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RESUMO

Em margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Satde declarou a COVID-19 como pandemia, e a
busca por compostos que pudessem reduzir os agravos da doenga ou mesmo estabelecer uma cura
efetiva, se espalhou pela comunidade cientifica. Além de medicamentos ja utilizados em outras
condigBes, alguns estudos tem buscado evidenciar a utilizagdo de compostos naturais, vitaminas,
aminoacidos, proteinas, minerais e acidos graxos, que possam promover beneficio na resposta
imunolégica ou desempenharem efeitos antivirais. O presente trabalho teve o objetivo de revisar na
literatura, a utilizagdo de suplementos alimentares, em dosagens permitidas pela legislagdo
brasileira e seu papel na melhora da imunidade ou na resposta a infecg@es virais. Os dados sugerem
que o estado nutricional é fator determinante para uma boa resposta imunolégica, e isso € alcancado
no equilibrio da disponibilidade de micro e macronutrientes. Conclui-se que, nas doses
recomendadas pela legislacéo vigente, os suplementos alimentares apresentam impacto discreto em
relacéo aos sintomas de agravo da COVID-19, quando analisados de forma isolada.

Dietary supplements, immunity and COVID-19: what is the evidence?

ABSTRACT

In March of 2020, the World Health Organization declared COVID-19 to be a pandemic, and the
search for compounds that could reduce the negative effects of the disease or even establish an
effective cure, spread throughout the scientific community. In addition to medications already used
in other conditions, several studies show the use of natural compounds, vitamins, amino acids,
proteins, minerals and fatty acids, which can promote benefits in the immune response or have
antiviral effects. This study aimed to review in the literature, the use of dietary supplements, in
dosages allowed by Brazilian legislation and their role in improving immunity or in responding to
viral infections. The data suggest that nutritional status is a determining factor for a good immune
response, and this is achieved by balancing the availability of micro and macronutrients. It is
concluded that, in the doses recommended by the current legislation, dietary supplements have a
slight impact in relation to the symptoms of COVID-19, when analyzed in isolation.

1. Introducgéo

A Organizacdo Mundial de Saude declarou, em 11 de margo de 2020, a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave — COVID — 19 (SARS — CoV-2), causada pelo coronavirus,
como pandemia, sendo esta uma doenca infecciosa de alta consequéncia (1). Este
patégeno foi primariamente identificado em janeiro de 2020, apds diversos casos de
infeccOes respiratorias serem reportados ao final de 2019, na cidade de Wuhan, provincia
de Hubei, na China. O virus entdo foi nomeado 2019-n-CoV pela Organizagdo Mundial
de Saude, sendo posteriormente renomeado como SARS — CoV-2. O SARS — CoV-2 é
um subtipo de coronavirus, pertencente a uma familia de aproximadamente 30 diferentes
virus com a capacidade de afetar a espécie humana (2). Os principais sintomas
apresentados sdo febre, fadiga e tosse seca, podendo evoluir para dispneia ou, em casos
mais graves, Sindrome Respiratoria Aguda Grave, linfopenia e achados nos exames de
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imagem do térax sugestivos de pneumonia. Entretanto, hd um grande nimero de pacientes
infectados que ndo apresentam sintomas. O tempo exato de incubacdo nédo foi
determinado; as estimativas variam de 1 a 14 dias.

Os fatores de risco para 0 agravamento dos sintomas ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Além de imunossuprimidos e idosos, condi¢gdes crénicas como doenca
pulmonar cronica, doenca cardiovascular, diabetes mellitus e hipertensdo, parecem
aumentar o risco de graves resultados associados a patogenia do COVID-19 (2,4).
Embora o papel da obesidade tenha sido inicialmente negligenciado (5), dados de
relatdrios recentes (6,7), indicam que a obesidade estd associada a graves resultados do
COVID-19. O risco de um guadro mais grave da doenca, assim como o numero de 6bitos
pelo covid-19, aumenta com a idade.

Diante do crescente nimero de infectados e dbitos ocorridos pela doenca no mundo,
diversos pesquisadores e instituicdes iniciaram testes com agentes que poderiam ser
utilizados para prevencdo da infeccdo ou cura da doenca. Ha, entdo, na comunidade
cientifica, uma busca por qualquer tipo de composto que possa prevenir a infec¢cdo
causada pelo coronavirus, reduzir o tempo ou o agravamento dos sintomas da doenca, ou
ainda trazer uma cura efetiva. Estes agentes seriam ferramentas para potencializar a
resposta imunologica ou mesmo impedir a replicacdo viral, reduzindo assim 0s casos de
infeccdo pela COVID-19 no planeta.

E de conhecimento global que o estado nutricional interfere diretamente na resposta
imunoldgica, sendo que em populagdes onde, em sua alimentagdo, sdo observadas caréncias
nutricionais, hd uma maior incidéncia de desenvolvimento de diversas patologias, e 0
processo de recuperacdo da doenca tende ser mais longo (8). Neste contexto, o uso de
suplementos alimentares como complemento da alimentacdo pode trazer beneficios em
relacdo a resposta imunoldgica, reduzindo o poder de infeccdo de determinados patdgenos,
ou mesmo acelerando o processo de recuperacao do individuo (9).

No Brasil, os suplementos alimentares sdo definidos pela Resolugédo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA n° 243/2018 como "produto para ingestdo oral,
apresentado em formas farmacéuticas, destinado a suplementar a alimentacdo de
individuos saudaveis com nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probidticos,
isolados ou combinados"”, ndo podendo conter em seus rétulos alegagdes/finalidade
medicamentosa ou terapéutica, seja ela preventiva, paliativa ou curativa. Tais componentes
devem fazer parte de uma estratégia que visa atender as necessidades de satde do individuo,
e sua utilizacdo deve servir de recurso complementar, no contexto de um estilo de vida
saudavel (dieta, atividade fisica, saide mental, bem-estar social) (10).

De acordo com esta Resolucgéo, se enquadram nesta definicdo suplementos de vitaminas
e minerais, substancias bioativas e probiodticos, novos alimentos, alimentos com alegacéo
de propriedade funcional, suplementos para atletas e complementos alimentares para
gestantes e nutrizes. Os valores minimos e maximos de utilizacdo dos compostos, na
recomendacéo diaria de consumo e por grupo populacional indicado pelo fabricante, bem
como as alegacbes de uso dos compostos, cuja seguranca fora comprovada, estdo
descritos na Instrugdo Normativa n° 28 de 2018, também publicada pela ANVISA (11).

E importante salientar que, em outros paises, 0s termos "suplemento™ ou "nutracéutico",
sdo utilizados para compostos que ndo se aplicam a legislacédo brasileira vigente, sendo
estes, muitas vezes, classificados aqui como medicamentos isentos de prescri¢cdo (MIPs)
ou medicamentos fitoterapicos. Ainda ndo ha, na literatura cientifica, um consenso ou
recomendacdo do uso de nutrientes ou compostos bioativos, em doses permitidas em
suplementos alimentares no Brasil, com desfecho benéfico que represente reducdo da
carga viral em infec¢Bes, aumento da resposta imunoldgica ou mesmo como prevencao
de afeccdes virais agudas ou cronicas.
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A legislacdo vigente para requisitos sanitarios para suplementos alimentares (RDC n°
243/2018 e IN n° 28/2018), permite a alegacdo de uso em rotulos dos produtos
classificados como “auxiliares no funcionamento do sistema imune”. Dentre todos 0s
compostos destacados na legislacdo, os que possuem tal alegacdo de uso sdo o acido
folico, vitamina A, vitamina B12, vitamina B6, vitamina C, vitamina D, cobre, ferro,
selénio e zinco, com seus limites maximos de recomendacdo diaria como suplementos
alimentares, mas ndo atribui propriedade terapéutica ou medicamentosa a estes
compostos (11).

Portanto, o presente artigo teve como objetivo realizar uma revisdo descritiva sobre os
possiveis efeitos do uso de suplementos alimentares na resposta imunoldgica, quando
utilizados nas dosagens determinadas pela legislacdo vigente, e sua relagdo com
patdgenos virais na prevencdo ou tratamento da infeccdo respiratdria causada pelo
coronavirus.

2. Nutricdo e Resposta Imunoldgica

A infecgdo por SARS-CoV-2 tende a ativar respostas adaptativas durante o periodo de
infeccdo, onde fatores ligados ao hospedeiro desencadeiam uma resposta imunologica
contra o virus. No entanto, este processo pode dar inicio a uma imunopatogénese
associada a resposta imunolégica fora de controle, resultando em danos nos tecidos
pulmonares, com comprometimento e reducdo da capacidade pulmonar. Fatores
quimiotaticos sdo essenciais as respostas imunologicas contra as infeccdes virais, dado
seu efeito regulador nas dilatacdes e posi¢des dos leucdcitos nos pulmdes do hospedeiro.
Portanto, alteracBes espectrais nos fatores quimiotaticos podem levar a respostas
imunolégicas severamente desajustadas (12).

Nos casos de maior gravidade, ocorre resposta inflamatoria descontrolada e
comprometimento adaptativo da resposta imunoldgica, que pode levar a danos teciduais
prejudiciais, localmente e sistemicamente. Esta resposta inflamatoria ao patégeno é
caracterizada por uma "tempestade de citocinas”, principalmente interleucinas (IL-1B,
IL-2, IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF). Os altos niveis de citocinas pro-
inflamatorios podem também levar a choque e dano tecidual no coracdo, figado e rim,
bem como insuficiéncia respiratéria ou faléncia de maultiplos 6rgdos. Eles também
mediam extensa patologia pulmonar, levando a infiltracdo macica de neutrofilos e
macrofagos, dano alveolar difuso com a formacgdo de membranas hialinas e uma difusa
espessamento da parede alveolar (13).

Apesar de ainda ndo estar totalmente esclarecido o papel da resposta imunolégica inata
no processo de evolucdo da infecgéo pelo SARS - CoV-2, sabe-se que a manutengéo deste
sistema € fundamental para que o individuo possa produzir respostas a agentes
infecciosos, buscando a recuperacéo e impedindo o agravamento das doengas.

Os eventos ligados ao desequilibrio no estado nutricional, ma nutricdo e implicacdo
destes no sistema imunoldgico, estdo bem caracterizados na literatura cientifica, e estes
componentes possuem ligacdo intima na integridade da resposta imunolégica devido ao
déficit energético e indisponibilidade de micronutrientes essenciais, que podem ser
rapidamente afetados por alterac6es no estado nutricional (14).

Entretanto, o alcance do equilibrio nutricional e a consequente homeostasia metabolica
do organismo ainda sdo um grande desafio, diante de questdes multifatoriais extrinsecas,
como problemas socio econémicos, questbes culturais, saneamento basico, habitos e
estilos de vida, doencas crénicas e outros fatores que podem influenciar no acesso uma
alimentacdo adequada, e isto pode acarretar em consequéncias metabdlicas onde o
equilibrio tende a nédo ser atingido.
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As consequéncias deste desequilibrio podem ter extrema magnitude na resposta
imunolodgica, uma vez que 6rgaos e tecidos produtores de células do sistema imunologico,
imunoglobulinas, sistema complemento, microbioma intestinal, defensinas e outras
substancias que participam da resposta imunologica, sdo diretamente afetados, levando o
sistema a imunossupressdo (15).

Cabe ressaltar que o estado de desnutricdo pode estar diretamente ligado a dois extremos
da oferta de alimentos. Existe a subnutricdo associada a baixa oferta de alimentos,
diretamente ligada a pobreza extrema, onde os individuos ndo tem acesso minimo para
suprir suas necessidades caldricas diarias, em termos quantitativos e qualitativos. Por
outro lado, hd uma crescente epidemia de individuos com sobrepeso, caracterizado pelo
acumulo excessivo de gordura no tecido adiposo, estes com acesso ao alimento, mas onde
a qualidade nutricional da dieta leva ao desenvolvimento de quadros cronicos como
obesidade e sindrome metabdlica, com alimentos altamente energéticos, hipercaldricos e
com baixo valor nutricional. Ambos os cenarios se traduzem em quadros de desnutricéao,
0 que afetaria diretamente a resposta imunoldgica e, consequentemente, podendo agravar
0s quadros de doencas infecciosas. Além disso, 0 processo inflamatério gerado pela
obesidade pode ser um agravante das condi¢des inflamatdrias ja citadas anteriormente,
nos casos de avanco da patologia por coronavirus. Kalligeros et al. (16), avaliaram a
possivel associacdo entre obesidade e agravamento de sintomas em pacientes
hospitalizados com COVID-19. Os resultados do estudo indicaram que pacientes com
grau severo de obesidade (Grau 111, IMC > 35 kg/m?), tiveram admissdo na unidade de
terapia intensiva, devido a gravidade dos sintomas apresentados, o que sugere uma
associacao dos eventos associados a obesidade em relagdo ao agravamento dos sintomas
da COVID-19.

Simonnet et al. (17), também demonstraram alta prevaléncia de pacientes com diferentes
graus de obesidade, admitidos em unidades de terapia intensiva, com Sindrome
Respiratdria, em decorréncia da COVID-19, indicando que a severidade dos eventos
aumenta em pacientes obesos, sendo esta doenca, um fator de risco para os pacientes da
COVID-19. Uma das explicacdes provaveis sobre o aumento na severidade dos sintomas
relacionados a COVID-19, reside no fato de que, na obesidade, ocorre secre¢cdo anormal
de adipocinas e citocinas como TNF-alfa e interferon, caracteristica inflamatéria da
obesidade abdominal, que pode prejudicar a resposta imunoldgica (18) e tém efeitos no
parénquima pulmonar e nos brénquios. Estes dados demonstram que o controle da
obesidade, relacionado a nutricdo, seria de fundamental importancia para a possivel
diminuicdo dos agravos relacionados ao COVID-109.

Berthon e Wood (19), descrevem o papel da nutricdo na saude respiratoria e os fatores
de risco de determinadas dietas para o desenvolvimento de doencas no sistema. Os autores
relatam os beneficios de dietas, como a mediterranea, ricas em alimentos com compostos
antioxidantes, vitaminas A, D, E, C, flavonoides, acidos graxos poli-insaturados, 6mega
3, minerais e o efeito positivo destes nutrientes em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica e asma, bem como os efeitos negativos de dietas ocidentais, ricas em
gréos refinados, carnes curadas, doces, pobres em fibras e nutrientes essenciais, além dos
eventos inflamatorios da obesidade e sua ligacao a estas patologias.

O estado nutricional e a relagdo com as fung¢des imunologicas também foram explorados
por Sayarlioglu et al. (20), com pacientes em hemodialise. Estes pacientes apresentam
quadros de subnutricdo, ocasionada pela caréncia de nutrientes essenciais, 0 que levaria
ao desenvolvimento de quadros respiratorios relacionados a mau funcionamento do
sistema imunologico e consequente diminuic¢do na producéo de células do sistema imune
e componentes que atuam no sistema de defesa do organismo. E indiscutivel que a
deficiéncia ou inadequacéo nutricional pode prejudicar as fun¢bes imunoldgicas.
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3. Suplementos alimentares

E importante reforcar que suplementos alimentares sdo nutrientes em diferentes formas
farmacéuticas que fazem parte de uma estratégia nutricional para individuos saudaveis,
quando estes ndo alcancam suas necessidades nutricionais suficientes de micro e
macronutrientes através da alimentacdo. Os mesmos, pela legislagdo vigente no pais, s6
devem ser utilizados ou prescritos por profissionais legalmente habilitados, dentro dos
limites determinados pela IN n® 28/2018, seguindo as recomendacdes de ingestdo diaria
recomendada (RDC n° 269/2005).

Entre os nutrientes com eficacia na resposta imunolégica, as vitaminas, minerais, acidos
graxos e compostos bioativos, sdo elencados como os principais e, quando de sua
deficiéncia, sdo observados desfechos negativos em relacdo ao curso de doengas
infecciosas. Evidéncias crescentes sugerem que, para certos nutrientes, o aumento da
ingestdo acima dos niveis atualmente recomendados pode ajudar a otimizar as fungdes
imunologicas, incluindo a melhora da funcdo de defesa e, portanto, a resisténcia a
infeccdo, mantendo a tolerancia.

Muitos desses componentes alimentares nutritivos e ndo nutritivos estao relacionados
em suas funcbes para manter ou melhorar a fungdo imunoldgica, incluindo inibicdo de
mediadores pro-inflamatérios, promocdo de funcdes anti-inflamatorias, modulacdo da
imunidade mediada por ceélulas, alteracdo das fungdes celulares apresentadoras de
antigenos e comunicacao entre os sistemas imunoldgicos inato e adaptativo.

Entre estes nutrientes podemos destacar os &cidos graxos poli-insaturados n-3 (PUFA),
micronutrientes (zinco, vitaminas D e E) e alimentos funcionais, incluindo probidticos e
componentes do cha verde (epigalocatequina-3-galato) por seus efeitos imunoldgicos.

Aslam et al. (21), destacam o papel das vitaminas A, C, D, E, B6, B12 e folato como
promotores da melhora na resposta imunoldgica, e que o adequado aporte destes
nutrientes aumenta a atividade de linfocitos T, anticorpos, além de regular a producao de
citocinas, defensinas e demais compostos que participam da resposta imunoldgica. Os
autores ainda destacam que a suplementacdo destas vitaminas pode ser um grande aliado
no suporte as defesas naturais do organismo.

Zhang e Liu (22), descrevem como as intervenc@es nutricionais e alguns compostos
bioativos podem ser potenciais intervengdes ao COVID-19. Os autores relatam que ndo
é comum ser avaliado o estado nutricional dos pacientes contaminados e sugerem que
isso seja realizado anteriormente ao tratamento dos infectados. Como a China foi o pais
onde a infecgdo pelo COVID-19 teve seu inicio, ha uma corrida para serem testadas todas
as formas de tratamento j& conhecidas e que possuem eficacia em infecgOes virais
respiratorias com semelhanca ao COVID-19. Os autores ainda destacam a possivel
utilizacdo de micronutrientes, como vitaminas e minerais, como coadjuvantes na
recuperacdo dos pacientes e também compostos bioativos, principalmente alguns da
medicina chinesa tradicional, como clicirrizina (raiz de alcaguz), baicalina (flavonoide da
Radix Scutellaria) e ginseng (Panax ginseng), estes com alegacdo de agdo positiva
potencial em infeccdes virais, melhorando as defesas naturais dos infectados ou mesmo
inibindo a replicagéo viral por diversos mecanismos.

Além destes compostos, 0s autores sugerem a atividade anti-coronavirus de alguns
flavonoides (Herbacetina, rhoifolin e pectolinarina) devido a inibicdo de protease do tipo
3C (3 chymotrypsin-like - 3CLpro) e outros flavonoides (herbacetina, isobavachalcona,
quercetina 3-B-d-glucosideo e helicrysetina), que também seriam capazes de bloquear a
atividade enzimatica de MERS - CoV / 3CLpro, bem como bi flavonoides de Torreya
nucifera, que teria efeito inibidor da SARS - CoV / 3CL.
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Um estudo recente publicado por Khaerunnisa et al. (23), avalia o efeito inibitorio da
principal protease do COVI-19 (COVID-19 MP®) através de ensaios de docking
molecular. Diversos compostos bioativos foram testados e comparados a agentes
antiretrovirais  classicos. Os compostos kaempferol, quercetina, luteolin,
desmetoxicurcumina, naringenina, apigenina, oleuropeina, curcumina, catequina e
galato-epicatequina, encontrados em algumas plantas medicinais e alimentos, foram
destacados como tendo maior potencial de efeitos positivos em relagdo ao COVID-19
MP_ Entretanto, este foi apenas um ensaio computacional que requer melhor
investigacdo dos compostos em Novos ensaios in vitro e in vivo.

O mesmo tipo de ensaio de docking foi explorado por Zhang et al. (24), utilizando
compostos da medicina tradicional chinesa com potencial atividade antiviral. Os autores
descrevem 13 compostos com essa possivel atividade, encontrados em 125 ervas, onde
26 destas sdo classificadas para utilizagdo em infeccbes no trato respiratorio. Os
resultados sugerem que estas ervas podem ser investigadas em mais ensaios in vitro e in
vivo, devido aos possiveis efeitos antivirais apresentados pelos compostos.

4. Vitaminas e minerais

E consenso que vitaminas e minerais exercem papel fundamental na manutencio do
equilibrio do metabolismo, bem como das fungdes celulares ligadas a defesa e
recuperacdo do organismo. Existe controvérsia em relagdo as dosagens diarias de cada
nutriente, principalmente no que tange ao funcionamento adequado do sistema imune,
uma vez que ndo se deve somente levar em consideracdo este fator para uma melhor
resposta do individuo ao processo infeccioso.

Alguns compostos vém sido descritos como potenciais ferramentas no controle,
prevencdo e até mesmo recuperacdo de afec¢bes do trato respiratério. Dentre eles,
destacamos as vitaminas A, D, C, complexo B e 0s minerais, zinco e selénio.

A vitamina A auxilia no sistema imune, por modular a resposta de células fagocitarias,
favorecendo a fagocitose. O papel da vitamina A na resposta imunoldgica foi explorado
por Huang et al. (25), destacando seu papel na formacao dos tecidos epiteliais e mucosas,
proliferacdo e regulacdo da apoptose de timdcitos; regulacdo da diferenciacéo, maturagédo
e funcdo de células do sistema imune inato (macrofagos, natural T killer, células linféides,
linfocitos T, células B), além da acdo direta em determinados disturbios infecciosos,
como tuberculose, HIV, malaria e pneumonia.

Em revisdo Cochrane, Chen et al. (26), avaliaram os efeitos da vitamina A em prevenir
infeccOes respiratorias agudas em criangas. Nesta revisdo com dez estudos e mais de
30.000 participantes, os autores concluiram que vitamina A ndo deve ser administrada a
todas as criancgas para prevenir infec¢fes agudas do trato respiratério e que a mesma tem
apenas um efeito limitado na prevencdo destas infeccGes. Os efeitos positivos parecem
limitados as populagdes com subnutri¢do aguda e cronica.

A vitamina C, também conhecida como &cido ascoérbico, € uma vitamina hidrossolavel
fundamental para o nosso organismo, com um alto poder antioxidante o que impacta
positivamente no sistema imune. Apesar desta vitamina ser indicada ha décadas para
prevencdo de gripes e resfriados (27), ndo existe um consenso de quais seriam as dosagens
efetivas para quaisquer outras condi¢Ges do trato respiratorio, seja como prevengédo ou
tratamento. Hemild e Louhiala (28), revisaram o papel da vitamina C na prevencao da
pneumonia. Os autores concluiram que, mesmo com este composto ja sendo utilizado
para tal finalidade, as evidéncias para esta situacdo ndo se sustentam e algum efeito pode
ser positivo para aqueles cuja ingestao diaria esteja dentro dos limites recomendadas (até
29 ao dia).
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Hemil& e Chalker (29), também em revisdo Cochrane, avaliaram os dados de vinte e
nove estudos, com mais de 11.000 participantes, sobre os efeitos preventivos da vitamina
C no resfriado comum, uma de suas principais alegagdes de uso. Os autores concluiram
que a vitamina C falhou em reduzir a incidéncia de resfriado comum nos participantes.
Entretanto, houve um pequeno impacto positivo na reducdo do tempo de duragdo da
condicdo e que as dosagens e uso devem ser testadas individualmente.

Dentre todas as vitaminas, talvez a que esteja em maior evidéncia, diante de dezenas de
publicacBes que relatam potenciais efeitos na prevencdo ao COVID-19, seja a vitamina
D. E de notdrio saber que a vitamina D possui efeitos positivos em relagio a resposta
imunoldgica (30), mas o consenso de quais dosagens devem ser utilizadas e qual o papel
em infecgdes no trato respiratorio, ainda carece de maiores evidéncias.

Aglipay et al. (31), compararam, em artigo de revisdo, doses altas de vitamina D em
relacdo as doses preconizadas para suplementacao, e os efeitos em reduzir a incidéncia
de infec¢bes no trato respiratdrio em criancas, nos meses de inverno. Os achados deste
trabalho demonstraram que, tanto participantes utilizando doses diarias de 400 Ul tanto
aqueles tomando doses de 2.000 Ul ndo tiveram beneficio alcancado na reducdo da
incidéncia das infeccdes.

Ja um estudo clinico fase 2 publicado por Lee et al. (32), comparou o impacto de duas
dosagens de vitamina D 100.000 Ul/més ou 12.000 Ul/més (equivalentes a 3.333 Ul/d e 400
Ul/d) na prevencdo de complicaces relacionadas a infecgdes respiratorias em criancas com
anemia falciforme. Independentemente das dosagens, os resultados demostraram impacto
positivo nos participantes, reduzindo as complicacfes em até 50% dos casos.

Martineau et al. (33), em revisdo sistemética publicada em 2017, avaliou a relagdo de
suplementacdo de vitamina D e prevencdo de infec¢Ges agudas no trato respiratorio.
Foram analisados dados de vinte e cinco estudos, com mais de 11.000 pacientes, de todas
as faixas etarias. Os resultados dessa meta analise indicam que a suplementacdo de
vitamina D pode ser uma alternativa segura para prevencdo de infeccbes no trato
respiratorio. Entretanto, somente a concentracdo de 25 — hidroxivitamina D (25(0OH) vit
D), foi levada em consideracdo, e ndo as dosagens diarias do suplemento. Ainda sdo
encontrados dados positivos sobre os efeitos da suplementacdo de vitamina D e infeccGes
virais (34,38).

Dentre as vitaminas do complexo B, a vitamina B12 e o &cido félico (B9), sdo as que
possuem maiores niveis de investigacdo em relagcdo ao sistema imune e infeccdes no
geral. Estes compostos tém funcdo de extrema importancia na sintese de DNA e acidos
nucleicos, bem como no metabolismo de aminoacidos, proteinas, células vermelhas e
formagédo do sistema nervoso central. No entanto, para infec¢des virais ou do trato
respiratorio, a literatura € muito antiga e poucos sao os artigos sobre o0 assunto.

Taneja et al. (39), avaliaram o impacto do uso de folato e vitamina B12 no manejo de
infeccdes do trato respiratorio e diarreia em criancas na india. As dosagens utilizadas para
cada vitamina foram duas vezes maiores do que as IDRs (0,4 a 0,9 pg/dia), por um periodo
de 18 meses, em 1.000 criangas de 6 a 30 meses. Os achados deste ensaio clinico ndo
demonstraram vantagem em utilizar tais suplementos em relagdo a nenhum dos tipos de
infeccdo analisadas.

Dentre os minerais, podemos destacar 0 zinco, que € essencial em diversos processos
biolégicos, principalmente para o adequado funcionamento do sistema imunolégico, pois
ha uma relagdo direta com as células do sistema imune. Este mineral esta associado a
reducdo da mortalidade por pneumonia, conforme descrito em revisdéo Cochrane
publicada por Lassi et al. (40) e no artigo publicado por Yakoob et al. (41). Ambos os
artigos descrevem os efeitos positivos na reducdo da mortalidade ocasionada por
pneumonia, em criangas. Porém, os dados apresentados nos artigos, estdo relacionados a
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suplementacdo de zinco em pacientes de regibes menos favorecidas economicamente, o
que poderia estar associado a um viés gerado pela subnutricio e caréncia de
micronutrientes na composicao da dieta das criangas.

Uma publicacdo de 2014 (42), relata o efeito positivo da suplementacdo de zinco em
criangas indianas, como preventivo de infec¢Bes respiratdrias. Os sujeitos da pesquisa
possuiam quadros de imunossupressao, ocasionada pelo uso de corticosteroides, e a
suplementacéo de zinco foi estimada em 20 mg/dia, valor acima do recomendado pela IN
n°28/18 (4 mg/d para criangas de 1 a 3 anos). Estes resultados podem carregar o viés de
efeito positivo, provavelmente devido & caréncia do micronutriente e suplementagdo em
doses acima das IDRs.

Saigai e Hanekom (43), concluiram que doses elevadas de zinco (75 mg/d), poderiam
reduzir a duracdo dos sintomas de infecgdes respiratorias, mas ndo melhoram o quadro
geral, diante de analise de alguns ensaios clinicos. Os autores também relatam que nos
ensaios analisados, a deficiéncia de zinco ndo é levada em consideracdo, além de
questionarem o tamanho da amostra dos artigos, formulacgdo de zinco diferentes, terapias
coadjuvantes e o tipo de patdgeno da infec¢ao.

Em relacdo ao selénio, este composto possui acdo antioxidante, o que auxilia
diretamente no fortalecimento e na protecao do sistema imunoldgico. Steinbrenner et al.
(44), avaliaram o impacto dos efeitos de selénio em infec¢des virais e bacterianas. Os
resultados demonstraram que selénio, isolado ou em combinacdo com outros
micronutrientes (zinco), pode ser um adjuvante na prevencdo e no avanco de
determinadas patologias, sendo 0 mesmo considerado um nutriente essencial na dieta para
manutencdo de uma adequada resposta imunolégica.

5. Omega 3

Devido a seu potencial anti-inflamatorio, os acidos graxos 6mega 3 poderiam ser opgdes
interessantes no combate ao avanc¢o de infecgdes do trato respiratorio, uma vez que 0s
mesmos tem potencial de inibir a formacao de citocinas pro-inflamatorias, como cisteinil-
leucotrienos, reduzindo os impactos de doengas como asma e pneumonia, além de
também participarem ativamente na resposta imunoldgica (45).

Além da expressdao de citocinas inflamatorias, os acidos graxos poli-insaturados,
principalmente os acidos eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA), exercem
funcdo importante na sinalizacdo de células responsaveis pela resposta imunolégica,
como macrofagos, neutrofilos, células T, células B, células dendriticas, mastdcitos,
celulas natural killers (NK), basofilos e eosindfilos (46, 47).

Neste aspecto, 0s acidos graxos dmega 3 sdo essenciais como nutrientes, mas o impacto
positivo na resposta as infeccfes virais e bacterianas no trato respiratorio e as dosagens
diarias ainda precisam ser pesquisados de maneira mais criteriosa.

Husson et al. (48), analisaram os efeitos de acidos graxos 6mega 3 como moduladores
da resposta imunolégica em infeccOes virais e bacterianas. De acordo com o0s autores, no
caso de Mycobacterium tuberculosis, Salmonella, Influenza e Herpes simplex, os dados
sdo controversos, ocorrendo até maior incidéncia de eventos danosos em alguns casos.
Esta mesma controvérsia de resultados em infeccBes virais, ja havia sido descrita em
artigo publicado por Anderson e Fritsche em 2002 (49). Seriam, entdo, necessarios mais
estudos clinicos controlados para que se possa obter melhores respostas sobre sua
utilizacdo em humanos.

A acdo dos acidos graxos 6mega 3 no processo inflamatdrio relacionado a obesidade, ja
é bem descrita na literatura, devido ao seu potencial efeito na expresséo e regulagéo de
fatores de transcricdo de genes, reduzindo a producéo de citocinas como TNF-a, IL-6,
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proteina reativa C (CRP) e aumentando lipoxinas, resolvinas e protectinas (50). Uma vez
que o excesso de tecido adiposo e a alta ingestao de lipideos tende a aumentar a producgéo
destas citocinas durante a obesidade e, conforme ja descrito, no avango da COVID-19 séo
observados eventos inflamatérios importantes relacionados a uma "tempestade de
citocinas", a utilizacdo destes compostos em pacientes obesos acometidos da COVID-19
poderia reduzir a producao destes compostos, trazendo vantagens em relacdo aos eventos
inflamatorios que podem agravar os sintomas da doenca. Os possiveis efeitos positivos
dos &cidos graxos dmega 3 necessitam ser investigados de maneira mais criteriosa, para
que existam dados mais precisos sobre a resposta a estes compostos e evolugdo da doenga
nos casos de pacientes obesos (51).

6. Proteina isolada do soro do leite (whey protein)

Um suplemento que, recentemente, tem recebido grande destaque em estudos em
diversas aplicacdes, é a proteina isolada do soro do leite (whey protein). Este composto,
muito utilizado por atletas, ganhou espaco em diversas situacdes clinicas, devido ao seu
alto valor biolégico e seu potencial em regular diversas fun¢des organicas. O produto ja
é utilizado como suplementacdo em pacientes com imunossupressdo, idosos, criangas e
em outras situaces onde hé aporte calérico e proteico inadequado, situacGes relacionadas
a piora do estado nutricional e consequentemente da resposta imunologica.

Bun et al. (52), em artigo publicado em 2015, relataram as possiveis atividades antivirais
de diferentes proteinas isoladas do soro do leite. Nesta revisao, 0s autores descrevem que
as proteinas do soro do leite, teriam atividades contra diferentes tipos de virus (HIV,
rotavirus, HIN1, influenza, hantavirus, hepatite C) e esta atividade seria de prevencéo de
infeccOes ocasionadas por estes patdgenos. Os dados, apesar de serem, em sua maioria,
em ensaios pré-clinicos, podem ser animadores e direcionar a possiveis ensaios clinicos
de maior magnitude.

No caso de infec¢des do trato respiratdrio, Lothian et al. (53), avaliaram o impacto do uso
de whey na resposta imunoldgica de pacientes com asma atopica. Os resultados foram
pouco satisfatorios, utilizando um suplemento especifico de whey protein, em doses
relativamente baixas, por curto periodo de tempo. No entanto, ha uma importante relagdo
do uso de whey protein e seus efeitos sacietogénicos e insulinogénicos. Diante do fato de
que doencas cronicas como obesidade e diabetes tendem a serem componentes ligados a
fatores de risco, levando a agravos do curso da COVID-19, os efeitos de whey protein em
pacientes obesos e com resisténcia a insulina deveriam ser investigados, sendo este
suplemento uma possivel estratégia nutricional para estes casos.

7. Conclusao

O presente trabalho teve como objetivo revisar, de forma narrativa, o papel dos
suplementos alimentares na imunidade e sua possivel utilizacdo como ferramentas na
prevencdo e na evolucdo dos eventos ocasionados pela COVID-19. Os dados aqui
apresentados sugerem que, 0 estado nutricional é fator determinante para uma boa
resposta imunoldgica, e isso € alcancado no equilibrio da disponibilidade de micro e
macronutrientes. Em doses recomendadas pela legislagdo vigente, a maioria dos
compostos apresenta impacto discreto quando analisados de forma isolada. Em alguns
casos especificos, como o da vitamina D e vitamina B12, os artigos avaliados utilizaram
dosagens maiores do que aquelas determinadas pela IN n° 28/2018 e IDRs, e 0s mesmos
ndo promoveram efeitos positivos em relagdo a infecgdes respiratorias e virais, de um
modo geral. Portanto, os suplementos alimentares séo parte de uma estratégia nutricional,
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sendo estes direcionados aqueles que ndo conseguem, através da dieta, obter as
quantidades minimas de nutrientes necessarios para a homeostasia metabdlica e estes,
juntamente a diversos outros fatores individuais, podem garantir o funcionamento normal
do sistema imunologico. Como as infecgdes por coronavirus sdo recentes e ha pouca
informacdo disponivel no meio cientifico, utilizar estes compostos como prevengdo ao
coronavirus ou mesmo para evitar os danos do agravamento da doenca, carece de
evidéncias robustas.
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