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POTENTIAL OF IMMUNOMODULATORY NUTRIENTS
RESUMO

Em dezembro de 2019, o novo coronavirus, chamado de SARS-CoV-2, causou uma
série de doengas respiratérias agudas atipicas em Wuhan, provincia de Hubei, China. A
doencga causada pelo virus foi denominada Covid-19. O virus rapidamente se tornou uma
pandemia, onde os nimeros de mortes continuam crescendo, forgando paises a manterem
distanciamento social e outras medidas restritivas. A falta de terapia voltada para a Covid-19
continua sendo um grande desafio aos profissionais de salde. O tratamento dos fatores
de risco da doenga e de suas manifestagdes graves &, por enquanto, a melhor forma de
reduzir a mortalidade. Os principais fatores de risco associados a infecgao por SARS-CoV-2
incluem doencas crénicas nao transmissiveis, que por sua vez tém a nutrigdo como fator
modificavel. Considerando a intima relagéo entre diversos nutrientes e as respostas imuno-
l6gica e inflamatdria, as deficiéncias nutricionais, prevalentes especialmente em pessoas
com doengas crénicas nao transmissiveis, possivelmente favorecem as manifestagoes
graves da Covid-19. Portanto, o manejo nutricional de fatores de risco como obesidade,
dislipidemias, diabetes e hipertensao isoladamente ou combinada a avaliagao de deficiéncias
nutricionais em pacientes infectados e sua corregao por meio de suplementacao pode reduzir
o tempo de internagao, tempo de ventilagdo mecénica, risco de infeccdes secundarias e
mortalidade. Nesta revisao, serdo analisados o efeito da nutrigdo em alguns fatores de risco
metabolicos (obesidade, hipertensao e dislipidemias) e o potencial terapéutico de nutrientes
imunomoduladores (vitaminas A, D, E, C, zinco e acidos graxos poli-insaturados 6mega-3)
visando a prevengéo de complicagoes pela Covid-19.

Descritores: Nutricao; SARS-CoV-2; Prevencao de Doencas; Micronutrientes; Acidos
Graxos Omega-3.

ABSTRACT

In December 2019, the novel coronavirus, called SARS-CoV-2, caused a series of atypical
acute respiratory diseases in Wuhan, Hubei Province, China. The disease caused by the virus
was called Covid-19. The virus, containing high transmissibility, has caused a pandemic in
which death tolls continue to rise, forcing countries to maintain social distance and other
restrictive measures. The lack of therapy for Covid-19 remains a problem. The treatment of
risk factors of the disease and its severe manifestations is, for now, the best way to reduce
mortality. Several risk factors for SARS-CoV-2 infection are chronic non-transmissible diseases,
which in turn have nutrition as a modifiable factor. Considering the close relationship of
several nutrients and immunological and inflammatory responses, nutritional deficiencies,
prevailing especially in people with chronic non-communicable diseases, are supposed to
be risk factors for severe manifestations of Covid-19. Therefore, the evaluation of nutritional
deficiencies in infected patients and their correction through supplementation can decrease
the length of stay, mechanical ventilation time, risk of secondary infections and mortality.
In this article, the effect of nutrition on some metabolic risk factors (obesity, hypertension
and dyslipidemias) and the therapeutic potential of immunomodulating nutrients (vitamins
A, D, E, C, zinc and omega-3 polyunsaturated fatty acids) are analyzed for the prevention
of Covid-19 complications.

Keywords: Food; SARS-CoV-2; Disease Prevention; Micronutrients, Omega-3 Fatty Acids.
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INTRODUCAO

Ainfecgao por SARS-CoV-2 ainda representa um desafio
as equipes multiprofissionais, seja pelos multiplos sinais e
sintomas ou pela evolugao insidiosa. A assisténcia nutricional
tem se mostrado importante na prevencao e manejo dos
fatores de risco associados a infeccao pelo SARS-CoV-2,
assim como na terapia nutricional aplicada aos pacientes
infectados. Obesidade, hipertenséo, diabetes e dislipidemias
pré-existentes tém sido associados com o maior tempo de
internagéo, dias sob terapia intensiva e mortalidade. Acrescen-
ta-se que alguns nutrientes imunomoduladores apresentam
potencial terapéutico na luta contra o Covid-19, destacando-se
o0s &cidos graxos da série dmega-3, as vitaminas A, D, E e
C, ezinco. Esta revisao convida os leitores a se atualizarem
sobre o tema Nutricdo e Covid-19 sob a perspectiva de alguns
fatores de risco metabdlicos associados (obesidade, hiper-
tens&o e dislipidemia) e sobre o potencial papel de nutrientes
imunomoduladores no tratamento de individuos infectados,
tendo como base cientifica o atual “estado da arte”.

NUTRICAO E FATORES DE RISCO PARA
COVID-19
Obesidade

O sobrepeso (IMC =25 Kg/m?) e a obesidade (=30 Kg/m?)
constituem graves problemas de Saude Publica enfrentado por
brasileiros em todos os ciclos da vida, conforme estimado pelo
indice de massa corporal (IMC). Dados do VIGITEL mostram
que 0 excesso de peso no Brasil varia de 44 a 67% entre
homens e mulheres, adultos com idade igual ou superiora 18
anos, enguanto a obesidade varia 14 a 27% para ambos 0s
sexos, considerando o mesmo intervalo de idade.

A obesidade com seu perfil de doenga cronica, inflama-
toria e de baixa intensidade contribui em diversos niveis para
aumentar o risco e gravidade da infecgao pelo Covid-19. O
excesso de peso esta diretamente associado as complicagdes
pelo Covid-19, visto que cerca de 66% dos individuos obesos
apresentam morbidades como asma, diabetes, doencas car-
diovasculares e doencas pulmonares.? De fato, foi demonstrado
que individuos obesos infectados pelo Covid-19 apresentaram
mais complicacdes que individuos eutrdficos, infectados e
pareados para multiplos fatores.® Esse perfil parece ainda ser
agravado pela presenca da obesidade sarcopénica,* onde o
acumulo de tecido adiposo, em detrimento da perda de tecido
muscular favorece os processos inflamatérios e oxidativos, que
sao tipicos da obesidade, impactando diretamente em diversas
fungdes imunoldgicas.® Foi observado que 46% dos individuos
internados na cidade do Novo México e 56% dos individuos
gue necessitaram de ventilagdo mecanica eram obesos.®

Do ponto de vista mecanistico, a expansao do tecido adi-
pOoso esté diretamente associada a maior expresséo e sintese
de citocinas inflamatdrias (IL-6, TNF-a). O aumento da IL-6
parece ser importante para regular a resposta do individuo a
infecgc@o aguda, estimulando a sobrevivéncia de diversos virus
e exacerbando as manifestagdes clinicas.” Como a obesidade
promove a intensa sintese de citocinas inflamatérias, a perda e a
manutengao do peso ideal se tornam importantes na modulacao
da fisiopatologia associada ao Covid-19. O manejo adequado
da obesidade também favorece significativamente o aumento
no contelido de adiponectina, que é uma adipocitocina com

propriedades anti-inflamatdérias e importante estimulo a sensi-
bilidade tecidual a insulina. A adiponectina reduz a proliferagao
e polarizagdo de células envolvidas na resposta imune inata e
adaptativa, bloqueando a sintese de citocinas inflamatorias,
enquanto estimula citocinas anti-inflamatérias como a IL-10.8
Desse modo, recomenda-se que individuos com excesso de
peso adotem medidas preventivas adicionais a infecgéo pelo
Covid-19, em paralelo ao manejo nutricional para perda de peso.

Hipertensdo arterial

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) tem alta preva-
léncia na populagao brasileira, sendo considerada um dos
principais fatores de risco para as doengas cardiovasculares.®
Postula-se que o uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) e bloqueadores do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona facilite a infecgéo pelo SARS-CoV-2 nos
pneumacitos, aumentando a gravidade e a mortalidade em
individuos infectados.'® Embora estudos sugiram que o uso
de inibidores de ECA e bloqueadores do receptor de angio-
tensina (BRA) possam aumentar a inflamagéo secundaria
a infecgao nos pulmoes, coragao e rins, nao ha evidéncias
que suportem a modificagéo nas atuais recomendagoes para
tratamento da HAS em individuos infectados pelo Covid-19.1°
Desse modo, 0 uso de estratégias adjuvantes que otimizem
o controle pressorico, tais como a dieta, torna-se importante
no manejo deste fator risco para o Covid-19.

Com base nas atuais evidéncias cientificas e de acordo
com a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao,® recomenda-se
que a prevengao da hipertenséo e 0 manejo terapéutico
da presséo arterial sejam mantidos dentro do contexto do
Covid-19. Desse modo, um dos pilares adjuvantes para a
manutencao da pressao arterial dentro dos limites saudéveis
(até 130/90 mmHg) tem o controle do peso, a dieta e a pratica
de exercicios fisicos como diretrizes. As dietas DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), Mediterranea e Vegetaria-
na, mesmo considerando suas particularidades, apresentam
em comum o elevado consumo de frutas, hortalicas, cereais
integrais e leguminosas que séo eficazes no controle da
HAS. Esses alimentos fornecem quantidades generosas de
potassio, magnésio, fibras, em detrimento do baixo conteu-
do de colesterol, &cidos graxos saturados, agUcar e sédio.
Quanto ao efeito isolado de alguns nutrientes, grande foco
tem sido dado a reducéo no consumo de sddio, entretanto,
evidéncias mostram que o consumo desse nutriente deve
ser adequado e limitado a 2,0 g/dia.® Ao contrério dos efeitos
negativos das gorduras saturadas na salde cardiovascular,
o consumo de &cidos graxos poli-insaturados com destaque
para 0 Gmega-3 tem mostrado papel positivo no controle
pressorico.® O leite e seus derivados representam fontes
importantes de célcio, potassio, vitamina D e peptideos
bioativos com acao hipotensora,' devendo fazer parte do
manejo da HAS. A Tabela 1 apresenta informacdes especificas
sobre cada padrao alimentar.

Importante destacar que no contexto do Covid-19 néo
ha evidéncias consistentes sobre o papel desses nutrientes
como adjuvante na prevengao da infec¢do, sendo as reco-
mendagdes farmacoldgicas, nutricionais e de estilo de vida
restritas a otimizagéo do controle pressérico, que tem sido
fortemente associado a um pior progndstico de pacientes
infectados pelo Covid-19.
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Tabela 1. Composicao de dietas recomendadas para redugao da presséo arterial.

Dieta Principais alimentos

DASH

Frutas, verduras, hortalicas, cereais integrais, laticinios com baixo teor de gorduras, frango, peixe e nozes; e
ingestao reduzida de carne vermelha, doces e bebidas com agucar.

Mediterranea
carne vermelha, doces e bebidas com acucar.

Frutas, verduras, hortalicas, cereais integrais, laticinios com baixo teor de gorduras, frango, peixe e nozes, azeite
de oliva, com preferéncia para o consumo de peixe; ingestdo moderada de vinho tinto e ingestdo reduzida de

Vegetariana

Frutas, verduras, hortalicas e cereais integrais; permite alguns alimentos de origem animal, como ovos e
laticinios. No caso dos vegetarianos estritos, produtos de origem animal ndo s&o consumidos.

Dislipidemias

As dislipidemias sdo definidas classicamente como
disfungdes no metabolismo das lipoproteinas, de natureza
primaria ou secundéria, que aumentam o risco de doencas
cardiovasculares. De acordo com pesquisas nacionais, a
prevaléncia de dislipidemias entre adultos/idosos é de cerca
de 50%, incluindo ambos os sexos.'? Surpreendentemente, a
elevada prevaléncia de dislipidemias tem apresentado forte
associagao inversa com os casos de Covid-19, onde indivi-
duos com menores concentragoes de colesterol total, LDL-c e
HDL-c foram associadas a pior progressao, maior nimero de
dias de internagao e mortalidade. Esse perfil se correlacionou
com maiores valores de proteina C reativa ultrassensivel
(PCRus)." De acordo com esses autores, algumas hipéteses,
a serem ainda confirmadas, sugerem que a lesdo hepatica
causada pelo Covid-19, ainda que leve, e a oxidagao da
LDL, juntamente com aumento da permeabilidade vascular,
elevem a depuracéo de lipoproteinas, podendo explicar
a diminui¢ao dessas particulas nos individuos infectados.
Apesar desses resultados, sob a perspectiva da infecgao
pelo Covid-19, os lipideos e seus derivados bioativos podem
exercer papel crucial em multiplas etapas da infecgao viral.
Sabe-se que 0s virus modulam o metabolismo celular para
facilitar seu ciclo de replicagdo. O metabolismo lipidico é
afetado pela infecgao viral para sintetizar as membranas de
replicagéo dos virus. O MERS-CoV, por exemplo, modula o
fator de transcrigao de ligagao ao elemento regulador de
esterol (SREBP) e reprograma a lipogénese de novo de vias
dependentes desse fator. Assim, a inibicao da lipogénese
acaba diminuindo a replicagao viral.™

As estatinas s&o amplamente utilizadas para o tratamen-
to das dislipidemias devido sua eficécia clinica e impacto
na reducao da mortalidade por doengas cardiovasculares.
Contrario aos estudos descritos acima, estudo prévios tém
mostrado que infecgdes virais e doencas pulmonares, onde
se insere o Covid-19, associadas a redugéo do colesterol
apresentam diminuicéo na replicagao viral. Uma meta-anélise
mostrou que o uso de estatinas se associou a menor bacte-
remia, pneumonia e sepse.’® No contexto da Nutricéo, esses
resultados sugerem que intervengdes nutricionais aplicadas
no manejo das dislipidemias podem contribuir para a redugao
do colesterol e, possivelmente, a gravidade da infec¢éo pelo
Covid-19. De acordo com a Atualizagdo da Diretriz Brasileira
de Dislipidemia e Prevengao de Aterosclerose, '® dietas isen-
tas em acidos graxos trans, contendo <10% de gorduras
saturadas ou <7% para individuos com risco cardiovascular
aumentado sao eficazes no manejo da hipercolesterolemia.
Meta-anélise com 59 mil individuos concluiu que a substitui-
¢ao de gorduras saturadas por poli-insaturadas promoveu
reducao de 17% no risco de eventos cardiovasculares."

Alimentos e nutrientes especificos, tais como agUcar, alcool,
fibras, probidticos, proteinas da soja e &cidos graxos da série
O6mega-3 tém impacto nas dislipidemias, seja pelo papel mo-
dulador da colesterolemia ou na hipertriglicerdemia.' Embora
ainda né&o haja evidéncias suficientes que estabelegam o
papel do metabolismo lipidico na infecgdo por SARS-CoV-2,
sugere-se que a indugdo da lipogénese favoreca a replica-
¢ao viral. Assim, o controle das dislipidemias por meio de
terapia medicamentosa, nutricional ou de atividade fisica
parece ser preditor de um melhor progndstico da doenca.
A Tabela 2 resume as principais recomendagdes nutricionais
voltadas no controle das dislipidemias.

POTENCIAL TERAPEUTICO DE
NUTRIENTES IMUNOMODULADORES
NO COVID-19

O virus SARS-CoV-2 afeta primariamente o sistema res-
piratério, podendo ocorrer manifestagdes extrapulmonares
da infecgéo, uma vez que os receptores para o Covid-19 tém
sido detectados em diversos tecidos e érgéaos. Os sintomas
mais relatados incluem febre, tosse seca, dispneia, embora
dor de cabega, enjoo, fraqueza, anosmia, ageusia, vomito e
diarreia também tenham sido descritos. Em casos mais gra-
ves, as complicagdes mais comuns s&o sepse, sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), insuficiéncia cardiaca
e choque séptico. Os pacientes podem ser classificados em
cinco grupos, de acordo com 0s sintomas: assintomaticos,
sintomas leves, moderados, graves e criticos. (Tabela 3)
A inflamagao tem papel central nas complicagbes do Co-
vid-19, e a tempestade de citocinas caracteristica da doenga
pode lesionar diversos tecidos e até levar a faléncia multipla
de drgaos.'®2° Nesse sentido, a nutrigéo adequada do pa-
ciente infectado é essencial para tratamento e prevengao de
complicagdes da doenga, reduzindo o tempo de internagao
e a mortalidade hospitalar.

Os diversos processos bioquimicos que participam das
respostas inflamatorias e imunolégicas sdo dependentes
de varios nutrientes, e deficiéncias nutricionais prévias a
infeccdo podem ser fatores de risco para complicagdes
da doenca. Considerando que a infecgao altera o meta-
bolismo de nutrientes, pacientes com Covid-19 podem
apresentar necessidades nutricionais alteradas. A primeira
linha de defesa contra infecgOes virais sao as barreiras
fisicas e bioquimicas do trato respiratério. O crescimento e
diferenciacao epitelial, a fluidez, integridade e o reparo de
membranas, assim como as comunicagdes gap junctions
séo dependentes de vitaminas A, C, D e zinco.?' A atividade
de peptideos antimicrobianos ligados a membrana e a
microbiota das mucosas séo reguladas pelas vitaminas A,
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Tabela 2. Recomendag0es nutricionais para reducao da hipercolesterolemia, segundo a Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017).

LDL-c Triglicerideos
Recomendagdes dI;Dnh-:tgeen:;; ml-elzz-;:gzie:i;a Limitrofe 150 a | Elevado200a |Muito Elevado** >
comorbidades* | de comorbidades 199mg/dL 499mg/dL 500 mg/dL
Perda de peso (%) Mantfer peso 5a10 Até 5 5a10 5a10
saudavel
Carboidratos (%VET) 50 a 60 45360 50a 60 50a 55 45350
AcUcares de adicdo (%VET) <10 <10 <10 5a10 <5
Proteinas (%VET) 15 15 15 15220 20
Gorduras (%VET) 25a35 25a35 25a35 30a35 30a35
Acidos graxos saturados
(%VET) <10 <7 <7 <5 <5
Acidos graxos
monoinsaturados (%VET) 15 1> 10220 10220 10220
Acidos graxos poli-
insaturados (%VET) 5a10 5a10 10220 10220 10220
Acido a-linolénico (g/dia) 11a16
EPA e DHA (g/dia) 05a10 1a2 >2
Fibras (g/dia) 25,lsehdo 6 de fibras
soltveis

*Comorbidades: hipertens&o arterial sistémica, diabetes, sobrepeso ou obesidade, circunferéncia de cintura aumentada, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sindrome metabdlica,
intolerancia a glicose ou aterosclerose clinica. **: Recomendacéo dietética na hipertrigliceridemia primaria homozigética. LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; VET:
valor energético total; EPA: 4cido eicosapentaenoico; DHA: &cido docosahexaenoico. Fonte: Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose, 2017.1

Tabela 3. Classificagao dos sintomas da Covid-19.

Assintomdticos | Teste do acido nucleico de SARS-CoV-2 positivo. Sem sinais e sintomas clinicos e imagem do térax normal

Leve Smgomas de infeccao gguda do 'trato'respira/tcbrio superjor (febre, fadiga, mia'lgia,' tosse, dor de garganta, espirro,
nariz escorrendo) ou sintomas digestivos (ndusea, vomito, dor abdominal, diarreia)

Moderada Pneumonia (febre e tosse frequentes) sem hipoxemia aparente, TC de térax com lesdes

Grave Pneumonia com hipoxemia (SpO2 < 92%)

Critica S(nd(ome <;io desgonforto respirat@rio ag~udo (SDRA), choque séptico, encefalopatia, leséo miocérdica,
insuficiéncia cardiaca, coagulopatia e lesao renal aguda

D, C, zinco, ferro, cobre e selénio.?' Os interferons (IFNs)
desempenham papel fundamental no mecanismo antiviral
da resposta imune inata, além de regular o balango dos
fendtipos de células Th1 e Th2 na imunidade adaptativa.
Os IFNs induzem a resposta inflamatéria e apoptose, e
aumentam a resposta antiviral via ativagao de receptores
toll-like 7 e sinalizagéo antiviral mitocondrial. A biossintese
de IFNs é dependente de vitaminas A, C, D, zinco, ferro,
cobre e selénio.?' A funcao e nimero de células do sistema
imune inato, a produgao de citocinas pré e anti-inflamato-
rias, a resposta inflamatdria, as respostas da imunidade
adaptativa, que incluem diferenciagéo, proliferacéo e fungao
das células T, as interagbes com os antigenos virais e a
sintese de anticorpos sao regulados por vitaminas A, C, D,
E, B6, B12, folato, zinco, ferro, cobre, selénio e magnésio.?!
Portanto, a deficiéncia de nutrientes especificos aumenta a
suscetibilidade da manifestagao clinica grave da infecgéo
pelo Covid-19. A seguir serdo abordadas as repercussoes
metabdlicas do Covid-19 e nutrientes que tém potencial
imunomodulador para uso adjuvante no tratamento da
doenga. E importante ressaltar que existem poucas evi-
déncias do efeito dos nutrientes no Covid-19, portanto a
partir de estudos com outras doengas, infere-se o potencial
uso clinico desses nutrientes no contexto da infecgéo por
SARS-CoV-2.

Vitamina D

A vitamina D € um nutriente e hormdnio esteroide pro-
duzido endogenamente a partir da radiagdo ultravioleta na
pele, além de estar presente em ovos, peixes, laticinios e
cogumelos. A vitamina D apresenta diversas atividades
imunomoduladoras como: manutencao da integridade da
barreira imunolégica, produgao de peptideos antimicrobianos
(indugao da expressao de catelicidinas em células epiteliais
das vias aéreas), modulagdo do “burst” oxidativo, estimulo
da funcao de mondcitos, macréfagos e células dendriticas,
indugéo da sintese de citocinas anti-inflamatérias, inibicao de
IFN-y, NF-kB e citocinas pré-inflamatdrias, e as subsequentes
respostas da imunidade adaptativa.?'

Foi demonstrado que o SARS-CoV-2 infecta as células via
ECA2.22 Aléem do pulméo, a ECA2 é expressa no endotélio,
intestino, rins e coragao, coincidindo com o tropismo tecidual
do SARS-CoV-2.2 A ECA converte angiotensina (Ang) | em
Ang Il, e a ligagéo desta Ultima com o receptor de Ang Il tipo 1
(AT1R) induz vasoconstri¢ao, proliferagao celular, inflamagéo
e apoptose. A ECA2, no entanto, converte Ang Il em Ang-(1-7)
que antagoniza a Ang Il, além de estimular a vasodilatagéo
e reducéo da presséo arterial. A expressdo de ECA2 esta
diminuida em doengas como diabetes, hipertenséo, nefro-
patias e obesidade.?* A infeccao por SARS-CoV-2 reduz a
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expressao de ECA2 nos tecidos, exacerbando a atividade
de Ang II, que pode levar a tempestade de citocinas e sub-
sequentes manifestagdes pulmonares e extrapulmonares
graves da doenga.'®® Foi demonstrado que a ECA2 tem
papel protetor nas lesbées pulmonares agudas e faléncia
pulmonar.?® A vitamina D afeta o sistema renina-angiotensina
(SRA) inibindo a biossintese de renina, ECA e Ang II, além
de induzir a expressao de ECA2, sendo esse um mecanismo
plausivel para o potencial efeito benéfico do nutriente para
o tratamento da doenga.?'?® No entanto, um estudo clinico
randomizado mostrou que a suplementagao de ergocalciferol
em pacientes com deficiéncia nao afetou a atividade do SRA
e a pressao arterial.?

Evidéncias epidemioldgicas mostram o efeito protetor
da suplementacao de vitamina D em infecgbes respiraté-
rias.??* Uma meta-anadlise que utilizou 25 ensaios clinicos
abrangendo um total de 11.321 participantes mostrou que
a vitamina D reduziu o risco de infecgdes respiratdrias em
todos os participantes, sendo mais expressivo em pacientes
com concentragdo sanguinea de vitamina D3 menor que 25
nmol/L. Esse efeito também foi encontrado em pacientes
com concentracdes maiores que 25 nmol/L, porém s nas
doses diarias (800 a 2000 Ul/dia) ou semanais,?” e na dose
de atague (bolus) n&o houve associagdo. Uma explicagdo
para essa diferenca é que a dose de ataque pode, a longo
prazo, desregular a atividade das enzimas que metabolizam
1,25-dihidroxivitamina D, levando a subsequente reducéo da
concentragdo desse metabdlito em tecidos extra-renais.?”
Outra meta-analise mostrou que a suplementacao média de
1600 Ul/dia reduziu o risco de infecgdes respiratérias, dife-
rentemente da dose de ataque.® Entretanto, muitos estudos
apresentam diferencas metodolégicas significativas, com
grande variacao na posologia e frequente falta na determi-
nacgéo de biomarcadores sanguineos. Além do mais, nao se
sabe o efeito da vitamina D no contexto da Covid-19, apesar
da plausibilidade de seu uso terapédutico.

Vitamina A

O termo vitamina A refere-se ao retinol e aos compostos
relacionados com suas atividades bioldgicas. Na dieta, a
vitamina A pode ser consumida como vitamina A pré-formada
(retinol), encontrada em alimentos de origem animal, ou como
provitamina A, ou seja, carotenoides, que s&o encontrados
em alimentos de origem vegetal. Em 2018, foi relatado que
mais de 50% dos adolescentes e mais de 85% dos adultos
e idosos apresentam inadequagao na ingestao de vitamina
A2 A deficiéncia de vitamina A, definida como retinol sérico
<200 ug/L (<0,70 umol/L), pode levar ao comprometimento
das defesas imunolégicas contra infecgdes.**3' A integrida-
de das barreiras imunoldgicas e das células epiteliais do
trato respiratério fica prejudicada quando ha deficiéncia de
vitamina A, aumentando a suscetibilidade a infecgoes.?' 3
A diferenciagado de maturagéo de células T, assim como a
producdo de anticorpos ficam reduzidos na deficiéncia de
vitamina A 2% Foi demonstrado que outros coronavirus, como
SARS-CoV, inibe a atividade dos IFN tipo | (IFN-I) através do
fator regulador de interferons 3 (IRF-3) e do gene induzido por
&cido retindico | (RIG-1).% A vitamina A aumenta a expressao
de IFN-I por meio da ativagao direta de RIG-I, fazendo com
gue aresposta antiviral ocorra.® Menor concentragdo sérica

de &cido retindico esté relacionada a menor expresséo de
INF-y, uma citocina importante na defesa contra infecgoes.*
Menores concentragdes plasméticas de vitamina A também
estdo associadas a menores chances de infeccdes respi-
ratorias recorrentes,* e maior risco de tuberculose,® e a
suplementagdo em individuos deficientes reduz a incidéncia
infeccdo secundaria por Mycoplasma pneumoniae, que é
frequente no Covid-19.2' Portanto, é provavel que individuos
deficientes em vitamina A com Covid-19 tenham pior prog-
nostico da doenca.

Vitamina C

No Brasil, a taxa de inadequacgao da ingestao de vitamina
C em homens e mulheres adultos é de aproximadamente
48% e 37%, respectivamente, enquanto que nas criangas
e adolescentes essa taxa é de aproximadamente 32%.%° A
vitamina C tem diversas funcdes no sistema imunoldgico,
como manutencao de integridade das barreiras imunolégicas
por meio da sintese de colageno, diferenciagdo de quera-
tindcitos e migragao e proliferagao de fibroblastos.?'%637 As
células do sistema imune utilizam o nutriente para manter
suas funcdes de proliferacéo e diferenciagao celular. Além
de ter propriedades antimicrobianas, por meio do estimulo na
produgéao de IFN-y, a vitamina C € um poderoso antioxidante
gue mantém a homeostase redox associada a resposta
imune 237 A hipovitaminose C e a deficiéncia (concentragao
plasmética < 23 e 11 umol/L ou ingestéo < 0,02 € 0,01 g/dia,
respectivamente) aumentam a suscetibilidade as infeccoes,
principalmente respiratérias.?'%8% Infecgbes respiratérias,
como influenza A e pneumonia, diminuem a concentragéo
plasmética de vitamina C e contagem de leucécitos, e a
suplementacao pode restaurar os valores normais e diminuir
ainflamagéo e as lesdes pulmonares, diminuindo a gravidade
da doenca e os sintomas respiratérios.** Uma revisao
utilizando 148 estudos em animais com diferentes infeccoes
mostrou que 86 desses estudos apresentaram beneficios da
suplementacao de vitamina C na diminuigao da gravidade
da infeccao e alivio de sintomas.® A vitamina C parece ser
(til também para pacientes criticos, visto que ocorre nesses
pacientes maior deplecao do nutriente, necessitando de maio-
res quantidades para reestabelecer os niveis normais.*® Uma
meta-analise contendo 1.766 pacientes mostrou que o uso
médio de 2 g/dia de vitamina C reduziu o tempo de internagéo
em UTl em 8,6% e a duragéo da ventilagdo mecanica em
18,2%.% Pelo fato de ser segura e barata, a vitamina C pode
ser uma estratégia adjuvante importante na diminuigcéo das
complicagoes e tempo de internagao causados pelo Covid-19.

Vitamina E

Vitamina E é um termo designado para os tocoferdis e
tocotriendis que estao presentes principalmente em 6leos
vegetais. A taxa de inadequagao do consumo de vitamina E
no Brasil € maior que 90% em criangas, homens e mulheres
em todas as idades.? A vitamina E é um nutriente lipossolUvel
com potente acé&o antioxidante que protege os acidos graxos
poli-insaturados (AGPI) das membranas da oxidagéo, além de
manter a integridade das barreiras epiteliais respiratorias.?'#!
Dentre as fungdes imunomoduladoras da vitamina E, est&o o
aumento da atividade citotéxica das células NK, diminuicao da
producéo de prostaglandina E2 por macréfagos, aumento da
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producao de IFN-y e interleucina (IL)-2, aumento da proliferacao
de linfécitos e células T, otimizagao da resposta Th1 e supressao
daresposta Th2. Além disso, a vitamina E aumenta a resposta de
anticorpos.?'#! Concentragdes de a-tocoferol abaixo de 5 ug/mL
ou razao a a-tocoferol:colesterol abaixo de 2,2 mmol/L indicam
deficiéncia, apesar de ser rara. No entanto, o envelhecimento
e a desnutricao levam a diminuigao de vitamina E nas células
imunolégicas, favorecendo o aumento na suscetibilidade as
infeccdes.?' Como ocorre deplecao de vitamina E no estresse
oxidativo, pacientes com SDRA e pacientes criticos, que apre-
sentam essa caracteristica, tém maior risco de terem deficiéncia
desta vitamina, sendo a suplementagdo uma estratégia tera-
péutica importante para a redugéo dos danos alveolares.* Foi
demonstrado que a suplementagéo de 50 mg/d de vitamina E
foi capaz de reduzir consideravelmente a incidéncia de pneu-
monia em idosos fumantes.“® A suplementacao de vitamina
E, portanto, tem potencial para reduzir as lesdes pulmonares
causadas pelo Covid-19 e reestabelecer a fungao das células
imunes dos pacientes infectados.

Zinco

A taxa de inadequacéo do consumo de zinco no Brasil
& menor que 35% para todos os grupos de faixas etéarias e
sexo, exceto para homens idosos, que apresentam inade-
quagao de 39%.%° O zinco é um elemento trago essencial
que modula a fungéo de aproximadamente 2.000 enzimas e
750 fatores de transcrigao envolvidos em diversos processos
fisiologicos. O zinco é cofator de metaloenzimas que mantém
a integridade das barreiras imunolégicas, além de manter
a citotoxicidade das células NK, assim como as fungoes,
proliferagdo e diferenciagdo das células da imunidade ina-
ta.?! As atividades do sistema complemento e a sintese de
IFN s&o dependentes de zinco. O zinco também estimula a
proliferagdo de células T citotdxicas, a diferenciagdo, matu-
ragéo e ativagao de células T, a producao de citocinas de
células Th1 e o desenvolvimento de células T reguladoras,
além de estar envolvido na produgéo de anticorpos, principal
imunoglobulina G.2' A deficiéncia de zinco, portanto, diminui
a imunocompeténcia, aumentando o risco de infecgoes,
inclusive pneumonia.?’ Uma meta-analise contendo 2.216
pacientes mostrou que a suplementacao de zinco diminui a
mortalidade por pneumonia grave.* Outro estudo mostrou
que a suplementacgéo de 30 mg/dia de zinco em idosos
aumentou a proliferacao e numero de células T periféricas,*
que é um preditor de melhor desfecho para pacientes com
Covid-19.%¢ Além disso, sais de zinco sao capazes de inibir
areplicagao do HIV in vitro, vaccinia e SARS-CoV.“¢ Portanto,
a suplementagao de zinco em pacientes com maior risco
de deficiéncia, como idosos e criangas, tem potencial uso
terapéutico na Covid-19.

Acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (AGPI n-3)

Os AGPI n-3 mais relevantes sao os acidos a-linolénico
(ALA), eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA).
Os AGPIn-3, principalmente o EPA e DHA, apresentam efei-
tos hipotrigliceridémico, anti-hipertensivo, antiplaquetario,
antiarritmico, antioxidante, antiproliferativo, anti-inflamatério,
entre outros, e s&o amplamente utilizados para tratamento de
doenca arterial coronariana, artrite reumatoide, hipertenséo,
diabetes, obesidade, entre outras condiges inflamatérias

e autoimunes. A dieta Ocidental é caracterizada por uma
alta relacao de AGPI n-6/n-3, chegando a 20/1. A relagéo
de 4/1 ou menos é recomendada para diminuigéo do ris-
co e tratamento de doengas cronicas. Essa deficiéncia de
AGPI n-3 na dieta ocidental aumenta a proporgéo de acido
araquidoénico (ARA), da familia AGPI n-6 nos fosfolipides de
membranas das células. Em um estimulo inflamatério ou
de dano celular, ARA é ent&o liberado das membranas pela
enzima fosfolipase A2 (PLA2) e utilizado como substrato das
enzimas cicloxigenases 1 e 2 (COX1 e COX2) e lipoxigenase
(LOX), dando origem a leucotrienos (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4),
prostaglandinas (PGE2), prostaciclinas (PGI2) e tromboxanos
(TXA2) de série par. Esses derivados participam de diversos
processos fisioldgicos, incluindo a agregagao plaquetaria,
ativacdo das células polimorfonucleares e ativagao do fator de
transcricao NF-kB, que leva a inflamagéo subclinica sistémica
e a maior resposta a inflamagao aguda grave. O tratamento
nutricional com AGPI n-3 aumenta o contetdo de EPA e
DHA nas membranas, que sdo competidores de ARA pelas
enzimas COX e LOX, porém com mais afinidade, reduzindo
a sintese de seus derivados pro-inflamatorios. As enzimas
COXs entéo sintetizam PGE3, PGI3 e TXA3 a partir de EPA, e
a LOX sintetizam LT (LTA5, LTB5, LTC5, LTD5) e mediadores
lipidicos pré-resolugéo especializados (MLPE), como as
resolvinas E derivadas de EPA, e resolvinas D, maresinas e
protectinas derivadas de DHA. Esses metabdlitos de AGPI
n-3 atuam na redugéo e resolugéo da inflamacao.™*

Foi sugerido que em alguns casos de Covid-19, o SARS-
-CoV-2 compromete o controle viral inicial bloqueando IFN-a
e IFN-B.47 Isso leva a proliferagéo viral descontrolada e pode
desencadear influxo de neutréfilos e macréfagos para o tecido
pulmonar, promovendo uma liberagao exacerbada de citoci-
nas pro-inflamatérias, quimiocinas e fatores de crescimento,
caracteristicas da condicao de “tempestade de citocinas”. A
inflamacao entao contribui para aumento da permeabilidade
alvéolo-capilar e consequente edema pulmonar, que séo a
expressao clinica de leséo pulmonar aguda (LPA) e SDRA,
ocasionando um quadro de insuficiéncia respiratéria.” A PGE2,
que tem seus niveis aumentados quando ha predominancia
de AGPI n-6 nos tecidos, aumenta a sintese de citocinas
pro-inflamatérias, que eleva o risco de ocorrer tempestade de
citocinas, além de reduzir a resposta antiviral do organismo. A
diminuicao dos niveis de PGE2 através do consumo de AGPI
n-3, no entanto, poderia auxiliar na resolugao da inflamagéao,
reduzir a coagulagao sanguinea excessiva, e restaurar a res-
posta antiviral.*” Os MLPE exercem uma fungao protetora contra
les6es pulmonares na SDRA.™ Uma meta-analise com 411
pacientes criticos em ventilagdo mecanica com LPA ou SDRA
mostrou que uma dieta enteral contendo EPA e acido y-linolé-
nico reduziu o risco de mortalidade e melhorou a oxigenagéo
dos pacientes.* Outra meta-anélise mostrou que a infusao
enteral de AGPI n-3 melhorou parametros de oxigenagao,
tempo de ventilagdo mecéanica e mortalidade de pacientes
criticos com SDRA.“ Alincorporagao de EPA e DHA nos tecidos
leva de uma a quatro semanas, e a nutricao parenteral é uma
estratégia para atingir essa incorporagao mais rapidamente.
A infuséo de 6leo de peixe (1 g/dia) via parenteral apresenta
efeito anti-inflamatério modesto, e doses maiores (4 a 6 g/
dia) ou doses baseadas no peso (0,2 g emulséo pura de 6leo
de peixe/kg peso corporal/dia) poderiam se mostrar mais
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potentes para redugéo das citocinas e da resposta inflamatoria,
especialmente em pacientes com fatores de risco prévios.*
Além disso, a utilizagdo de aspirina otimiza a geragao de
MLPE, potencializando o efeito de resolugéo da inflamagéo
de EPA e DHA.*° Portanto, a utilizagéo de AGPI n-3 se mostra
uma estratégia vélida para tratamento adjuvante do Covid-19

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de iniUmeros medicamentos e vacinas contra
Covid-19 estarem em fase de testes, ainda ndo ha consenso
sobre o tratamento. Em individuos com fatores de risco, a
Covid-19 pode se manifestar de forma mais grave e levar
a maior tempo de internacao e complicagdes hospitalares,
além de maior chance de morte. Dentre esses fatores, estao
cardiopatias, hipertenséo, obesidade, diabetes, dislipidemias,
pneumopatias, idade avangada, entre outros. E importante
notar que justamente nesses grupos h& maiores taxas de
deficiéncias nutricionais que podem comprometer a resposta
antiviral e exacerbar a resposta inflamatdria, levando a maiores
complicagdes. Assim, sugere-se que deficiéncias nutricionais
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