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RESUMO

Diversos fatores estdo associados a riscos significativos para a infecgdo pelo COVID-19 e
podemos destacar o estado nutricional do individuo e as doengas ndo transmissiveis
preexistentes como diabetes mellitus, doengas pulmonares cronicas, doengas
cardiovasculares e a obesidade. Caracterizadas por inflamagao sistémica, as infecgdes
graves pelo COVID-19 t€m sido abordadas com terapias anti-inflamatérias e antioxidantes
que estdo atualmente sob investigacdo destinadas a atenuar a tempestade de citocinas e o
estresse oxidativo. O estado nutricional, a alimentagao e o estilo de vida sdo considerados
relevantes ja que podem afetar diretamente a evolugdo e o bom progndstico dos pacientes
diante do papel da nutricdo no apoio ao sistema imunologico, mecanismo ja bem
estabelecido na literatura. Estudos mostram que vitaminas, oligoelementos, nutracéuticos
e produtos naturais desempenham papéis importantes ¢ complementares no apoio ao
sistema imunologico. A ingestdo adequada e o status desses elementos levam a um aumento
da resisténcia a infec¢des e, como consequéncia, a uma reducdo da carga da doenga
melhorando a sobrevida. Diante do impacto socioecondmico ¢ das taxas de infecc¢do e
mortalidade no mundo, a alimentagdo e suplementacdo de nutrientes, nutracéuticos e
produtos naturais tem sido estudadas como terapia adjuvantes no COVID-19.
Palavras-chave: COVID-19, nutricdo, nutrientes, nutracéuticos, produtos naturais,
inflamacao, estresse oxidativo.

ABSTRACT

Several factors are associated with significant risks for COVID-19 infection, of which we
can highlight the individual's nutritional status and the preexisting non-communicable
diseases such as diabetes mellitus, chronic lung diseases, cardiovascular diseases and
obesity. Severe infections by COVID-19 are characterized by a systemic inflammation.
They have been addressed with anti-inflammatory and antioxidant therapies that are
currently under investigation to alleviate the cytokine storm and oxidative stress.
Nutritional status, diet and the lifestyle are considered relevant because they can directly
affect the evolution and the good prognosis of the patients in view of the role of nutrition
in supporting the immune system, a mechanism that is well established in the literature.
Studies show that vitamins, trace elements, nutraceuticals and natural products play
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important and complementary roles in supporting the immune system. Adequate intake and
the status of these elements lead to increased resistance to infections and, as a consequence,
to a reduction in the disease burden, improving survival. In view of the socioeconomic
impact and the rates of infection and mortality in the world, nutrition and supplementation
of the nutrients, nutraceuticals and the natural products has been studied as adjuvant

therapy in COVID-19.

Keywords: COVID-19, nutrition, nutrients, nutraceuticals, natural products, inflammation,

oxidative stress.

1. INTRODUCAO

1.1. SARS-CoV-2 e nutri¢ao

A infecgdo pelo novo coronavirus, SARS-CoV-
2, atingiu propor¢des alarmantes com milhdes
de casos registrados e de vidas ceifadas ao redor
do mundo pelas complicagdes relacionadas a
COVID-19. Ha um amplo mosaico de
manifestacdes da infeccdo viral, com os
individuos apresentando-se assintomaticos,
com sintomas leves ou severamente
comprometidos pela gravidade da inflamagao.
Na forma grave, um intenso processo
inflamatorio ¢ induzido desencadeado por uma
resposta imunoldgica exagerada, denominada
“storm” (tempestade) de citocinas, e que leva a
danos a varios 6rgdos’.

A associagdo entre SARS-CoV-2 e o estresse
oxidativo como um dos fatores de amplificagdo
do processo inflamatorio associado a essa
virose parece inequivoco. Infecgbes virais
respiratorias associadas a diferentes processos,
dentre eles a producdo de citocinas e a
inflamacdo, podem ter como um dos
mecanismos desencadeadores o desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de
oxigénio e o potencial redox, caracterizando um
estado de estresse oxidativo crucial para a
replicagdo viral e as manifestagcdes da doenga.
Assim, compostos com  propriedades
antioxidantes podem ser considerados na
tentativa de reduzir a “tempestade” de citocinas
associadas a infeccdo pelo referido virus'.

r

O envelhecimento ¢ citado, juntamente com
doencas crénicas como a obesidade,
hipertensao, diabetes, doencgas cardiacas,
doengas pulmonares e cancer como um fator de
risco para a gravidade da COVID-19, sendo

constatado a maior morbidade e mortalidade
em individuos maiores de 60 anos. No
envelhecimento, o aciumulo de estresse
oxidativo com redugdo do potencial
antioxidante é um processo reconhecido que
resulta em um estado pro-inflamatério. Idosos
sdo acometidos ainda por um processo
conhecido como imunossenescéncia, sendo que
a ma nutri¢do pode potencializar ainda mais
esse estado e predispor as infecgdes?. Conexoes
entre dieta, nutrientes ¢ imunidade ja foram
estabelecidas e a deficiéncia nutricional clinica
¢ reconhecida como colaborador para doengas
e reducdo da imunidade.

1.2. Estado nutricional

Uma estratégia eficaz para reduzir o risco de
doengas € controlar a atividade de mediadores
inflamatorios por meio de fatores de risco
modificaveis como a dieta, o exercicio e
escolhas saudaveis de estilo de vida. O estado
nutricional dos individuos tem sido apontado
como um fator de risco ou mesmo como fator
de viruléncia em infecgoes. Ja foi demonstrado,
por exemplo, que a deficiéncia de selénio ou de
vitamina E, ou o excesso de ferro, pode mudar
o DNA de virus como cocxsackie ou influenza,
ocasionando assim o aumento da viruléncia.
Resultados de estudos expdem que a mutacao
viral, responsavel por maior viruléncia, poderia
ser deflagrada pela deficiéncia de um
antioxidante ou pela ingestdo de dieta rica em
pro-oxidantes, a qual levaria a produgdo
aumentada de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e/ou espécies reativas de nitrogénio
(RNS). A selecao de espécies mais virulentas
devido ao estresse oxidativo ocorreria pelo
prejuizo que a deficiéncia nutricional pode
impor ao sistema imune como, por exemplo,
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diminui¢do das fungdes das células T, prejuizo
na quimiotaxia de neutrofilos e producdo
reduzida de anticorpos. Outra hipotese seria que
amudanga de um ambiente intracelular para um
estado oxidativo permitiria a replicagdo viral
mais rapida, com sele¢do de algumas espécies,
ou poderia levar a um dano ao DNA viral,
acelerando a média de mutagao’.

Além de aumentar a predisposi¢do e agravar as
manifestagdes clinicas, um adicional efeito da
ma nutrigdo sobre as infec¢des virais é o
prolongamento do tempo de infec¢do e tempo
de internagd@o hospitalar, quando necessaria. A
infeccdo demanda um gasto energético e requer
do organismo maiores reservas de nutrientes.
Para pacientes com infec¢des leves e/ou que
estejam bem nutridos, esses requisitos sdo
supridos  naturalmente. Entretanto, para
pacientes com ma nutricdo ou infec¢des mais
graves, que apresentam febre ou que necessitam
de ventilagdo mecénica, o gasto energético
assim como a necessidade de proteina para
efetiva sustentagdo do sistema imune pode
demandar a necessidade de suporte
nutricional®.

Dessa forma, o estado nutricional do paciente
com COVID-19 deveria sempre ser avaliado,
especialmente em individuos acima de 60 anos
ou que apresentam comorbidades, podendo ser
instituidas medidas de intervengdo nutricional,
particularmente para pacientes em unidades de
terapia intensiva (UTIs), e ser considerada a
prescrigdo de terapias antioxidantes para
pacientes graves. A manutencdo de um bom
estado nutricional assim como a corre¢do da ma
nutricdlo tem o potencial de reduzir
complicagdes e resultados negativos da
infeccdo por SARS-CoV-2, principalmente
para pacientes em UTIs?.

Estudos ressaltam que mesmo pacientes com
COVID-19 que ndo correm risco de desnutrigao
devem manter uma ingestdo adequada de
proteinas (1,5g/d) e calorias (25-30 kcal/d) e a
suplementagdo oral com proteinas de soro de
leite (whey protein) (20g/d) e solugdes
intravenosas de multivitaminicos, multimineral
e oligoelementos (meta: ingestdo dietética
recomendada [RDA: Recommended Dietary
Allowance] na admissdo) podem ser
consideradas®.

1.3. Nutrientes

As vitaminas, incluindo as vitaminas A, B6,
B12, C, D, E e folato; e os oligoelementos,
incluindo zinco, ferro, selénio, magnésio ¢
cobre, desempenham papéis importantes e
complementares no apoio ao sistema
imunologico inato e adaptativo'. Eles apoiam o
desenvolvimento ¢ a manutengdo de barreiras
fisicas; a produgdo e a atividade de proteinas
antimicrobianas; o crescimento, a diferenciagao
e a motilidade de células inatas; as atividades
fagociticas e de apoptose (por exemplo,
explosdo oxidativa) de neutrofilos e
macrofagos; e a promogdo e recuperagdo da
inflama¢do (por exemplo, producdo de
citocinas e atividade antioxidante). Também
apoiam a imunidade adaptativa, via
diferenciacdo, proliferagio e homing de
linfocitos; producao de citocinas; produgdo de
anticorpos e a geragdo de células de memoria'.
Logo, as deficiéncias de micronutrientes afetam
negativamente a fun¢do imune e podem
diminuir a resisténcia as infecgdes levando as
manifestagdes  clinicas de  deficiéncia
relacionadas ao sistema imunolégico®.

Os acidos graxos Omega-3, o acido
eicosapentaendico (EPA) e o acido
docosahexaendico (DHA), também sio
moléculas que atuam na resolugdo da
inflamagdo ¢ podem ser muito importantes no
contexto de COVID-19. Férmulas nutricionais
contendo antioxidantes e ricas em EPA e DHA
tém sido utilizadas em ensaios clinicos em
humanos e relatam uma melhora significativa
na oxigenagdo sanguinea e redugdes
significativas na necessidade de ventilagao,
faléncias de o6rgdos, tempo de permanéncia na
UTI e mortalidade aos 28 dias®.

A ingestdo recomendada de todos esses
nutrientes seria alcangada por meio do consumo
de uma dieta equilibrada e diversificada, porém
o suporte nutricional adequado para o sistema
imunologico pode exigir uma ingestdo acima da
RDA para alguns micronutrientes.

1.3.1. Vitaminas B

As vitaminas B s3o vitaminas hidrossolaveis
que funcionam como parte de coenzimas e cada
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vitamina B tem uma func¢do essencial. A
vitamina B2 (riboflavina) desempenha um
papel no metabolismo energético de todas as
células. Estudos relataram que a vitamina B2 e
aluz UV reduziram efetivamente o infecgdes de
MERS-CoV em produtos de plasma humano’.
A vitamina B3 inibiu significativamente a
infiltragcdo de neutrofilos nos pulmdes com um
forte efeito anti-inflamatorio durante a lesdo
pulmonar induzida por ventilador. A vitamina
B6 também ¢é necessaria no metabolismo das
proteinas e participa de mais de 100 reagdes nos
tecidos do corpo desempenhando papel
importante na funcio imunoldgica®. Portanto,
as vitaminas B podem ser abordadas como uma
opgao basica para o tratamento de COVID - 19,
mas estudos sobre os seus efeitos diretos ainda
s30 necessarios’.

1.1.2. Vitamina C

A vitamina C foi incluida como um possivel
auxiliar no tratamento da COVID-19 devido
aos seus numerosos efeitos no sistema imune.
Estudos mostram que a ingestdo regular de
lg/dia de vitamina C ndo previne infecgdes
respiratorias do trato superior, mas ¢ capaz de
reduzi-las ou alivia-las®. O estudo mostrou que
a vitamina C aumentou a resisténcia de culturas
de orgdos traqueais em embrides de pintos a
infecgOes por coronavirus aviario. Ela também
funcionou como um agente anti-histaminico
fraco para aliviar sintomas gripais como
espirros, coriza e seios nasais inchados’.
Estudos'® mostraram que a suplementagdo
diaria de vitamina C para pacientes com
COVID-19 que estavam em UTI promoveu
uma diminuicdo em 8% da permanéncia na
unidade além de reduzir o tempo de ventilagao
mecanica. Pacientes em estado critico t€ém uma
diminui¢do nas concentragdes de vitamina C,
por isso, para esses pacientes sdo necessarias
doses maiores (1-4 g/dia)'’.

1.3.3. Vitamina D

Estudos tém apontado a vitamina D como
método alternativo para reduzir o risco ¢ a
gravidade da COVID-19 diminuindo o risco de
morte. A vitamina D pode ter propriedades

antivirais ¢ desempenhar um papel na protegao
contra infec¢des, incluindo doencas
respiratorias. A deficiéncia dessa vitamina esta
associada a infecgdes virais do trato respiratorio
e lesdo pulmonar aguda''.

A vitamina D atua por meio do aumento da
imunidade inata induzindo catequinas e
defensinas, que podem diminuir as taxas de
replicagdo viral, e pelo aumento da
concentracdo de citocinas anti-inflamatdrias. O
sistema imunologico inato gera citocinas pro-
inflamatdrias e citocinas anti-inflamatorias em
resposta as infecgdes virais e bacterianas, como
observado em pacientes com COVID-19. A
administragdo de vitamina D pode reduzir a
expressdo de citocinas pro-inflamatorias e
aumentar a expressdo de citocinas anti-
inflamatorias por macroéfagos'?.

Estudos apontam o papel efetivo da vitamina D
na redugdo do risco de infec¢do por COVID-19,
sendo que alguns deles se apoiam no fato do
surto ter ocorrido no inverno de alguns paises,
época em que as concentragdes de vitamina D
s30 mais baixas'?. Isto pelo fato de que existem
duas maneiras de se obter a vitamina D: por
meio da luz solar ou por meio da dieta ou
suplementagcdo. Na pele, o precursor da
vitamina D 7-desidrocolesterol é ativado na
incidéncia dos raios UVB onde se converte para
vitamina D3.

Pacientes com imunodeficiéncia variavel
comum ¢ bronquiectasias, bem como idosos
que sao detectados com deficiéncia leve a grave
de vitamina D, constituem grupos de alto risco
para contrair doengas graves como a COVID-
19. Além disso, a vitamina D tem um papel
importante no Diabetes mellitus, com aumento
da resisténcia a insulina associado ao baixo
status da vitamina. No Diabetes mellitus tipo 2
(DM2), estima-se uma agao da vitamina D nos
mecanismos de resisténcia insulinica com
melhora da secre¢do e agdo desse hormonio e
redugdo dos niveis de TNF-alfa e B, PCR e IL-
6. Importantes metanalises demonstraram que
o aumento das concentragoes de vitamina D no
sangue podem reduzir o risco de DM2 e
melhorar a glicemia em jejum em pacientes
portadores de diabetes.
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A deficiéncia da Vitamina D também ¢ comum
em pacientes obesos. Estudos recentes
mostraram que o aumento do tecido adiposo
branco esta relacionado a um “sequestro” da 25
(OH)D sérica, com dilui¢ao volumétrica, menor
sintese cutanea ¢ menor absor¢do intestinal de
vitamina D. Enquanto isso, a perda de peso ¢ a
redugdo de gordura corporal estariam
associadas a uma maior liberagdo de 25(OH)D
para a corrente sanguinea bem como a menor
taxa de eliminacdo via renal e intestinal. Outra
teoria ¢ que individuos acima do peso tém
menor mobilidade, sdo mais sedentarios, com
menor exposicdo as atividades externas e ao
exercicio fisico, fatores associados a alteracdes
no metabolismo da 25(OH)D'".

Visto que a melhora nas concentragdes de 25
(OH) D abre possibilidades para retardar a
progressdo ou melhorar a taxa de sobrevida de
pacientes com COVID-19, varios estudos
sugerem alcancar e manter concentragdes
adequados de vitamina D por meio da
suplementagdo''. Ademais, estudo' relata que
aumentar rapidamente as concentragdes de 25
(OH) D ¢ intervengdo util no tratamento da
COVID-19, e pode prevenir sintomas mais
graves e/ou reduzir a presenga do virus no trato
respiratorio superior tornando a infecgdo menos
agressiva.

1.3.4. Vitamina E

A vitamina E é um grupo de antioxidantes
lipossoluveis que inclui moléculas como
tocoferdis e tocotriendis sendo o a-tocoferol a
forma reconhecida que atende as necessidades
humanas. Estudos em animais e em humanos
indicam que a deficiéncia de vitamina E
prejudica as fun¢des imunes humoral e mediada
por células’. A vitamina E pode exercer efeitos
imuno-estimulantes reduzindo o estresse
oxidativo por meio da eliminagdo de espécies
reativas de oxigénio e pode induzir efeitos anti-
inflamatorios. Ela também estd associada a
protecdo dos acidos graxos poliinsaturados
(PUFASs) nas membranas celulares da oxidagao,
na regulacdo da produgdo de espécies reativas
de oxigénio e de nitrogénio e na modulagdo da
transducdo de sinal. Da mesma forma, a
vitamina E esta presente em altas concentragdes

nas células imunes, o que as protege de danos
oxidativos devido a sua alta atividade
metabolica ¢ ao conteido de PUFA. No
entanto, existem poucas evidéncias até o
momento sobre a utilidade da vitamina E como
agente profilatico ou terapéutico contra o
COVID-19%

1.3.5. Zinco

O zinco ¢ um metal essencial envolvido em
varios processos biolodgicos devido a sua fungao
como cofator, molécula de sinalizagdo e
elemento estrutural. Ele estd envolvido na
regulacdo do metabolismo de carboidratos e de
lipidios. O zinco pode modular a imunidade
antiviral e antibacteriana e regula a resposta
inflamatoria por meio da regulacdo da
proliferagdo, diferenciagdo, maturagdo e
funcionamento de leucécitos e linfocitos'.
Estudos mostram que o status populacional de
zinco esta associado a prevaléncia de infecgoes
do trato respiratério em criancas e adultos'.
Devido ao papel que o zinco pode desempenhar
em relacdo a imunidade e a0 comprometimento
do status do zinco no envelhecimento, doengas
metabolicas, incluindo diabetes, obesidade e
doencas cardiovasculares', especula-se que os
compostos de zinco possam ser utilizados como
adjuvantes terapia no tratamento com COVID-
19" para aumentar a resisténcia antiviral'®.
Experiéncias in vitro demonstram que o zinco
(Zn *") possui atividade antiviral por meio da
inibicio da RNA polimerase SARS-CoV'*. E
importante notar que o zinco foi sugerido
anteriormente como potencial agente de suporte
imunologico e prevencdo da influenza HINI
('gripe suina')"’.

Sob a condigdo da deficiéncia de zinco, os
organismos sdo mais suscetiveis a bactérias
produtoras de toxinas ou patdbgenos enterovirais
que ativam ciclases de guanilato e adenilato,
estimulando a secre¢do de cloreto, causando
diarréia e diminuindo a absor¢do de nutrientes,
exacerbando um  status  mineral ja
comprometido. Além disso, a deficiéncia de
zinco pode prejudicar a absorgdo de agua e
eletrdlitos, atrasando o término de episddios de
doenga gastrointestinal normalmente auto-
limitantes'®.
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Dados diretos sobre os efeitos do zinco anti-
COVID-19 estdo ausentes até o momento. Sao
necessarios estudos clinicos e experimentais
adicionais para elucidar o potencial papel da
deficiéncia de zinco na suscetibilidade ao
COVID-19, bem como os efeitos da
suplementacdo de zinco e 0s mecanismos
subjacentes.

1.3.6. Cobre

O cobre, eclemento trago essencial, tem
importante papel na fungdo imune. O cobre esta
envolvido nas fun¢des das células de defesa,
tanto na imunidade inata quanto na imunidade
adaptativa, e sua deficiéncia, por tanto, esta

associada a suscetibilidade aumentada as
infecgdes'”.

A suplementacdo de cobre pode restaurar a
secrecdo ¢ a atividade da IL-2, citocina crucial
para a proliferacdo de célula T-Helper e
citotoxicidade de células Natural Killer. Além
disso, pela habilidade em modular a atividade
do neutréfilo, da resposta blastogénica a
mitogenos das células 7-Helper e do equilibrio
entre células Thl e Th2, o cobre pode
normalizar fungdes imunologicas
prejudicadas'’.

Esse elemento ¢ efetivo em eliminar diversas
infecgdes por virus como bronquite ou
poliovirus, sejam eles com ou sem envelope,
com RNA ou DNA, este ultimo em unicidade
ou duplo”. A exposicio do coronavirus
humano ao cobre resultou em destruicdo do
genoma viral bem como afetou a morfologia do
virus com desintegracdo do envelope e
dispersdo dos spikes da superficie de maneira
irreversivel. O cobre também bloqueou a
protease-2 semelhante a papaina, uma proteina
requerida para a replicacdo do virus SARS-
CoV-1. Além disso, foi constatado que o virus
SARS-CoV-2 ¢ muito sensivel a superficie de
cobre'’,

A deficiéncia de cobre ¢ rara e geralmente
ocorre em individuos com doengas severas
recebendo exclusivamente alimentagdo
parenteral que ndo inclua o elemento. Em
outras situagdes, a deficiéncia estd mais
relacionada ao desequilibrio do cobre em

relacdo aos outros minerais, 0 que ocorre
frequentemente no envelhecimento devido a ma
nutricdo, ma absor¢do ou ao excesso de zinco
(competitividade de absor¢io no jejuno)®.
Entretanto, em condi¢des especificas de ma
absor¢do intestinal (doenga celiaca, sindrome
do intestino irritavel ou nutri¢ao parenteral de
longo prazo) ou doenga genética, a deficiéncia
de cobre pode ser severa e levar a disfungdes na
resposta imune, na atividade antioxidante e no
metabolismo 6sseo'.

1.3.7. Selénio

O selénio ¢ um elemento trago que tem efeitos
antioxidantes e propriedades anti-inflamatorias.
Concentragdes reduzidas de selénio t€m sido
associadas ao aumento do risco de mortalidade,
pobre funcdo imunolégica e declinio cognitivo.
Por outro lado, a suplementacao de selénio foi
associada a melhora da fun¢ao imune; aumento
da atividade da enzima glutationa peroxidase e,
portanto, da atividade antioxidante;
proliferacdo de células T; redugdo da
hipersensibilidade tardia; e efeitos antivirais na
forma de selenito de s6dio®’. Ainda, segundo a
pesquisa®, o selénio teria a propriedade de
reduzir a ocorréncia de trombose. Os autores
sugerem que o uso de selenito de so6dio na
terapia anticoagulante poderia reduzir a chance
de formagdo de coagulos, considerada uma
causa significante de morte para pacientes com
COVID-19.

Quanto as propriedades antivirais, foi
demonstrado que a deficiéncia de selénio pode
levar ao aumento da viruléncia de RNA virus,
dentre esses o Coxsackievirus B3 e o Influenza
A. A patogenicidade viral na deficiéncia de
selénio pode estar associada ao estresse
oxidativo, a replicagdo viral aumentada e a
maior patogenicidade. Por outro lado, tem sido
demonstrado o efeito da suplementagdo de
selénio sobre infecgdes virais como HIV-1,
cancer de figado relacionado ao virus da
hepatite B e febre hemorragica epidémica, com
significativos beneficios clinicos, dentre eles a
reducdo da taxa de mortalidade. O papel do
selénio nas  infec¢des  virais  ocorre
principalmente devido aos seus potenciais
efeitos imunomoduladores. Um  estudo
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realizado na China na Provincia de Hubei
(primeiro epicentro da pandemia pelo SARS-
CoV-2) demonstrou associagdo positiva entre a
concentracdo de selénio capilar e a média de
casos de COVID-19 considerados curados,
assim como uma correlacdo negativa para
concentracdo do mineral ¢ média de Obitos,
dados consistentes com o efeito antiviral’.

1.4. Probiodticos e prebidticos

A COVID-19 interage com a microbiota
intestinal em cerca de 5 a 10% dos pacientes
que apresentam o RNA do virus em suas
amostras de fezes e nos swabs fecais. Tais
pacientes apresentam quadro diarreico e
sintomas gastrointestinais. O virus SARS-CoV-
2 liga-se aos receptores da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) os quais sio
expressos no endotélio das células vasculares,
epitélio pulmonar e intestinal e que sofrem uma
ampliagdo ap6s a entrada do virus, fato que esta
relacionado ao desenvolvimento da sindrome
respiratoria aguda®'.

A interacdo cruzada entre os pulmdes e o
intestino € nomeada como "eixo intestino-
pulmdo" devido a presenca dos ECA2. Tal
mecanismo ¢ bidirecional. Assim, endotoxinas
¢ metabolitos microbianos podem afetar os
pulmdes por meio da via hematogénica,
enquanto a inflamagdo no parénquima
pulmonar pode alterar a microbiota intestinal?'.
E sabido que os ECAs regulam o transporte de
aminoacidos e reduzem as concentracdes de
triptofano inibindo a ativagdo da mTOR no
intestino delgado. Como consequéncia da
ativagdo equivocada dos mTOR, ocorre uma
expressao alterada dos peptideos
antimicrobianos nas células de Paneth no
intestino delgado, alterando a microbiota
intestinal®'.

Ademais, os microrganismos podem ser fonte
de padrdes moleculares associados a
microrganismos (MAMPs) ou associados a
patogenos (PAMPs). Ambos sdo reconhecidos
pelas células por meio dos receptores de
reconhecimento padroes (PRRs), como os
receptores toll-like (TLRs) e os receptores de
ligagdo a nucleotideos (NOD). Os probioticos
tém demonstrado bons resultados na melhoria

das condicdes inflamatérias e na regulagdo da
imunidade inata por meio dos receptores toll-
like e da via de sinaliza¢io correspondente®.

Os prebioticos como frutooligossacarideos
(FOS) e galactosacarideos (GOS) aumentam as
concentracdes de butirato reduzindo assim a
inflamagcdo. Sabe-se ainda que a agdo
microbiana da fibra alimentar aumenta os
acidos graxos de cadeia curta (AGCC) no
sangue protegendo contra a inflamacdo nos
pulmdes®.

Tem-se demonstrado que alguns componentes
alimentares possuem efeitos diferentes na
microbiota intestinal. O consumo de proteina
do soro de leite e da ervilha aumentam as
bactérias intestinais comensais bifidobacterium
e lactobacillus. Os probidticos de iogurtes
parecem reduzir  significativamente  os
enteropatogenos como a E. coli e a
Helicobacter pylori. Além disso, a proteina do
soro do leite esta associada a uma diminuigao
das bactérias patogénicas Bacteroides fragilis e
Clostridium perfringes. Por outro lado, uma
dieta com baixa gordura aumenta a
bifidobacterium enquanto uma dieta rica em
gordura saturada aumenta a proporgdo de
Faecalibacterium prausnitzii>. Ademais, foi
demonstrado™ que compostos prebidticos
como a inulina, a polidextrose ¢ a fibra de milho
aumentam a imunidade, a variedade da
microbiota intestinal e auxiliam na digestdao
principalmente em idosos que sdo mais
propensos a disbiose intestinal.

O reequilibrio da microbiota intestinal pode
reduzir enterites e quadros de pneumonia.
Dessa maneira, surge a hipotese acerca do uso
de probidticos, como o Lactobacillus
rhamnosus,  Bifidobacterium  lactis ¢
metabolitos, como o acido propidnico, que
pode contribuir para a melhora da imunidade
inata e adaptativa. Isso porque tais substancias
possuem efeitos anti-inflamatérios e podem
prevenir novas infecgdes bacterianas em
pacientes com COVID-19%,

Portanto, como a microbiota é maleavel e
modulada  pelo padrio alimentar, ¢
imprescindivel que estratégias personalizadas
de alimentacdo sejam implementadas como um
complemento as terapias de rotina atuais. Isso
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pode ser feito por meio da recomendacdo de
alimentacdo eficaz incluindo prebiodticos e
probidticos especializados, como FOS, GOS ¢
varias cepas de lactobacilos. Essa abordagem
pode melhorar e acelerar a recuperagdo de
pacientes infectados pelo virus SARS-Cov-2.
Propde-se ainda o uso profilatico de
suplementos especializados para 0s
profissionais que estdo na linha de frente no
combate a esta doenga®.

1.5. Nutracéuticos e Produtos Naturais

Atualmente, tem-se propagado o wuso de
substancias caracterizadas como
“estimuladores da imunidade”. Todavia, ¢
necessario muita cautela visto que a maioria
desses produtos ndo possuem atividade
imunomoduladora comprovada em humanos®.

A purpura de Echinacea é um suplemento muito
utilizado para o alivio de infec¢des das vias
aéreas superiores. Contudo, existem evidéncias
cientificas que sugerem que tal substancia
estimula a produgdo de mediadores pro
inflamatorios como IL-1, IL-6 e TNF-alfa.
Somado a isso, pesquisas sugerem que o extrato
do alho possui um mecanismo de agdo
semelhante, podendo contribuir para a
tempestade inflamatéria da COVID-19%.

Na medicina chinesa, a erva Astragalus ¢ muito
utilizada para o estimulo do sistema
imunologico. Entretanto, estudos in vitro
mostraram seu potencial estimulador na
producdo de TNF-alfa e IL-6. Além dela, sdo
descritos o  Pelargonium  sidoides, o
andrographis, o extrato de sabugueiro e o
propolis que estdo sendo disseminados para o
auxilio no tratamento da COVID-19. Porém, ¢
importante evidenciar possiveis riscos desses
produtos uma vez que sua fisiopatologia ndo ¢é
totalmente conhecida®.

A raiz de alcaguz (Glycyrrhizia glabra) possui
o principio ativo glicirrizina que, durante o
surto de SARS em 2002-2004, mostrou-se
capaz de inibir a replicagdo do virus SARS-
CoV em experimentos in vitro em que a
concentracdo necessaria para inibir 50% o
efeito citotoxico do virus foi entre 316-625
mg/L de alcaguz. Entretanto, sdo necessarios

estudos adicionais para recomenda-lo como
uma terapia adjunta®.

Estudos mostram que alguns RNA virus, como
o SARS-CoV-2, produzem superoxido por
meio da enzima NADPH oxidase, que ¢
dependente de NOX2. Além disso, ocorre uma
oxidagdo do Cys98 no TLR7 (receptor de
reconhecimento padrdo) que bloqueia a
capacidade desse receptor em transmitir o sinal
para aumentar a producao de interferon tipo 1,
citocina responsavel pela defesa contra agentes
virais. Assim, nutracéuticos capazes de inibir o
NOX2 podem promover a depuragio do
peroxido de hidrogénio ou ajudar na
restauragdo da estrutura nativa do Cys98 no
TLR7, aumentando a producdo de interferon
tipo 1 e dos anticorpos antivirais mediados por
TLR7. Sabe-se que as baixas concentragdes
intracelulares nanomolares de bilirrubina néo
conjugada, geradas pela ativagdo da heme
oxigenase-1 (HO-1), inibem a atividade da
NADPH oxidase dependente de NOX2*.
Alguns nutracéuticos como o acido fertlico, o
acido lipéico ou o sulforafano induzem a
enzima heme oxigenase aumentando assim a
atividade de interferon 1 e contribuindo para a
defesa contra tais virus*.

A espirulina e a ficocianina possuem atividades
antioxidantes e  anti-inflamatorias.  Isso
acontece  devido ao  cromoforo da
ficocianobilina (PCB) das cianobactérias
mimetizarem a atividade inibidora da NAPDH
oxidase da bilirrubina ndo conjugada, pois € um
composto muito semelhante a bilirrubina.
Sendo assim, a ingestdo de extratos de
espirulina ou espirulina enriquecido em PCB
pode aumentar a resposta do interferon 1 no
contexto da infecgdo viral por RNA virus em
roedores™.

A produgao de peroxido de hidrogé€nio também
pode ser abordada pelos nutracuticos. Estes
induzem enzimas peroxidase e promovem a
sintese da glutationa, um cofator para
peroxidases e um catalisador de reagdes. A
produgdo de glutationa também pode ser
promovida pela administracgdo de N-
acetilcisteina (NAC). Estudos mostram que a
NAC em pacientes infectados por influenza
reduziu os sintomas ¢ os dias de internacio.
Apenas 25% dos individuos infectados com o
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virus no grupo que recebeu NAC
desenvolveram sintomas, em contraste com
79% do grupo placebo®.

Estudo in vitro foi realizado para avaliar a
propriedade do extrato de p-glucano do
cogumelo  comestivel Lentinus  edodes
(Shiitake) em reduzir as citocinas pro
inflamatorias e o estresse oxidativo®. Foi
analisado o cogumelo in natura (ILH) e o
comercial (CL) sobre as lesdes pulmonares ¢ a
acao fagocitaria dos macrofagos. Os resultados
demonstraram que o ILH contém maior
quantidade de b-glucanos e menor de a-
glucanos. Ambos os extratos do cogumelo
demonstraram atividades imunomoduladoras
variaveis, devido ao fato que os dois reduziram
a ativacdo do NF-kB induzida por citocina em
células  epiteliais  alveolares  humanas.
Entretanto, o extrato IHL mostrou-se mais
eficaz em doses mais baixas. Em macrofagos
derivados de THP-1 ativado, o extrato de CL
atenuou mais efetivamente a produgdo de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-alfa, IL-8, IL-
8, IL-2, IL-6, IL-22), além de TGF-beta e IL-
10. Além disso, o extrato de CL atenuou o
estresse oxidativo induzido pela apoptose
precoce, enquanto o extrato de ILH atenuou a
apoptose tardia®®. Os extratos nio provocaram
efeitos citotoxicos em todas as concentragoes,
apesar de uma tendéncia a diminuigdo da
viabilidade observada na dose mais alta testada
(10mg/mL). As diferencas fisico-quimicas
significativas entre os extratos do cogumelo
(Lentinus  edodes)  produzem  efeitos
imunomoduladores e citoprotetores
pulmonares. Esses efeitos podem ter relevancia
positiva no auxilio do manejo da COVID-19,
com o intuito de controlar a tempestade de
citocinas causada pelo virus®.

O extrato de sabugueiro ¢ considerado benéfico
para a influenza e para o resfriado comum, em
virtude de ser uma fonte muito rica de
antocianinas, substincias que pertencem ao
grupo dos flavonoides, os quais desempenham
diversas reagdes benéficas ao organismo como
acOes antimicrobianas e  antioxidantes,
entretanto ndo sio totalmente esclarecidas®.

Os flavonoides, classe de produtos naturais que
incluem as chalconas, flavonas, flavondis e
isoflavonas, tém efeitos antioxidantes ¢

habilidades antivirais. Estudo (26) sugere que a
atividade  anti-coronavirus de  alguns
flavonoides  (Herbacetina,  rhoifolin ¢
pectolinarina) deve-se a inibi¢ao da protease do
tipo 3C (3CLpro). Outros estudos relataram que
os flavonoides do Pterogyne Nitens poderiam
inibir a entrada do virus da hepatite C. Outros
flavondides (Herbacetina, isobavachalcone,
quercetina 3-B-d-glucosideo e helicrysetina)
também foram capazes de bloquear a atividade
enzimatica do MERS-CoV/3CLpro. Além
disso, ha relatos de que os biflavonodides de
Torreya nucifera também apresentaram efeito
inibidor da SARS - CoV/3CLpro)’.

Estudos realizados em roedores evidenciam que
os receptores ECA2 podem ser modulados com
a adog@o de uma dieta rica em gorduras e pelo
uso de resveratrol, composto polifendlico
encontrado em alimentos como frutas
vermelhas, uvas, cacau e vinho tinto. Na
literatura ja ¢ estabelecido que tal nutracéutico
desempenha um efeito protetor contra
neoplasias, doencas cardiovasculares e doencas
respiratorias. Somado a isso, o resveratrol
mitiga o processo inflamatorio nos tecidos
devido a diminuicdo da producdo de oxido
nitrico, atua como antioxidante removendo os
radicais livres. Além disso, esse polifenol
restringe as infec¢des causadas por patdogenos
como Helicobacter pylori, Staphylococcus
aureus, Toxoplasma gondii e exerce efeitos
antivirais contra os virus Epstein-Barr (EBV),
enterovirus 71 (EV71), herpes virus, influenza,
rinovirus e virus sincicial respiratorio (RSV).
Assim, no estudo foi constatado que uma menor
ingestdo de gordura na dieta e/ou uma maior
ingestdo de resveratrol modulam as respostas
ao SARS-CoV e s3o dependentes de variagdes
genéticas na ECA2 que podem regular ou
diminuir sua atividade. Ademais, um estudo in
vitro usando células da musculatura lisa da
artéria aorta incubadas com resveratrol por 24
horas, mostrou um aumento significativo do
gene e da expressao proteica do receptor ECA
27. Uma pesquisa in vitro acerca do uso de
resveratrol ¢ sua ac¢do antiviral contra 0o MERS-
CoV contatou uma inibicdo significativa da
infeccdo, diminuicdo da expressdo da proteina
nucleocapsideo (N) que ¢é essencial para a
replicagdo viral e reducdo da apoptose induzida
por MERS-CoV aumentando a sobrevivéncia
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celular dos meios de cultura em placa
analisados.

A curcumina ¢ um fitoquimico proveniente do
acafrdo e desempenha um papel benéfico em
relacdo as doengas inflamatorias,
cardiovasculares, pulmonares, metabolicas ¢
algumas neoplasias. Além disso, apresenta
atividade antiviral contra o virus da estomatite
vesicular, virus parainfluenza do tipo 3, virus
herpes simples e virus sincicial respiratorio®’. A
acdo antiviral deve-se a interagdo entre a
curcumina e as proteinas DNA polimease,
tireodoxina redutase, proteina quinase, tubulina
e lipoxigenase. Somado a isso, a curcumina
modula a cascata de sinalizacdo intracelular e
modifica a superficie proteica interferindo,
assim, na replicagdo ¢ entrada do virus no
hospedeiro por meio de interagdes eletrostaticas
com a membrana celular®’.

Estudo in vitro *’ mostrou que a curcumina

possui potencial inibidor para os receptores
ACE2 impedindo a entrada do virus SARS-
CoV 2 nas células. O tratamento com pontos de
carbono catidnicos a base de curcumina
suprime a reproducdo do coronavirus e aumenta
a produgdo de genes estimuladores de
interferon e citocinas como a IL-8 e IL-6 nas
células. Dessa forma, pode existir um potencial
efeito da curcumina no tratamento da
inflamagao pulmonar, do edema e da fibrose
causada pelo SARS-CoV 2?. Em estudo
experimental com ratos, constatou-se que a
curcumina inibe a resposta inflamatoéria celular
atenuando a expressdo de citocinas ¢
quimiocinas por meio da via NF-kB, reduz a
resposta fibrotica e atenua a via TGF-8
reduzindo o colageno de fibrose pulmonar?’.
Ademais, a aplicacdo profilatica de curcumina
diminui a inflamac¢do tecidual reduzindo o
influxo de liquido nos pulmdes de ratos sob
hipoxia. Tal fato, deve-se a regulagdo negativa
das citocinas pro-inflamatorias e das moléculas
de adesdo celular e modulagdo da atividade do
NF-kB. Somado a isso, a curcumina reduz a
pressdo arterial média e melhora a fibrose
cardiaca por meio da modulagdo positiva dos
receptores de angiotensina Il tipo II e negativa
dos receptores de angiotensina II tipo I e
aumenta as ECA 2 no miocérdio®’.

O fitoquimico ¢ capaz de transferir os elétrons
para eliminar ~ moléculas oxidativas
intracelulares regulando positivamente a
expressdo da glutationa e inibindo a geracdo de
espécies reativas de oxigénio e malondialdeido.
A curcumina suprime o estresse oxidativo
mediado pelo virus influenza A e inibe
indiretamente a ativagdo induzida pelo virus
influenza A das vias TLR2/4, MAPK e NF-«B.
Portanto, a curcumina contém propriedades
antioxidantes e pode ser benéfica ao tratamento
do estresse oxidativo mediado por SARS-
COV-2 nos pulmdes®’.

Assim, estudos sugerem alternativas a fim de
melhorar a biodisponibilidade da curcumina
como a manipulagdo e o encapsulamento da
curcumina em micelas, lipossomas, complexos
fosfolipidicos, exossomos ou formulagdo de
nanocarreadores de poliméricos e também
utilizacdo da curcumina em combinagdo com
derivados celuldsicos, antioxidantes naturais e
um portador hidrofilico. Nesse contexto, foi
demonstrado que a administracdo endovenosa
de curcumina (10mg/kg) resultou em melhor
biodisponibilidade @~ em  comparagdo a
administragdo oral com uma dose mais alta
(500mg/kg). Todavia, ainda sdo necessarios
mais estudos para concluir uma dose ideal da
suplementacdo com curcumina € seus reais
efeitos na COVID-19%.

2. CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia do COVID-19 ¢ uma ameaga
significativa para a vida humana em todo o
mundo. Como ainda ndo existe cura ou
tratamento eficaz conhecido para o COVID-19,
todas as terapéuticas potenciais, intervengoes
de mitigacdo e estratégias de prevengdo que
possam reduzir a incidéncia ou gravidade da
infecgdo sdo de vital importancia. Terapias anti-
inflamatorias, abordagem do estado nutricional,
ingestdo de nutrientes e alimentos podem
exercer efeitos anti-inflamatorios,
imunomoduladores, antitromboticas e
antioxidantes podem prevenir ou atenuar as
manifestagdes inflamatorias e vasculares
associadas ao COVID-19.

A suplementagdo com micronutrientes e acidos
graxos € segura, eficaz e de baixo custo e pode
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complementar uma alimentacdo equilibrada
com o objetivo de ajudar a eliminar lacunas
nutricionais e apoiar a fungdo imunologica
ideal e, portanto, reduzir o risco e as
consequéncias das infeccdes. A ingestdo deve
seguir os limites superiores de seguranca
recomendados, estabelecidos por autoridades
especializadas.

A implementacdo de cuidados nutricionais
imediatos ¢ adequados no manejo da doenca
COVID-19 ¢ um desafio devido as atuais
dramaticas circunstancias de emergéncia. No
entanto, todos os esfor¢os devem ser feitos para
tentar garantir suporte nutricional adequado aos
pacientes hospitalizados, pois pode ser
potencialmente benéfico para os resultados
clinicos e eficaz na redug@o ou prevengao das
consequéncias deletérias da desnutricdo nessa
populagdo de pacientes. De fato, padrdes
alimentares saudaveis e seus efeitos benéficos
contra a infeccdo requerem muito mais
pesquisa. E de vital importancia manter uma
alimentagdo e ingestdo de nutrientes e estilo de
vida saudaveis durante a pandemia.
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