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RESUMO

BALERO, D. S. O uso de suplementos vitaminicos e polivitaminicos no
contexto pandémico da COVID-19. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso de
FarmaciaBioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Palavras-chave: Suplemento alimentar, COVID-19, pandemia, hipervitaminose,

coronavirus, hipovitaminose.

INTRODUCAO: O consumo de suplementos vitaminicos e polivitaminicos
aumentou desde o inicio da pandemia ocasionada pelo virus SARS-CoV-2 com
a intencdo de prevenir ou, até mesmo, tratar a doenga. Tendo em vista o
exposto, ha a necessidade de averiguagéo da utilizagado exacerbada, aliada ao
desconhecimento a respeito dos suplementos vitaminicos e seu real papel nas
funcdes do sistema imune, visando tanto os beneficios da utilizagdo, como
também os maleficios potencialmente causados. OBJETIVO: Este trabalhou
buscou na literatura cientifica dados sobre o efeito da caréncia de vitaminas em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, assim como o uso demasiado de
suplementos vitaminicos durante a pandemia da COVID-19. MATERIAIS E
METODOS: Buscas por artigos cientificos publicados entre o periodo de 2020 a
2022 foram realizadas em bases de dados como Pubmed®, ISI Web of
Science®, Scielo®, Scopus® e Google Académico®, relacionados a pandemia
da COVID-19 quanto a suplementagcdo alimentar, hipervitaminose e
hipovitaminose. RESULTADOS: Os artigos utilizados como referéncia deste
trabalho indicam a utilizacdo exacerbada de suplementos vitaminicos durante o

contexto pandémico; entretanto, ndo existem dados que comprovem a eficacia
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da hipervitaminose no sistema imunoldgico, de maneira oposta, pode ocasionar
diversas reacdes adversas. Entretanto, a suplementagcdo, em casos de
deficiéncia, teve desfecho positivo. CONCLUSAO: E compreendido que as
vitaminas e minerais exercem papel essencial em manter o equilibrio do
metabolismo, englobando as fung¢des celulares da imunocompeténcia, e, desta
forma, auxiliando na prevencao de doencas. Em paralelo, € importante ressaltar
que a suplementacdo deve ocorrer apenas sob real necessidade e com
orientacdes de profissionais especializados, conjuntamente a uma vida

saudavel.
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1. INTRODUGCAO

No final do ano de 2019 um surto provocado pelo virus SARS-CoV-2 teve
inicio na provincia de Wuhan na China, levando a primeira morte reportada no
mundo. Posteriormente, no inicio de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) caracterizou este surto, gerado pelo novo coronavirus, como a pandemia
da COVID19 (Coronavirus disease — 2019), por apresentar elevados indices de
infectados e obitos em curtos intervalos de tempo, em multiplos paises do globo
(OMS, 2020; LU et al., 2020). O coronavirus pertence a familia Coronaviridae e
provoca uma infeccao respiratéria similar ao resfriado comum, mas que pode
causar doengas respiratdrias graves, como pneumonia e insuficiéncia pulmonar,
e em pessoas com comorbidades pré-existentes, o virus pode ser fatal
(CONSELHO DE FARMACIA, 2020). O virus da familia Coronaviridae, o SARS-
CoV-2 é pertencente ao grupo beta-coronavirus e é responsavel por doengas
respiratorias graves, como a que desencadeou a pandemia vivenciada desde
2020, de grande proporgdo: a sindrome respiratoria aguda severa (SARS -
Severe Acute Respiratory Syndrome) (Gheblawi et al., 2020; Zhou et al., 2020)
devido, também, a sua agilidade em se propagar. Isso se deve ao fato de que
mesmo pacientes assintomaticos sdo capazes de transmitir o virus. Um estudo
publicado no peridédico Science pelos autores Ruiyun Li, et al., 2020, demonstrou
que dois tercos das infecgcdes foram transmitidas por pacientes sem sintomas.
Adicionalmente, deve-se levar em consideracdo que o coronavirus € capaz de
manter a infectividade até 72 horas em algumas superficies, como plastico e

aluminio.
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O SARS-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA), no qual o
material genético é caracterizado por uma molécula de RNA fita positiva (senso)
" (RNA+) individual. Seu genoma contém um numero inferior a 30.000
nucleotideos, cada um deles formado por uma molécula de agucar (ribose), um
acido fosforico e uma base nitrogenada (as bases nitrogenadas sdo adenina,
citosina, guanina e uracila). Aproximadamente 29 diferentes proteinas virais
foram identificadas; entre elas, as mais relevantes sdo a glicoproteina spike,
reconhecida como proteina S, e a proteina N, do nucleocapsideo viral (Ceraolo
et al., 2020). A proteina S permite a entrada do virus na célula hospedeira pela
ligacdo ao receptor celular e a fusdo na membrana (trata-se de um virus
envelopado). A proteina do nucleocapsideo, por sua vez, regula o processo de

replicagao viral.

A infeccao pelo virus SARSCoV-2 se da a partir da enzima conversora de
angiotensina 2: uma vez que este virus tem um estrutura membranosa composta
por proteinas em forma de espinhos que lembram uma coroa, e penetra na
célula a partir de receptores celulares, enzima conversora de angiotensina 2
(Gheblawi et al., 2020). A infeccdo pelo coronavirus tem inicio com a ligagéo da
proteina S no receptor alvo das células hospedeiras. As vias sdo determinadas
pela localizagcdo das proteases necessarias para a ativagao da proteina spike
(proteina S) de SARS-CoV-2. A fusédo do coronavirus ao receptor celular, ACE2
(ECAZ2), pode suceder na absorgéo de virions nos endossomos, onde a proteina
spike € ativada pela protease principal (3CLpro). Alternativamente, nas células
com proteases na membrana citoplasmatica, a proteina spike pode ser ativada

pela protease TMPRSS2' na superficie da célula, posterior a sua ligagdo ao

' E uma enzima protease serina, um elemento necessario a infecdo pelo virus SARS-CoV-2;
tem sido associada a processos fisioldgicos e patolégicos tais como digestédo, remodelagéo
de tecidos, coagulacdo do sangue, fertilidade, respostas inflamatérias, invasao de células
tumorais, apoptose, entre outros (THUNDERS et al, 2020).



receptor ACE2 (ECA2), resultando na fusdo da membrana viral com a membrana
plasmatica (FREITAS et al., 2021). Desta forma, é importante destacar que as
terapias sejam elaboradas para interrup¢ao do ciclo viral ou nos receptores de
proteinas das moléculas para inibigdo dos virus, como os inibidores de protease

(Shanmugaraj, Siriwattananom, Wangkanont, & Phoolcharoen, 2020).

Figura 1 - Estrutura do virus SARS-Cov-2: M: membrana lipidica; S: espicula de
contato do virus com receptores celulares; E: envoltorio glicoproteico; RNA+:
material genético viral; N: nucleocapsideo proteico). Fonte: Corum J, Zimmer C
(2020); Holmes KV, Enjuanes L (2003). 2

A transmissdo do SARS-COV-2 pode ocorrer principalmente de pessoa a
pessoa. O contagio se deve, principalmente, pelo contato proximo
(aproximadamente dois metros), no qual particulas respiratérias sao

compartilhadas; o virus é expelido através de secrecdes respiratorias, assim,
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uma pessoa portando a infecgdo pode tossir, espirrar ou falar e, desta forma,
infectar outra pessoa com o virus expelido através da inalagdo ou em contato
direto com as membranas mucosas (MEYEROWITZ, 2020). Em contrapartida,
a contaminagao indireta, as vezes subestimada, se da pelo contato com
superficies ou objetos utilizados pela pessoa infectada que depositou ali
particulas contaminadas com o coronavirus (Ministério da Saude, 2021). Isto
posto, a melhor forma para prevencédo do contagio € cumprindo a quarentena
estabelecida. Adicionalmente, é relevante a continua higienizagdo das maos e
ambientes, que se cubra o nariz € a boca ao falar, espirrar e tossir, através da
utilizacdo de mascaras, que se evite aglomeragdes e optar por ambientes
ventilados e o ndo compartilhamento de objetos pessoais (BRASIL, 2020;
WATKINS, 2020).

Segundo dados coletados em agosto de 2022, através do repositério COVID-19
Data Repository by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at
Johns Hopkins University, o numero de casos de COVID-19 no Brasil era de
33,8 milhdes; e o numero de mortos, 678 mil; as pessoas infectadas e nao
hospitalizadas sintomaticas costumam apresentar os sinais mais comuns como:
tosse, febre, coriza, dor de garganta e dispneia (ANNWEILER, 2021).

Desde o momento da disseminacdo das primeiras noticias sobre a
COVID19, o assunto vem sendo exposto de forma exaustiva em redes sociais e
veiculos de comunicagdo em massa. Levando em consideragido a nutricdo, as
informagdes que objetivam direcionar a populagdo ao consumo de vitaminas,
polivitaminicos ou alimentos no combate ou prevencdo da doenga também
ganharam repercussdo. A nutricdo €& um componente crucial para o
desenvolvimento e a saide humana. E de conhecimento comum que uma
alimentacao equilibrada e saudavel esta relacionada, dentre outras, com o

crescimento adequado na infancia, melhor resposta imune, menor risco de


https://www.gov.br/saude/pt-br
https://www.gov.br/saude/pt-br

desenvolvimento de doencas e, também, a uma expectativa de vida maior. Desta
forma, uma dieta saudavel e equilibrada tem a capacidade de promover a saude,
assim como prevenir doengas (BARTRINA et al., 2006; WHO, 2018). Uma
alimentacao desequilibrada, tanto quantitativamente quanto qualitativamente,
pode gerar uma série de consequéncias, em especial, as Doengas Crénicas Nao
Transmissiveis (DCNTs), que podem estar diretamente ligadas aos habitos
alimentares. As DCNTs s&o um grupo de enfermidades que incluem obesidade,
diabetes, hipertensédo arterial, doencas cardiovasculares, cancer e algumas
enfermidades pulmonares que diminuem a qualidade e expectativa de vida
(ABARCAGOMEZ et al., 2017). E relevante também o fato de que pacientes
portadores de DCNTs estdo entre os mais suscetiveis a agdo de doencas
oportunistas, como algumas doengas virais e bacterianas. Deste modo, essas
pessoas compdem o grupo de risco de individuos que estdo mais vulneraveis a
acgao de infecgdes, como por exemplo, a COVID-19 (GASMI et al., 2020; CDC,
2020).

A preservagdo do sistema imunoldgico tem como coadjuvante os
nutrientes obtidos através da alimentacao; desta maneira, qualquer desequilibrio
nutricional pode afetar a integridade do funcionamento do sistema imunoldgico
(LOPEZ; BERMEJO, 2017). Entretanto, ndo existe um superalimento ou férmula
nutricional, com comprovacéao cientifica, capaz de impedir ou curar o corpo de
contaminagdes virais (CFN, 2020). Alguns nutrientes como Vitaminas A, C, D,
zinco e selénio tém potencial de agir beneficamente no sistema imunoldgico. A
vitamina A, por exemplo, auxilia na preservagdo da integridade estrutural e
funcional das células da pele, do trato respiratério, entre outros. E também
importante para o bom funcionamento das células do sistema imune (MAGGINI

et al., 2018). Ja a vitamina C, dentre as suas diversas fungbes, age como um
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importante antioxidante, auxiliando no aumento de anticorpos, e, ainda, atua na
diferenciacao e proliferagdo de células do sistema imune (CARR; MAGGINI,
2017). O Ferro possui diversas fungdes, como por exemplo, ser fundamental
para diferenciacio e crescimento celular e componente de enzimas criticas para
o funcionamento das células imunes (MAGGINI et al., 2018). O zinco tem um
papel importante como antioxidante e exerce um papel central no crescimento
celular e diferenciacao de células imunes que demonstram rapida diferenciacéo
e renovacéo (MAGGINI et al., 2018). O selénio auxilia na regulagcédo do sistema
imunologico (MAGGINI et al., 2018).

Estudos demonstram a relagao entre inflamacgao e concentragdes séricas
de vitaminas (A, C, D e E) e minerais (zinco e selénio) (IMDAD et al.,
2019; MCGILL et al.,, 2019; Pedruzzi etal.,, 2015; TURECK et al., 2017).
Desta forma, pacientes que apresentam diminui¢cao sérica consideravel destes
micronutrientes podem apresentar pior evolugao clinica de doencas infecciosas,
que causam inflamagdes, como é o caso da COVID-19. Em virtude do
demonstrado anteriormente, a averiguacdo através de dados coletados de
artigos e documentos cientificos publicados € de acentuada importancia, tendo
em vista a extensa utilizagdo de suplementos vitaminicos no contexto
pandémico com a finalidade de tratamento/prevencdo ao SARS-COV-2, a real
necessidade ou n&o, além da dimensao contagiante do coronavirus globalmente

e a intima proximidade da imunidade com a alimentagéo.

2. OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo buscar na literatura cientifica dados sobre
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o efeito da caréncia de vitaminas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
assim como o uso demasiado de suplementos vitaminicos durante a pandemia
da COVID-

19.

3. MATERIAIS E METODOS

Foram realizadas buscas em bases de dados como Pubmed®, ISI
Web of Science®, Scielo®, Scopus®, e Google Académico®, por artigos
cientificos relacionados ao uso de vitaminas no contexto da COVID-19.
Adicionalmente, para uma otimizacdo da coleta de dados, pesquisas
relacionadas a sobredosagem das vitaminas (Hipervitaminose), a relagao
terapéutica das vitaminas com a COVID-19 e a imunidade afetada por essa
doenca foram realizadas.
O acervo de palavras-chave utilizadas para a pesquisa foi: COVID-19, vitamina
(vitamin), vitaminas e COVID-19 (vitamins and COVID-19), coronavirus
(coronavirus), hipervitaminose (hypervitaminosis), prevengado (prevention),
tratamento (treatment) e SARS-CoV-2. Estas palavras foram utilizadas de forma
combinada ou separadamente. Os critérios de busca estabelecidos foram
trabalhos publicados durante o periodo de 2020 a 2022, em idiomas inglés,
portugués e espanhol e excluidos aqueles que ndo se enquadraram ao tema

desenvolvido ou aos critérios estabelecidos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Pesquisas do uso de suplementos vitaminicos e o sistema imunologico

Apesar dos beneficios acima relatados, com o propdsito de potencializar a
imunidade, minimizando os efeitos do coronavirus no organismo, a utilizagao de
suplementos alimentares vem sendo amplamente divulgada através dos meios
de comunicacao social, em sua maior parte, por pessoas sem o conhecimento
adequado para fazé-la e com embasamento cientifico inexistente (CFN, 2020).

As vitaminas e suplementos tém um papel primordial no sistema
imunoldgico; a vitamina A auxilia no sistema imune, uma vez que modula a
resposta de células fagocitarias, assim, auxiliando na fagocitose; O papel da
vitamina A destaca-se na formagdo dos tecidos epiteliais e mucosas,
proliferagdo e regulacdo da apoptose de timédcitos, além de regular a
diferenciacdo, maturacdo e funcdo de células do sistema imune inato
(macréfagos, natural T killer, células linfoides, linfécitos T, células B), bem como
a acao direta em determinados disturbios infecciosos, como tuberculose, HIV,
malaria e pneumonia.

A vitamina C possui um alto poder antioxidante, impactando direta e
positivamente o sistema imune. Apesar desta vitamina ser indicada por décadas
a fim de prevenir gripes e resfriados (HEMILA H., 2017) ainda ndo se chegou a
um consenso de quais seriam as dosagens efetivas para quaisquer outras
condicdes do trato respiratorio, como fator preventivo ou tratamento. Através de
uma revisao realizada a fim de definir o papel da vitamina C na prevencgao da
pneumonia, foi concluido que, mesmo que se utilizada para tal finalidade, as
evidéncias nao sao sustentadas e algum efeito pode ser positivo para aqueles
cuja ingestdo diaria esteja dentro dos limites recomendadas (HEMILA H e
LOUHIALA P, 2008).



12

Dentre as vitaminas, possivelmente a que esteja em maior evidéncia, diante de
muitas publicagdes que relatam potenciais efeitos na prevencao da COVID-19,
seria a vitamina D. Sabe-se que a vitamina D apresenta efeitos positivos em
relagdo a resposta imunolégica (GREILLER CL, MARTINEAU AR, 2015).
Diversas pesquisas demonstram que a hipovitaminose de vitamina D pode
comprometer o metabolismo 6sseo, além de causar o desenvolvimento de
doencas metabdlicas como diabetes mellitus, obesidade e hipertenséo,
adicionalmente, complicagbes gestacionais (BOUILLON R et al., 1995; GRANT
et al., 2020). Essa deficiéncia também pode estar associada ao aumento do risco
de infecgdo respiratéria viral aguda e pneumonia adquirida na comunidade
(MCCARTNEY DM, BYRNE DG, 2020). Alguns estudos destacam resultados
positivos na utilizagao dessa vitamina para o tratamento da COVID-19 (GRANT
et al.,, 2020). A hipovitaminose pode desencadear diversas patologias,
provocando dores nos 0ssos e fraqueza muscular, assim, deve ser levada em
consideragao no diagndstico principalmente dos pacientes com COVID-19, pois
o diagnéstico diferencial pode melhorar o prognéstico dos pacientes (PREMAOR
MO, FURLANETTO TW, 2006).

Por outro lado, a hipervitaminose por vitamina D pode causar o acumulo dessa
vitamina no tecido adiposo e provocar efeitos toxicos no organismo humano
(VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 1997), tendo como manifestagdo mais
frequente a calcinose, que consiste na extensa mineralizagao dos tecidos moles
e artérias, podendo causar um comprometimento do sistema cardiovascular
(SCHUCHD NJ et al., 2009).

Nesse contexto, é importante ressaltar que no Brasil, os suplementos
alimentares sao definidos pela Resolugdo da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria - ANVISA n° 243/2018 como "produto para ingestédo oral,
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apresentado em formas farmacéuticas, destinado a suplementar a
alimentacdo de individuos saudaveis com nutrientes, substancias bioativas,
enzimas ou probidticos, isolados ou combinados"”, desta forma, ndo pode conter
em seus rotulos alegacdes e/ou finalidades medicamentosa ou terapéutica, seja
ela preventiva, paliativa ou curativa. Desta forma, devem fazer parte de uma
estratégia que visa atender as necessidades de saude do individuo, e sua
utilizacdo deve servir de recurso complementar, no contexto de um estilo
de vida saudavel.

Apesar do exposto, as vendas de suplementos vitaminicos e

polivitaminicos 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 suplementagao excessiva
desses nutrientes pode trazer.
Em uma pesquisa realizada pela ABIAD (Associacao Brasileira da Industria de
Alimentos para Fins Especiais e Congéneres) em 2020, foi constatado que,
comparando-se ao ano de 2015, aumentou-se 10% o consumo de suplementos
alimentares em sete capitais brasileiras [Porto Alegre (RS), Sdo Paulo (SP), Rio
de Janeiro (RJ), Salvador (BA), Fortaleza (CE), Brasilia (DF) e Belém (PA)],
sendo que 68% dos entrevistados coletaram informagdes a respeito do uso de
suplementos pela internet. Em um contexto pandémico, extremamente delicado
para a saude publica, € necessaria uma atencao especial a saude alimentar da
populagdo, visto que os niveis necessarios das vitaminas podem nao ser
alcancadas por meio da alimentacéo, e entdo, a suplementagao torna-se uma
alternativa (HARYANTO et al., 2015; MAGGINI et al., 2018).

Em um estudo complementar realizado pela ABIAD, “Pesquisa de
Mercado ABIAD - Comportamento dos Consumidores de Suplementos

Alimentares durante a pandemia de Covid-197, realizada também pela Toledo &
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Associados, indicou que entre os cidadaos que consomem algum tipo de
suplemento, um crescimento de 48% do consumo destes produtos durante a
quarentena ocasionada pela pandemia, e desses 42%, o consumo foi visando o
fortalecimento da alimentagdo e 91% desses, com a intengcdo de otimizar a
imunidade (ABIAD, 2021).

Em uma entrevista concedida pela diretora geral da Medley (unidade de
genéricos da farmacéutica Sanofi) em 2020, Joanna Adissi informou o
crescimento do consumo de suplementos multivitaminicos, isso se deve,
segundo a ela, pela procura constante por mais saude e qualidade de vida neste
novo cenario de pandemia. “As pessoas estdo mais preocupadas com o0s
cuidados pessoais. O consumidor busca as vitaminas na géndola como uma
forma de empoderamento do seu autocuidado”, diz Joana. Ainda, em dados
coletados por uma pesquisa realizada pela Medley afirma que existe a intens&o
em 73% da populagao de introduzir o consumo de produtos para imunidade,
sendo a vitamina C e os multivitaminicos os mais destacados nas buscas nos
ultimos meses (SEGS, 2020).

VITAMINA A

A vitamina A trata-se de uma vitamina lipossoluvel e se dispoe em formas
retinol, retinaldeido e acido retindico no organismo (McGill et al., 2019). O retinol
€ a forma alcodlica da vitamina A e da origem ao acido retindico, que € a forma
metabolicamente ativa da vitamina (Noy, 2000). A vitamina A n&o é sintetizada
pelo organismo, desta forma, deve ser obtida por meio da alimentacdo. As
principais fontes sdo: a préformada (retinol e éster de retinil) e pré vitamina A

(carotendides) (McGill et al., 2019). A vitamina A pré-formada é encontrada em



15

alimentos de origem animal, como laticinios (por exemplo, iogurte, leite e queijo),
figado, d6leos de peixe e leite humano; enquanto que a provitamina A é
encontrada em fontes vegetais: frutas, folhas e tubérculos, couve, abdbora,
batata doce, espinafre, mamao, manga e 6leo de palma vermelho (Institute of
Medicine, 2019; World Health Organization, 2004).

Esta vitamina é um regulador base das fung¢des de varias células imunes
inatas e adaptativas e promove a homeostase imunolégica, como também se
descreve por modular a fagocitose, favorecendo a reagao de células fagocitarias.
Segundo estudos realizados por Huang et al., (2020) sobre a vitamina e a
resposta imunoldgica, foi evidenciado seu papel na formagdo dos tecidos
epiteliais e mucosas, na proliferagdo e regulagdo da apoptose de timdcitos;
Adicionalmente, a vitamina A contribui na regulagéo da diferenciagdo, maturacéo
e fungdo de células do sistema imune inato (como: macréfagos, linfocitos T,
natural T Kkiller, células linféides, células B), e também contribui agindo
diretamente em determinados disturbios infecciosos. Sua importancia também
baseia-se no aumento da resposta imune inata baseada em interferon aos virus
de RNA, diminuindo a replicagao desses virus (Sarohan, et. al, 2022).

O RNA de fita dupla formado dentro das células por patégenos virais &
detectado principalmente por receptores de reconhecimento de padrao, incluindo
o gene | induzivel por acido retindico (RIG-1) e receptores semelhantes a RIG-I
(RLRs). Esses receptores induzem a via NFkB levando a producéo de interferon
alfa/beta. Assim, a vitamina A induz diretamente a resposta imune antiviral inata
mais imediata nas células infectadas.

A caréncia de vitamina A esta relacionada a deficiéncia do sistema
imunoldgico, podendo gerar: ruptura das barreiras mucosas nos sistemas
gastrointestinal e respiratorio (Davidson, et. al., 2015). Adicionalmente, existe

uma queda na fungcdo de mondcitos, macréfagos e células natural killer, e um
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decréscimo no numero e funcao de células T auxiliares e linfocitos B. A resposta
efetiva de anticorpos também é prejudicada pelo numero e disfungdo dos
linfocitos T, linfocitos B e plasmécitos que apresentam antigenos (CHEN et al.,
2019). As alteragbes descritas anteriormente ocorrem nas fungdes do sistema
imunoldgico devido a deficiéncia de vitamina A também como sao observadas
em pacientes com COVID-19 (Chen et al.,, 2019). Na COVID-19 grave, os
neutrofilos e os globulos brancos estdo aumentados, ja a contagem total de
linfocitos, células T CD4 +, células T CD+8, células T reguladoras (Treg), células
T de memoria, natural killer e células B s&o diminuidas; desta maneira, a sintese
de anticorpos e, portanto, o sistema imunolégico humoral também s&o
prejudicados (CHEN et al., 2019). A escassez de vitamina A pode prejudicar a
barreira mucosa das vias aéreas, atraso no reparo e reducido de antioxidantes
das vias aéreas, possivelmente facilitando a infecgao por patégenos invasores
(CASSANI et al.,, 2012). A hipovitaminose A tornou-se relevante na saude
publica, visto que pode desencadear diversos quadros patologicos, e sua
suplementacao tem acao importante nos processos infecciosos virais, redugao
da morbimortalidade em diferentes doencas como sarampo, diarréia, pneumonia
relacionada ao sarampo, infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e malaria (SEMBA, 1999). Ademais, a isotretinoina (derivado da vitamina A)
medeia a regulagdo negativa da enzima conversora de angiotensina 2, que &
uma proteina celular hospedeira chave necessaria para a entrada da SARS-
CoV-2 no organismo (SINHA, et al., 2020).

Nas revisdes atuais dos artigos e outros documentos publicados, existe a
averiguagao da possibilidade de sobredoses de vitamina A como uma terapia
associada acessivel para a doenga COVID-19 com eventos adversos inferiores

e reversiveis. Sao fornecidas informagdes sobre o efeito da vitamina A na
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expressao de ACE-2 (Enzima conversora da angiotensina no trato respiratorio e
sua associagao com o prognostico de pacientes com Covid-19. A suplementacao
de vitamina A pode auxiliar em um desenvolvimento de resposta imune protetora
em conjunto as vacinas (Cardenas, et. al., 2006).

Em um estudo realizado por Sarohan et al., 2022, foram utilizados 27

pacientes para a investigacdo. Dos 27 pacientes do grupo, 10 receberam
vitamina A e acidos graxos insaturados, enquanto 17 ndo os receberam. Apesar
de nao ter havido uma diferencga significativa entre as concentragdes de vitamina
A entre os grupos, o nivel médio de retinol foi maior encontrado no grupo que
recebeu Vitamina A (P>0,05). Dos 10 pacientes que receberam Vitamina A, 9
(90%) morreram; entretanto parcela significativa (8 pacientes) portavam
comorbidades (Sarohan, et. al., 2022).
Importante salientar que destes 9 pacientes que vieram a 6bito, 8 deles também
apresentavam comorbidade. Dos 17 pacientes que nao receberam vitamina A,
4 (24%) morreram. Houve uma correlacao significativa entre o uso de Vitamina
A e as taxas de 6bito entre o grupo que recebeu Vitamina A e o grupo que néo
recebeu Vitamina A (P<0,001).

Existem outros estudos que sugerem o uso de altas doses de vitamina A
para regular o sistema imunolégico durante infec¢des, apesar do exposto
anteriormente, esse entendimento ndo contradiz a capacidade de vitamina A
para otimizar as respostas imunes e a capacidade de ativagao de células T
patoldgicas (Berggren, et. al., 2005). Estudos mostraram que o efeito da vitamina
A é dose-dependente. A vista disso, os acidos retindicos em baixas doses
fisiologicas (1 nM) induzem a liberagcado de mediadores inflamatoérios promovendo
a conversao de T1 para T17, enquanto os acidos retindicos em doses

farmacolodgicas ou altas (10 nM ou superiores) inibem a conversédo de T1 para
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T17 e suprimem a liberacdo de citocinas inflamatoérias e causar infecgbes no
hospedeiro (Wilkinson, et. al., 2020).

Sua fungdo na imunidade é de extrema importancia: o acido retindico
regula a diferenciacdo, maturagao e fungao das células do sistema imunoldgico
inato (macrofagos e neutrofilos) e d&o inicio a resposta imediata a invasao de
patdégenos por fagocitose. Ainda, o acido retindico ativa as células T natural kKiller,
que exercem fungdes imunorreguladoras por atividade citotéxica (Wynn &
Vannella, 2016). Esta vitamina & considerada um anti-inflamatério por sua
participagcdo na fungdo imunologica, regulando tanto as respostas imunes
celulares quanto os processos imunes humorais (Wynn & Vannella, 2016).

VITAMINA C

A vitamina C (ou acido ascérbico, como também pode ser denominada)
tratase de um composto hidrossoluvel derivado do metabolismo da glicose
(Santos et al., 2019). E um elemento essencial e, por ndo ser metabolizado pelo
organismo humano, € indispensavel a sua ingestdo através de uma dieta
balanceada ou através da suplementagcao (AGAWA et al., 2009). A vitamina C
€ encontrada principalmente em frutas e hortaligas (brocolis, couve pimentao
amarelo, caju, goiaba, mamao, manga, acerola, kiwi, laranja, dentre outros)
(MAHAN, ARLIN, 2002; GREDEL, 2012; SORICE et al., 2014).

Essa vitamina é detectada em altas concentracbes em células
pertencentes ao sistema imune; no entanto, na presenca de infeccdes e
disturbios que aumentam o nivel de estresse no organismo, a concentracao
dessa vitamina tende a possivelmente diminuir rapidamente. Em contrapartida,

o acido ascorbico possui agao antioxidante, a qual evita a danificagao oxidativa
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das células imunes. N&o obstante, ainda sustenta diversas fun¢des do sistema
imunoldgico, como: fungdes dos fagdcitos, a produgdo de citocinas, a
proliferagdo de linfocitos T e a expressao génica das moléculas de adeséao
dos mondcitos (MAHAN, ARLIN, 2002; GREDEL, 2012; SORICE et al., 2014).

De acordo com um estudo realizado por Mendes et al., 2020, a vitamina C,
juntamente a vitamina D, foi a forma de suplementagdo mais procurada e
consumida durante o isolamento devido a pandemia ocasionada pelo
coronavirus. Lima et. al., (2020) expuseram que, devido ao efeito antioxidante
da vitamina C e sua capacidade de atuar reduzindo infecgbes do trato
respiratorio inferior, a sua utilizacdo pode ser uma terapia eficaz para pacientes
com COVID-19. Em contrapartida, Bonfim, et. al., (2020) descreveram em um
estudo sobre o papel da vitamina C na prevencdo da pneumonia, tendo
como conclusdo que, mesmo com este composto ja sendo utilizado para
esta finalidade, as evidéncias para a situacdo ndo se sustentam e algum
efeito benéfico pode ser obtido para aqueles cuja ingestéo diaria esteja dentro
dos limites maximos de Ingestdo Diaria de Vitamina C toleraveis e que,
provavelmente, n&o apresentariam riscos de efeitos adversos (até 2g ao dia, )
(Bonfim et al., 2020).

A dose de ingestao diaria recomendada da vitamina C para homens adultos
€ 90 mg, enquanto que para as mulheres adultas é de 75 mg, segundo
Recommended Dietary Allowances (RDA) (RDA, 2000). Para criangas de 0 a 12
meses, a ingestdo desta vitamina é de 20 mg/dia, segundo a Autoridade
Europeia para Seguranga dos Alimentos (EFSA, 2013). As principais fontes da
vitamina C sdo: frutas citricas, repolho, brocolis, couve, dentre outras fontes
de origens vegetais - e em alimentos de origem animal como figado, leite e

carne, mas para estes em quantidades menores (Cavalari & Sanches, 2018).
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A relacao dos seres humanos com a vitamina C é de indispensabilidade visto
que a caréncia de vitamina C (ascorbato) na dieta estd associada a uma
infinidade de sintomas, refletindo as diversas funcdes atribuidas a vitamina
(Grosso, 2013). Conhecida por possuir efeitos imunoestimulantes, propriedades
antioxidantes, antiinflamatorias, antivirais e efeito antimutagénico (Dennis &
Witting, 2017), a vitamina C exerce efeitos positivos no sistema imune, tanto
inato quanto adquirido, podendo atuar estimulando a migragao de neutréfilos
para o local da infecgdo, otimizando a fagocitose, a geragdo de oxidantes e a
morte microbiana. Simultaneamente, protege o tecido hospedeiro de danos
excessivos, intensificando a apoptose e a depuracdo de neutrofilos pelos
macréfagos e diminuindo a necrose de neutrdfilos (A. Carr & Maggini, 2017;
Hemila, 2017).

A vitamina C apresenta diversas caracteristicas que a tornam consideravel
na prevengao e cura de infecgdes virais. Sua utilizacdo como medicamento
contra doencas infecciosas também é bastante descrita. Distintos mecanismos
fazem parte da acao antiviral da vitamina C, incluindo as imunomodulatérias
(Allegra et al., 2020). Allegra et al., 2020 propdéem que a vitamina C reduz a
duracdo da gripe comum, mas os efeitos contra a COVID-19 nao sao
conhecidos. Em uma analise de 12 estudos com 1.766 pacientes internados em
UTI, revelou-se que a vitamina C diminuiu a duragao da internagdo em 8%. Em
outra analise, oito estudos demonstraram que a vitamina C reduziu o periodo de
ventilacdo mecanica em pacientes que necessitaram desta intervencao
(TONACCI et. al., 2020). Ha evidéncias de que as concentragées de vitamina
C reduzem drasticamente em pacientes acometidos por doenga severa, e
considera-se que a vitamina C é capaz de reduzir a tempestade de citocinas

via mecanismos ndao completamente conhecidos (Murphy, 2015).
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A vitamina C da suporte a varias fungdes celulares, compreendendo a
modificagdo da suscetibilidade a varias infecgbes virais e influenciando a
inflamacdo; um dos principais direcionadores desse interesse € que o0s
leucécitos acumulam a vitamina em altas concentragcbes intracelulares,
sinalizando um importante papel para ela nessas células (Ang, 2018). A vitamina
C aprimora a quimiotaxia dos neutrofilos, a fagocitose e a depuragao microbiana
(Carr & Maggini, 2017) além de promover aumento de células T, células natural
killer e modular suas fun¢des (Van Gorkom et al., 2018).

Estudos de meta-analise demonstraram que a vitamina C, pode reduzir
o tempo de permanéncia do paciente em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
e encurtar o tempo de duragao da ventilagdo mecanica (Hemila & Chalker, 2019;
Hemila & Chalker, 2020). Entretanto, como ja frisado, as evidéncias dos efeitos
positivos podem ser obtidos através da ingestdo diaria dentro dos limites
recomendados, ja que apesar de ndo haver a hipervitaminose de vitamina C,
uma vez que 0s excessos da mesma sido eliminados na urina, eventos
indesejaveis podem ocorrer, como a formacéo de calculos em pessoas com
problemas renais (com doses superiores a 4g). Acima de 10g causa mal-estar,
diarreia e brotoejas (CAVALARI et al., 2018). Ainda, é importante ressaltar que
0 excesso de vitamina C ndo tera também um excesso de resposta positiva, ou
seja, a recomendacéo diaria é o que deve ser seguido (MANUAL MSD Verséao

para Profissionais de Saude, 2022).

VITAMINA D

Trata-se de uma vitamina lipossoluvel, com ampla distribuicdo, que abrange
substancias similares aos compostos esteroides, exemplos como a vitamina D2
(ergocaiciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol) (MCALINDON; LO, 2007). A
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PréVitamina D (ou 7-dehidrocolesterol) é sintetizada de modo ndo enzimatica
tanto pela derme quanto pela epiderme, e também pode ainda ser obtida por
meio da alimentacdo e suplementacdo (DIMAKOPOULOS et al., 2020). As
fontes alimentares de vitamina D equivalem as fontes de vitamina D2, obtidas
em quantidades limitadas em cogumelos, leite e manteiga irradiados por luz
ultravioleta. Ja a vitamina D3 é encontrada, predominantemente em peixes
gordurosos, como salmao, cavala e arenque e, em menor propor¢ao, em carnes,
gema de ovo, leite e manteiga (MATTILA et al., 1995).

A vitamina D sempre foi muito visada quanto aos seus efeitos ao
metabolismo do calcio e a saude Ossea. Ademais de sua participacdo no
metabolismo ésseo, a vitamina D esta relacionada a outros transtornos clinicos,
como por exemplo, diabetes, doencas cardiovasculares, cancer, disturbios
psiquiatricos, doengas neuromusculares e infec¢des virais (Lichtenstein et al.,
2013). Entretanto, com a confirmagao da existéncia de receptores da vitamina D
em varias células, novas eficiéncias da vitamina D foram descobertas
aumentando, assim, sua atuacgao de prevencao ao tratamento de varias doencas
crénicas. Dentre as diferentes células que a vitamina D tem agdo, também
integram as do sistema imunoldgico, ou seja, o receptor da vitamina D
descoberto em células do sistema imune apresenta antigenos, macrofagos e
células T, demonstrando a provavel fungdo da vitamina nesse sistema. A
vitamina D vai agir inibindo a multiplicacdo e apoptose das células B ativadas,
como também, a inibicdo e separacgao dos linfécitos B em células plasmaticas e
de memédria. Tendo em vista os linfocitos T, a vitamina D regula sua proliferacéo
e funcdo (MARTINI et al., 2017).

No sistema imunoldgico inato, a vitamina D tem a capacidade de reduzir as

concentracdes séricas de citocinas pro-inflamatérias, como fator de necrose



23

tumoral a e interferon y e ampliar a expresséao de citocinas anti-inflamatorias por
macrofagos (Gombart et al., 2019). Ja na imunidade adquirida, a vitamina D atua
na supressao das respostas mediadas pela célula auxiliar T tipo 1, em especial
na producao de citocinas inflamatorias interleucina-2 e interferon gama, também
promove a produgdo de citocinas pelas células T helper tipo 2, melhorando a
supressao indireta das células T tipo 1 e proporciona a indugdo das células
reguladoras T, inibindo assim os processos inflamatorios (Cantorna et al., 2015).

Nas doencas infecciosas € possivel observar a producao de substancias
antimicrobianas que podem ampliar a eliminagdo de bactérias, fungos e
invasores, como por exemplo, os virus. Recentemente, sdo crescentes os
numeros de estudos que demonstram o papel da vitamina D em processos
infecciosos, contudo esses beneficios foram notaveis com mais énfase no
tratamento da tuberculose e da pneumonia, apds a suplementagao da vitamina
D, observando-se um aumento da atividade antimicrobiana dos macrofagos. No
ambito das doengas pulmonares, estudos sugerem que niveis altos da vitamina
D sejam associados, com objetivo de melhorar a fungcado pulmonar. Na doencga
pulmonar obstrutiva cronica foram observados niveis baixos de receptores da
vitamina D nos pacientes, sugerindo sua associagdo com enfisema e diminui¢ao
da func¢ado pulmonar. (SOUSA DOS SANTOS et al., 2020)

Miranda (2020) realizou um estudo demonstrando que a suplementacao
com vitamina D se mostrou protetiva contra infecgdes agudas do trato
respiratorio. Neste estudo, quando divididos em subgrupos, o subgrupo com
niveis séricos < 25 nmol/L mostrou se beneficiar das suplementagdes (P=0,002),
com um numero necessario ao tratamento de 8 (5-21); porém o subgrupo com
niveis de vitamina D > 25 nmol/L ndo mostraram diferenca estatisticamente
significativa (P=0,15). Quanto menor eram os niveis de vitamina D, abaixo de 25

nmol/L, maior era a protecdo da suplementacéo de vitamina D contra infec¢gdes
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do trato respiratério. A suplementacdo de vitamina D, portanto, se mostrou
segurae com raros efeitos adversos, mantendo os niveis dentro dos valores
de referéncia, (hipercalcemia 0,5% e nefrolitiase 0,2%).

Entretanto, apesar da vitamina D dispor da capacidade de reduzir as
infecgdes, incluindo as do trato respiratorio, levando em consideragao
principalmente através da modulacdo da resposta imune do hospedeiro, na
imunidade celular, a vitamina D aumenta a secrecdo de peptideos
antimicrobianos e reduz a hipercitocinemia; ja na imunidade adaptativa, a
vitamina D modula a resposta, para aumentar o perfil Th2 (anti-inflamatério) e
reduzir o perfil Th1 (pro-inflamatorio). Ou seja, apesar do exposto, a vitamina D
permite que a inflamagao ocorra, mas sob controle, para evitar lesdes teciduais.

Desta forma, a vitamina D pode ser uma aliada no combate a COVID-19 e,
por esse motivo, é necessario o conhecimento clinico dos pacientes com COVID-
19, visto que se apresentarem niveis insuficientes dessa vitamina D, deve-se
realizar a suplementacdo adequada. O mecanismo da suplementagao deve ser
administrado a partir de uma orientagcdo médica ou de profissionais habilitados,
tendo em vista que a automedicagdo € um problema de saude publica grave,
principalmente pelo fato de se dosar as taxas para verificar a necessidade real
da suplementagao farmacologica ou até mesmo doses extras, pois os protocolos
de investigacao clinica buscam exatamente acompanhar a dosagem sanguinea
para constatar a dosagem ideal para cada individuo. (SOUSA DOS SANTOS et
al., 2020).

ZINCO
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O zinco é avaliado como um dos oligoelementos mais consideraveis do
corpo humano por desempenhar inumeras funcdes nas células, dentre elas,
metabolismo intracelular, catalise enzimatica e neurotransmissdes (BLINOV et
al., 2021). E um metal encontrado especialmente na clara de ovo, na carne
de frango, nos mariscos, nas ostras, nas carnes vermelhas, no figado, nas
nozes e nas leguminosas (SANDSTROM, 1997). Refere-se a um
micronutriente essencial para a manutencao e desenvolvimento das células do
sistema imune inato e adaptativo, além de importante cofator enzimatico de mais
de 300 metaloenzimas. A sua importancia € tdo expressiva que exemplo disso &
a sua deficiéncia resultar na disfuncdo e numeros alterados de todas as células
imunes; em consequéncia, individuos com niveis desse nutriente abaixo do
recomendado como ideal tém um risco maior de terem diversas doencas, tais
como cancer, disturbios autoimunes e doengas infeciosas (ROOHANI, N. et al.,
2013; SCHOMBURG et al., 2019; WESSELS et al., 2020). Adicionalmente, é
importante ressaltar que o zinco tem fungdes antivirais e antioxidantes e regula
a atividade inflamatéria (READ et al., 2019).

A deficiéncia de zinco vem sendo relacionada a niveis elevados de
mediadores pro-inflamatérios, aumento dos niveis de espécies reativas de
oxigénio e predisposicdo para progressao severa de doencgas inflamatérias,
particularmente aquelas que afetam o pulmao, e, frequentemente essas podem
ser revertidas ao suplementar com zinco (SOUTO et. al., 2021).

As suas caracteristicas antivirais atuam controlando a homeostase do
organismo, fazendo com que haja um decréscimo das citocinas inflamatérias e,
dessa forma, haja o equilibrio e fungao das células T (KELLENI, 2021). Conforme
exposto por Martins, Oliveira e Sales (2020), o zinco € um micronutriente
estudado, principalmente em assuntos relacionados a resfriados comuns,

confirmando melhora significativa nos sintomas. Ja no que se refere a COVID-
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19, existe a exposigao por parte de alguns autores da associagao a deficiéncia
desse mineral em pessoas infectadas: demonstrando a piora do quadro geral de
saude (LEMOS et al., 2022; LACERDA et al., 2022). Ao decorrer do periodo
infeccioso, o zinco possivelmente se desempenha como redutor da infecgao do
trato respiratorio e, como resultado, na diminuicdo da carga viral dos pacientes
gravemente acometidos pela COVID-19 (DHAWAN et al., 2022).

Estudos mostraram redug¢ao na gravidade dos sintomas, da frequéncia e
duracgéo do resfriado comum, boa parte causado por coronavirus (WESSELS,;
ROLLES; RINK, 2020), posterior a suplementagcédo de zinco (GODFREY et al.,
1992; HEMILA, 2017), dependente da dosagem, do composto molecular ligado
a esse mineral e do momento de administragdo apds os sintomas iniciais
(WANG; WIN; PANG, 2020).

Uma fungao conhecida do zinco é a modulagao da imunidade antiviral e
antibacteriana e regular a resposta inflamatéria. Experimentos in vitro
demonstram que o Zn?*executa atividade antiviral através da inibicdo da RNA
polimerase do SARSCoV (ISHIDA, 2019).

Também pode otimizar a expresséao de interferon alfa (efeito antiviral via
sinalizagao JAK/STAT 1) (CAKMAN et al., 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 manutencao da integridade do tecido pulmonar (ROSCIOLI et al.,
2017). Além disso, o zinco pode equilibrar a resposta imunolégica diminuindo
a formacao de armadilhas extracelulares de neutréfilos (WESSELS et al.,
2020), de EROs induzida pela inflamagao (PRASAD et al., 2007), e a ativagao
de citocinas proé-inflamatérias como IL-1 3, IL-6 e TNF-a (WESSELS; ROLLES;

RINK, 2020). Todas essas agdes descritas potencialmente atuariam como
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adjuvante na luta contra a COVID-19, ou seja, a suplementacéo seria benéfica,

caso houvesse a necessidade de suplementacio por esse nutriente.
Para que haja a indicagao da suplementagao preventiva desse mineral em
individuos, uma vez que existe a possibilidade de eventos adversos ocorrerem,
sao necessarios mais estudos para avaliar o efeito do zinco como opgéao

terapéutica no tratamento e/ou prevencédo a COVID-19,

SELENIO

Trata-se de mineral disponibilizado em altas concentracées em alimentos
como alho, milho, repolho e cebola. Esse micronutriente & essencial uma vez
que desempenha um papel indispensavel em varios processos fisioldgicos e
no sistema imunolégico (MRITYUNJAYA et al., 2020 ). A sua deficiéncia
representa um fator de risco associado a infeccéo por diferentes tipos de virus,
desta forma, o organismo (a imunidade) apresenta uma maior vulnerabilidade ao
contagio viral (GUILLIN et al., 2019). Além disso, espécies virais patogénicas
demonstram um aumento nas taxas de mutacdo em individuos com deficiéncia
de selénio, o que pode contribuir, decisivamente, para uma evolugao rapida
desses microrganismos (BECK; LEVANDER; HANDY, 2003).

O selénio é um indicador de inflamacédo e estado oxidativo. A baixa
concentragdo desse oligoelemento tem sido associada a fungdo imunoldgica
deficiente, maior risco de mortalidade e declinio cognitivo. Ja em concentragbes
de selénio adequadas ou suplementadas tem mostrado efeitos antivirais
(CALDER et al., 2020; JAYAWARDENA et al., 2020).

Apesar dos escassos artigos de estudos clinicos com grupos controles
para o selénio (até o momento n&o foi possivel encontrar algo do género), foram

realizados estudos transversais, com a finalidade de expor dados sobre os niveis
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de selénio encontrados em pacientes acometidos por COVID-19, descobertos
recentes e que relacionam as taxas de recuperacao da doenca com a quantidade
de selénio no organismo humano (ZHANG et al., 2020). Exemplificando,
em um recente estudo europeu foi mostrado que a concentracido de selénio foi
significativamente superior em amostras de pacientes que sobreviveram a
COVID-19, quando em comparac¢ao aos nao sobreviventes (53,3 + 16,2 vs. 40,8
+ 8,1 pg/L , respectivamente), desta forma, podendo a deficiéncia desse
nutriente estar associada ao risco de morte pela doenga (MOGHADDAM et al.,
2020). Outro estudo realizado 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). O selénio também contribui para a
reducdo na formacéo de trombos nos vasos sanguineos, pois os disturbios de
coagulagao associados a COVID-19 contribuem para o aumento da mortalidade
(FOGARTY et al., 2020).

Tendo em vista a importdncia do selénio e, ainda, levando em
consideragcao que infecgbes virais tendem a diminuir consideravelmente a
concentragdo de selénio sérico nos seres humanos (AVERY; HOFFMANN,
2018) nesse quadro pandémico, a suplementacdo, em doses adequadas, em
individuos que possuem niveis abaixo dos ideais, tem o potencial de trazer
beneficios aos pacientes, como medida complementar no tratamento da COVID-
19. O selénio pode atuar de forma positiva contra a patogénese do SARS-CoV-
2 de variadas formas que incluem o aumento de linfocitos T, que s&o os
responsaveis pela resposta imune antiviral, das funcdes inatas das células e da
atividade das células natural killer (MRITYUNJAYA et al., 2020). Por outra via,
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esse mineral pode suprimir a ativagcdo de NF-kB e a liberac&o de citocinas proé-
inflamatorias (DHANJAL et al., 2017).

Apesar de o selénio ter se apresentado capaz de aumentar a resisténcia
a infecgbes respiratérias em humanos (KIELISZEK; LIPINSKI, 2020), dados
sobre os efeitos da sua suplementacao quanto a infecgao pelo SARS-CoV-2 sao
limitadas, sendo necessarios ainda estudos clinicos que comprovem o seu real
beneficio, visto ainda, que a suplementacdo deve ser realizada aos pacientes
que apresentam deficiéncia do selénio, e que a sua exposi¢cao ao excesso nao

comprovou potencial tratamento para a COVID-19.

SUPLEMENTACAOQ E O SISTEMA IMUNOLOGICO

Desde 2018, suplementos alimentares foram definidos pela ANVISA
como “produto para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas,
destinado a suplementar a alimentacao de individuos saudaveis com nutrientes,
substancias bioativas, enzimas e probiéticos, isolados ou combinados”. De
acordo com a legislacdo brasileira, os suplementos alimentares nao sao
medicamentos e, por isso, nao servem para tratar, prevenir ou curar doencgas.
Os suplementos sao destinados a pessoas saudaveis. Sua finalidade é fornecer
nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probidticos em complemento a
alimentacao. A finalidade principal do suplemento alimentar € complementar a
dieta com nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probioticos. Os
beneficios de seu uso estdo relacionados a substancia ou ao microrganismo
fornecido (ANVISA, 2020).

Através de uma alimentagdo e sua proporcdo adequadas [de
macronutrientes (proteinas, hidratos de carbono, lipidios) e micronutrientes

(vitaminas e minerais)] o organismo se dispde de um melhor funcionamento
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de suas fungdes fisioldgicas, em especial, levando em consideragao o sistema
imunoldgico, preservando, desta forma, a manutengao da saude (GOMBART et
al., 2020). Entretanto, diferentemente do consumo rotineiro de alimentos ricos
em vitaminas, a suplementacdo, que raramente causa nocividade a saude, o
consumo demasiado desses nutrientes através de suplementos, sem real
deficiéncia, pode trazer danos em maior ou menor grau.

Reacbes adversas com o consumo em excesso de vitamina C sao
relatados, como nausea, diarreia, cdlicas abdominais e outros disturbios
gastrointestinais, em funcdo da sua agdo osmaotica quando nao absorvida no
trato gastrointestinal (JACOB et al., 2002). Ainda, outras reagdes adversas foram
relacionadas ao consumo excessivo dessa vitamina, como demonstrado por
alguns estudos, como a contribuicdo para a formagao de calculos renais,
reducdo dos niveis de vitamina B12 e cobre, erosdao do esmalte dentario e
respostas alérgicas (CARR et al., 2017).

Segundo o Manual MSD (2022), as principais reagdes adversas
constatadas pelo excesso de suplementacédo pela vitamina A foram dores de
cabeca e erupgdes cutaneas. Ainda, a utilizacdo excessiva dessa vitamina
cronicamente pode provocar pelos grossos, perda parcial do cabelo e
sobrancelhas, labios rachados e pele seca e aspera e, ainda, a lesado hepatica e
defeitos congénitos em um feto. Ainda, em uma reviséo bibliografica realizada
por Cahu, et al., 2003, sobre os componentes nutricionais que influenciam o
desenvolvimento esquelético em larvas de peixes, foi demonstrado que a alta na
dieta de vitamina A aumentava a incidéncia de deformidades 6sseas, como a
curvatura vertebral, fusdo central e compressao de vértebra. Em outros estudos
realizados foram demonstrados que o crescimento 6sseo € influenciado pela
agao da vitamina A (MACARI; FURLAN; GONZALES, 2002) e a ingestao
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excessiva da mesma, proveniente da dieta ou suplementos, esta associada
negativamente com a densidade mineral 6ssea (CRANDALL, 2004). Além disso,
de acordo com Genaro et al., 2004, foi demonstrado que uma vez que a vitamina
A é ingerida em longo prazo ocorre a reabsorgao e inibicdo da formagao 6ssea
(GENARO; MARTINI, 2004).

Quanto a vitamina D, por outro lado, aumenta a absorgédo de calcio no
trato gastrointestinal, desta forma, seu consumo em excesso resulta em
hipercalcemia intensa, podendo ocorrer fraqueza muscular, vdbmitos, nauseas,
perda de apetite, dor, sede em excesso, desidratacdo, poliuria, disturbios
neuropsiquiatricos, e calculos renais (GALIOR et al., 2018; NIH, 2021).

A ingestéo de 150-450 mg de zinco por dia tem sido associada a efeitos
crénicos como fungao imunoldgica reduzida, funcao alterada do ferro e baixa
concentracdo de cobre. As reacdes adversas do zinco, em sua forma de
suplementagao em excesso aguda, incluem diarreia, nauseas, perda de apetite,
vémitos, dores de cabecga e cdlicas abdominais (HAASE et al., 2019).

Tendo em vista o selénio, a ingestdo cronicamente elevada desse
nutriente pode causar a perda ou fragilizagdo de cabelo e unhas, manchas nos
dentes, diarreia, fadiga, erupg¢des cutaneas, irritabilidade, anomalias ou lesbes
do sistema nervoso e nauseas. (BECK et al., 2003). Ja a forma aguda da
toxicidade do selénio pode provocar a sindrome do desconforto respiratorio
agudo, infarto do miocardio, sensibilidade muscular, sintomas gastrointestinais
e neurolégicos graves, rubor facial, insuficiéncia renal, queda de cabelo,
tremores, tontura, insuficiéncia cardiaca e, mais raramente, morte (INSTITUTE
OF MEDICINE PANEL, 2000; SUNDE, 2006).

Diante do exposto anteriormente, € importante frisar o papel
indispensavel da orientacdo de um profissional da saude qualificado quanto a

suplementacdo, caso necessaria, de acordo com a porgao diaria recomendada
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de cada nutriente, também levando em consideracdo os niveis de ingestao

maxima diaria toleraveis para cada individuo.

5. PERSPECTIVAS E CONCLUSAO

Tendo em vista o crescente numero de infectados e O&bitos em
decorréncia da COVID-19 no mundo, diversos estudos foram realizados com a
finalidade de compreender quais compostos poderiam ser utilizados para
prevengdo da infecgdo ou, até mesmo, a cura da doenca. Estes agentes
seriam ferramentas para potencializar a resposta imunolégica ou, até mesmo,
impedir a replicagao viral, reduzindo assim, os casos de infecgao pela COVID-
19 globalmente. Paralelamente, a intensa exposi¢ao dos fatos ocorridos nos
meios de comunicagao, levou a variadas alegagdes exageradas e infundadas
sobre os possiveis efeitos positivos dos suplementos alimentares no controle
da doenca. Ainda que o isolamento social, segundo Campos, 2020, tenha
levado pessoas a buscarem uma alimentacdo adequada, demonstrado por
uma pesquisa realizada de forma online, onde houve aumento na procura por
alimentos e nutrientes que atuam no sistema imunoldgico - antes da pandemia,a
procura nutricional correta era de 56,16%, evoluindo, para 71,63% (MENDES et
al., 2020) - é importante ressaltar que, apesar de todos os dados promissores
apresentados ao longo desse estudo, ndo ha dados concretos satisfatorios, até
o0 momento, que apoiem o0 uso de suplementos alimentares na prevencao e
tratamento da COVID-19 em individuos saudaveis e bem nutridos, ou seja, a
consequente hipervitaminose. Durante todo o estudo foi apresentado a forma
que estado nutricional interfere diretamente na resposta imunoldgica, sendo

que em populagbes onde, em sua alimentacdo, sao observadas caréncias
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nutricionais, existe uma maior incidéncia de expansao de diversas patologias,
e 0 progresso da recuperacdo da doencga, ter um periodo mais longo
(CHANDRA et al., 1993). 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
patdogenos, ou mesmo acelerando o processo de recuperagado do individuo.
Entretanto, apesar do mencionado, ndo existem estudos que validem que a
dosagem excessiva das mesmas demonstre uma imunocompeténcia
melhorada. Pelo contrario, a hipervitaminose pode ocasionar diversas reagdes
prejudiciais ao organismo (MAGGINI; PIERRE; CALDER, 2018).

Vale lembrar que ndo ha comprovacao cientifica de beneficios do uso de
vitaminas, nem de suplementos alimentares, na prevencido e tratamento da
Covid-19 e nem no aumento da imunidade, exceto em pacientes que
apresentam hipovitaminose ou caréncia mineral. Compreende-se que 0 uso de
multivitaminicos deva-se a existéncia de caréncias de vitaminas que podem ser
corrigidas com a utilizagdo da suplementagao. Mas, para corrigir uma caréncia,
€ preciso fazer o diagndstico, o que nédo esta ocorrendo, em sua maioria,
segundo as pesquisas.

Ficou evidente apos esse estudo a importancia da manutencdo de uma
dieta alimentar saudavel. Isso passa por uma dieta balanceada na ingestao de
micro e macronutrientes, visando ao fortalecimento do sistema imunoldgico do
individuo. Entretanto, a forma sensacionalista de como foi mostrada a funcgao
dos suplementos vitaminicos e polivitaminicos no contexto pandémico, nao esta
de acordo com a realidade. Eles devem ser utilizados com cautela, sempre sob
a real necessidade e, logicamente, com a orientagcdo de um profissional
especializado e juntamente com uma vida saudavel. Nao existe um super

suplemento que blindara a todos da COVID19. Atualmente existem vacinas,
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normas de distanciamento, mascaras protetoras e também atos de higiene, que
em conjunto, reforgardo a prevencao a esse virus.

Por fim, € preciso frisar que as vitaminas e polivitaminicos ndo s&o
infaliveis, contrabalanceando os maus habitos de vida e promovendo uma
melhora instantdnea da saude de quem utiliza. Ainda, cabe ressaltar que a
decisao de suplementar ou ndo, bem com as doses e tempo de suplementacao,
cabe a um profissional da saude qualificado, baseado em fundamentacao
cientifica para fazé-la e ainda, levando em consideracéo todo o historico clinico
do paciente. A suplementacdo de individuos saudaveis, que se orientam através
de sites, televisao, entre outros meios de comunicagao social, sem orientacao

de um profissional adequado, nao é justificavel.
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