maioria dos paises (HAMULKA et al., 2021), o que tem preocupado especialistas
quanto aos riscos que a suplementacdo excessiva desses nutrientes pode trazer. De qualquer
forma, ¢ valido ressaltar a importancia desses estudos principalmente para os grupos de risco
da COVID-19 que s3o mais propensos a terem deficiéncia de micronutrientes (RICHARDSON;
LOVEGROVE, 2021). Para esses individuos, inclusive, a suplementagdo com as vitaminas C e
D, selénio e zinco, sob orientagdo médica, pode trazer grandes beneficios seja na prevencao ou
como adjuvante no tratamento da COVID-19 por tudo o que vimos ao longo dessa revisdo e
por serem uma op¢ao simples, relativamente barata e globalmente disponivel.

O que realmente ficou claro apds exaustiva pesquisa bibliografica acerca de um tema tao
polémico ¢ a importancia da manutencao de uma dieta alimentar saudavel. Isso passa por uma
dieta balanceada na ingestdao de micro e macronutrientes, visando ao fortalecimento do sistema
imunoldgico do individuo. Talvez esse seja o segredo para a prevengdo e/ou para atenuar os
sintomas ndo s6 da COVID-19, mas também de outras enfermidades que podem acometer o
organismo humano.
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