NUTRI

Revisao de literatura associando potenciais suplementacoes
com intuito de reduzir a severidade da COVID-19

Literature review associating potential supplements with the aim of reducing the severity of
COVID-19

https://doi.org/10.59171/nutrivisa-2023v10e10887

Gabriel Guimaries LEAO® Elizabete HELBIG!“'Dulcinéa BLUM-MENEZES!*

!Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil

*Autor Correspondente: : dulcinea.blum@ufpel.edu.br

RESUMO

Embora se reconhega o potencial patogénico de diferentes variantes de preocupagio de SARS-CoV-2, o estado nutricional do paciente pode
corroborar para o agravamento do decurso da doenga. O objetivo deste estudo foi relacionar conceitos dietéticos que favorecessem a menor
severidade em pacientes com COVID-19, considerando marcadores nutricionais relacionados, descritos na literatura, durante a pandemia de
COVID-19. Foi realizada revisao integrativa e qualitativa de dados da literatura especializada, acerca do tema, com o propoésito de sintetizar os
principais resultados. Foram selecionados 19 artigos que atenderam aos critérios de inclusio e exclusdo. Cerca de vitamina D3 5.000 a 10.000
Ul/dia, durante 14 dias se mostrou suficiente para recuperagao de sua deficiéncia, e melhora da condigao agravada dos pacientes. A corregao
do indice de vitamina C, através de suplementagio de 100 mg/kg/dia durante de 5 a 15 dias foi corroborou para a redugdo da gravidade da
doenga. Por meio de suplementagdes didrias de L-Glutamina 10g, durante 5 dias, e de 6mega-3 1000 mg diariamente por 14 dias, observou-se
melhora de pardmetros bioquimicos de pacientes com COVID-19, além de ter sido observada maior sobrevida. Os dados aqui compilados de
diferentes estudos clinicos, demonstram que a correcio dos indices séricos, através de suplementagdes, das vitaminas D3 e C e de L-Glutamina
e, Omega-3 (EPA) e (DHA), no intuito de corrigir caréncias nutricionais, previamente apresentadas pelos pacientes avaliados, foram capazes
de colaborar significativamente com o melhor decurso de COVID-19. Foi possivel associar a influéncia de potenciais suplementagdes para
areducdo da severidade da doenga.

Palavras-chave: coronavirus; SARS-CoV-2; nutrientes; suplementos nutricionais; experimentagdo humana terapéutica.

ABSTRACT

Although the pathogenic potential of different SARS-CoV-2 variants of concern is recognized, the patient's nutritional status may contribute to
the worsening of the disease course. The aim of this study was to relate dietary concepts that favored less severity in patients with COVID-19,
considering related nutritional markers, described in the literature, during the COVID-19 pandemic. An integrative and qualitative review of
data from the specialized literature on the subject was carried out, with the purpose of synthesizing the main results. Nineteen articles that met
the inclusion and exclusion criteria were selected. About 5,000 to 10,000 IU/day of vitamin D3, for 14 days, proved to be enough to recover
from the deficiency and improve the worsened condition of the patients. The correction of the vitamin C index, through supplementation of
100 mg/kg/day for 5 to 15 days, corroborated the reduction in the severity of the disease. Through daily supplements of L-Glutamine 10g, for
5 days, and omega-3 1000 mg daily for 14 days, an improvement in the biochemical parameters of patients with COVID-19 was observed,
in addition to having observed greater survival. The data compiled here from different clinical studies demonstrate that the correction of
serum indices, through supplements, of vitamins D3 and C and L-Glutamine and, Omega-3 (EPA) and (DHA), in order to correct nutritional
deficiencies, previously presented by the evaluated patients, were able to significantly collaborate with the best course of COVID-19. It was
possible to associate the influence of potential supplements with the reduction of disease severity.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, houve uma série de inexpli-
caveis casos de pneumonia viral relatados em Wuhan,
China (zuou et al., 2020, ZzHU et al., 2019). Inicialmente
o virus causador destas pneumonias foi nomeado de
2019-nCoV e posteriormente o Comité Internacional
de Taxonomia de Virus o renomeou como sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Ainda em janeiro daquele ano, a Organizagao Mundial
da Saude (OMS) anunciou a epidemia da doenga cau-
sada por este virus, a denominada COVID-19, como
emergéncia de saude publica de interesse internacional
(suN et al., 2020).

Inicialmente, COVID-19 foi entendida como uma
sindrome respiratéria aguda grave (suN et al., 2020), e
posteriormente foi possivel compreender que a pato-
logia abrangia outros sistemas e drgaos como coragdo
(WANG et al.,, 2020), rins (CUMMINGS et al., 2020) e
sistema gastrointestinal (CANTUTI-CASTELVETRI et
al., 2020). A COVID-19 apresenta além dos sintomas
comuns como tosse, coriza, febre, dor de garganta e
dificuldade para respirar, outros sintomas como nau-
seas, vomitos, diarreia, ageusia e anosmia, prejudicando
a ingestao e a absor¢ao de nutrientes (BARAZZONI
etal., 2020).

A principal causa de morte em pacientes infectados
pelo virus SARS-CoV-2 ¢ a sindrome da deficiéncia
respiratoria grave. Nestes casos, apds a infecgdo pelo
virus, ocorre tempestades de citocinas, que consistem
em resposta imunoldgica excessiva, atraindo células
inflamatdrias para o interior do tecido pulmonar, no
agravamento da doenga (YE; WANG; MAO, 2020).

Ha relatos na literatura especializada, quanto a
avaliacdo nutricional de pacientes que apresentaram
predisposi¢do de maior severidade COVID-19 asso-
ciado a marcadores nutricionais (TAN et al. 2020;
BEIGMOHAMMADI et al. 2021; SULLI et al., 2021,
além de relatos de resultados favoraveis no resgate do
paciente agravado, que foram dieteticamente suple-
mentados, considerando-se a avaliagao prévia de
marcadores nutricionais de pacientes acometidos por
condi¢io grave de COVID-19. Portanto, a pergunta
norteadora desta revisio foi “o que a literatura especia-
lizada aponta como terapéutica nutricional favoravel
no tratamento coadjuvante de COVID-19 grave, afim
de auxiliar na condug¢do do manejo terapéutico? ”
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MATERIAL E METODOS

Para atingir o objetivo proposto, foi realizada
revisdo integrativa e qualitativa da literatura, acerca
do tema, com propdsito de sintetizar os principais
resultados. Realizou-se busca sistematica de dados
publicados em periddicos especializados e cientifi-
cos, indexados nas bases de dados National Center
for Biotechnology Information/National Library of
Medicine/National Institutes of Health (National
Center for Biotechnology Information, disponiveis
em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/>), utilizando
os descritores: (em inglés: ACE-2, angiotensin-con-
verting enzyme 2, Coronavirus disease, COVID-19
severity, COVID-19, Cytokine storm, Diet, Dietary
components, Nutraceuticals, Nutrient deficiencies,
Nutritional support, Nutritional therapy, SARS-CoV-2,
Short-Chain Fatty Acid) e (em portugués: Acidos
graxos de cadeia curta, Apoio nutricional, COVID-
19, Deficiéncias nutricionais, Dieta, Enzima ACE 2,
Enzima de conversao de angiotensina 2, SARS-CoV-2,
Sindrome da liberagéo de citocina, Suplementos nutri-
cionais, Terapia nutricional). A revisdo foi composta
por seis etapas: pergunta norteadora, busca ou amos-
tragem na literatura; coleta de dados; andlise critica dos
estudos incluidos; discussao dos resultados; apresenta-
¢do da revisdo integrativa, seguindo a recomendagdo
PRISMA-P (MOHER et al., 2015).

Foram utilizados como critérios de inclusédo artigos
nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, dispo-
nibilizados na integra, publicados a partir de 2020,
com acesso livre e temdtica pertinente ao objetivo da
revisdo. A elei¢do de se delimitar a busca a periédi-
cos publicados a partir de 2020, deveu-se a patologia
ter sido reconhecida pela OMS em janeiro daquele
ano. Foram excluidos protocolos de pesquisa, teses,
dissertacdes, carta editorial, trabalho de conclusio de
curso (TCC), resenhas e relatorios, capitulo de livros,
erratas e comentdrios de artigos, duplicidades, artigos
indisponiveis gratuitamente na integra ou por meio de
conta institucional e documentos nao oficiais. A par-
tir da leitura dos titulos e resumos, os artigos foram
classificados como adequados ou nio aos critérios de
elegibilidade. Para os processos de extracdo de dados e
informagdes cada artigo selecionado foi lido na integra,
sendo realizada redacio dos resultados relevantes do
trabalho avaliado. Foram criados topicos de analises,
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com agrupamento de artigos com espectro semelhante.
As etapas descritas foram atribuidas a revisor unico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 198 trabalhos e 19 deles foram
selecionados, por atenderam aos critérios de inclusdo
e exclusio, seguindo o fluxo dindmico do diagrama
PRISMA-P (MOHER ET AL, 2015), conforme a Figura
1. O Quadro 1 apresenta informagdes sistematizadas
dos trabalhos incluidos nesta revisao. A meta inicial
do trabalho foi realizar uma breve revisdo, e conside-
ramos que a plataforma PubMed disponibiliza o maior
numero de periddicos na area da saude, provenientes
de diferentes paises e culturas, e com valor cientifico
reconhecido, optamos em nos atermos a este universo,
assumindo eventuais perdas de informacéo relevantes.

Figura I - Fluxo dinamico do diagrama PRISMA-P (MOHER et al, 2015)

Identificagéo de estudos a partir de base de dados e registros

Referéncias identificadas em:
PubMed (n =198)

Identificgao

Records screened
(n=198)

Referéncias excluidas
(n=148)

v

67 sem relagdo com o tema

45 revisdes

22 com conflitos de interesse

11 protocolos de estudo
2ndo disponivel para leitura
1 estudo em andamento

Triagem

Referéncias avaliadas por texto Referéncias excluidas pds leitura na
completo integra
(n=50) (n=31)

Estudos incluidos na revisdo
(n=19)

[ Inclusao ] [
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Quanto a suplementagdes combinadas em pacien-
tes com COVID-19

Apresentam-se nestes estudos a utilizagdo com-
binada de diferentes suplementacdes nutricionais,
vitaminicos, e seus possiveis efeitos nos pacien-
tes com COVID-19.

Em decorréncia da elevada taxa de 6bitos de
pacientes criticos com COVID-19, LEAL-MARTINEZ
etal. (2021), com a finalidade de reduzir a mortalidade
em um hospital no México, administraram o esquema
de suplementagido denominada sistema de suporte
nutricional (NSS), sendo 40 pacientes no grupo de
intervencao e 40 no grupo controle. O esquema con-
sistiu em suplementagdes em trés etapas sequenciais,
sendo: 12 etapa: Complexo B (10 mg de cianocoba-
lamina, 100 mg de tiamina e 100 mg de piridoxina),
durante os primeiros 5 dias; 2 etapa: NSS em p6 (spi-
rulina maxima 2,5 g, acido félico 5 mg, glutamina 5 g,
proteina vegetal 10 g, dcido ascorbico 1 g, zinco 20 mg,
selénio 100 mcg, colecalciferol 2000 U], resveratrol 200
mg, 6mega-3 acidos 1 g, L-arginina 750 mg, inulina 20
g e magnésio 400 mg; em cada envelope), utilizando 3
envelopes didrios, por no maximo 21 dias; e 32 etapa:
probidtico Saccharomyces boulardii 500 mg, diaria-
mente por 6 dias. Neste estudo LEAL-MARTINEZ et
al. (2021), observaram em pacientes suplementados foi
observada redu¢ao de 10% na necessidade de ventila-
¢d0 mecanica, além da reducdo em 15 dias, no tempo
desta intervencdo. A mortalidade entre os pacientes
suplementados, e que estiveram sob ventilagao meca-
nica, foi de 33,3%, enquanto no grupo controle foi
de 71,4%. Para os pacientes submetidos a ventilagao
mecanica, foi observado que, no terceiro dia, o fluxo
de oxigénio necessdrio para se atingir a saturagao de
oxigénio (SpO2) acima de 90% foi diminuida, entre os
pacientes que receberam suplementagido (p=0,014). A
taxa de SpO2 se manteve acima de 90%, em 92,5% dos
pacientes suplementados, enquanto a mesma taxa foi
observada em apenas 85% dos pacientes ndo suple-
mentados. Em andlise comparativa entre pacientes
que ja nao necessitavam de suplementacao de oxi-
génio, em ambos grupos, se observou que no dia 40
a SpO2 obteve melhor progressdo entre os pacien-
tes suplementados (p=0.03). Foi observada melhora
no progndstico dos pacientes suplementados (p =
0,040). O estado depressivo dos pacientes foi avaliado,
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Quadro 1. Demonstrativo dos trabalhos incluidos na revisao.

LEAO ET AL..

Autores (Ano)

Objetivos

Numero de
pacientes
no estudo

Conclusido

Quanto a suplementacdes combinadas em pacientes com COVID-19

LEAL-MARTINEZ et al. | Reduzir a  mortalidade  de 80 Foi observada melhora no
(2021) pacientes criticos com COVID- prognostico dos pacientes
19, através de suplementagio suplementados (p = 0,040)
polivitaminica
BEIGMOHAMMADI et | Reduzir a  mortalidade de 60 Alteragdes nos  niveis
al. (2021) pacientes criticos com COVID. séricos de vitaminas, e de
19, através de suplementacio marcadores inflamatorios,
polivitaminica assim como reducdo do
tempo de internagio
PIMENTEL et al. (2021) | Comparagdo de 2 suplementos a 43 Maior redugao de PCR em
pacientes hospitalizados com Impact®, Nestlé quando
COVID-19 comparado a  Nutren
Senior®, Nestlé
Quanto a suplementagio de colecalciferol - Vitamina D3
TAN et al. (2020) Determinar o impacto da 43 Pacientes  suplementados
suplementac¢io de vitamina D, tiveram  redugdo da
magnésio e vitamina B12 em necessidade de
pacientes idosos com COVID-19 oxigenoterapia e de terapia
intensiva
SABICO et al. (2021) Determinar os efeitos da 69 A suplementacao com
suplementac¢io de 5.000 UT e de maior concentracdo obteve
1.000 UI de vitamina D3 na melhor resolugio da tosse e
recuperagao de sintomas e da perda sensorial gustativa
ParAmetros clinicos em pacientes naqueles pacientes
com COVID-19 leve a moderado
RASTOGI et al. (2020) Com o objetivo de atingir a 16 Em 7 dias de intervencio 10
concentragdo  sérica  25(OH) (62,5%) atingiram a
D>50 ng/ml, foi realizada concentragdo sérica
suplementagiao de 60.000 UI de desejada, e no 14° dia
vitamina D3 a pacientes com outros 2 individuos
sintomas leves a moderados da apresentaram a
COVID ;4 concentracao alvo
TORRES et al. (2022) Averiguar se a suplementacio de Nio Niveis séricos proximos de
vitamina D 10.000 Ul/dia por 14 | informado | vitamina D préximos da
dias pode resultar em niveis suficiéncia foram atingidos,
séricos de vitamina D proximos além do aumento de
da suficiéncia linfocitos e marcadores
anti_jn flamatérios
FERNANDES et al | Investigar o efeito de uma tnica 200 Nio foram observaradas

(2022)

alta dose de vitamina D3 em
citocinas, quimiocinas e fator de
crescimento em

pacientes hospitalizados com
COVID-19 moderado a grave.

diferencas significativas nas

concentragdes séricas,
referentes aos
biomarcadores
imunologicos séricos
analisados
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Quadro 1. Demonstrativo dos trabalhos incluidos na revisao (cont.)
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estresse oxidativo e apetite em
pacientes com COVID-19

Autores (Ano) Objetivos Numero de | Conclusio
pacientes
no estudo
MAGHBOOLI et al | Investigar a  eficacia da 106 A suplementagio  foi
(2021) suplementacio de 25(0OH)D3 na associada ao aumento da
terapéutica de paciente com porcentagem de linfdcitos,
COVID-19 assim como melhora de
pardmetros respiratérios
SULLI et al. (2021) Correlacionar as concentragoes 130 Foi encontrada correlacio
de 25(OH)D3 com parametros negativa, de indices séricos
respiratérios de paciente com desta vitamina, com niveis
COVID-19 grave de D-dimero, proteina C
reativa (PCR) e saturacio
de O
Quanto a suplementacio de dcido ascorbico - vitamina C
THOMAS et al. (2021) | Examinar a ag¢io de altas dose de 214 Nio foram encontrados
zinco efou dcido ascorbico resultados
reduzem a gravidade ou duragao significativamente
de sintomas em pacientes com positivos
COVID-19
FOGLEMAN et al | Determinar o  efeito  de 98 Nio houve diferengas
(2022) suplementos dietéticos no curso significativas na progressao
dos sintomas e qualidade de vida da  patologia, quando
de paciente com COVID-19 leve comparados a pacientes
a moderada nio suplementados
XINGetal. (2021) Averiguar a suplementagio de 82 No perfodo de 5 a 15 dias,
100 mg/kg/dia vitamina C com obteve aumento médio da
intuito de  atingir  niveis concentracdo  sérica da
recomendados em pacientes com vitamina nos pacientes
COVID-19
MAJIDI et al. (2021) Investigar a  eficicia  da 100 A suplementacdo resultou
suplementagdo de vitamina C em maior tempo médio de
sobre parametros patolégicos e sobrevida quando
sobrevivéncia de pacientes com comparado com o grupo
COVID-19 critico controle
Quanto a suplementagio de aminoacido - L-glutamina
MOHAJERT; Avaliar a  influéncia  da 252 Em pacientes
HORRIATKHAH; suplementagdo de glutamina suplementados se observou
MOHAJERY (2021) sobre marcadores inflamatérios, reducio do tempo de

internacdo e melhora de
pardmetros inflamatérios

Quanto 4 suplementagio

de 4cido graxo poli-insaturado - Omega 3

NUTRIVISA -ISNN:

2357-9617

DOAEI et al. (2021) Analisar a  influéncia da 128 Foi observada taxa de
suplementagdo de acido graxo sobrevida de 1 més
6mega-3 na inflamacdo e significativamente  maior
marcadores  bioquimicos  de no grupo suplementado,
pacientes criticos com COVID- além da melhora de
19 pardmetros bioquimicos

5 REVISTA DE NUTRIGAO E VIGILANCIA EM SAUDE, v.10:¢10887.2023



https://doi.org/10.59171/nutrivisa-2023v10e10887

Quadro 1. Demonstrativo dos trabalhos incluidos na revisao (cont.)
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Autores (Ano) Objetivos Numero de | Conclusio
pacientes
no estudo
Quanto a suplementagio de Curcuminoide — Curcumina
ASKARI et al. (2022) Analisar 0 impacto da 50 Sem dados significativos,
suplementacio de curcumina- apenas melhora da
piperina sobre sintomas, condi¢do  fisica  como
severidade, duracio e fatores fraqueza
inflamatérios de pacientes com
COVID-19
HASSANIAZAD et al. | Analisar o feito de nanomicelas 40 Encontraram melhoras
(2021) de curcumina no resultado significativas na expressao
clinico e mudangas nos subtipos dos genes FOXP3 e TBX21
de respostas imunes celulares de
pacientes com COVID-19
HONARKAR SHAFIE | Determinar os feitos da 48 Foi observada saturacio de
etal. (2022) nanocurcumina na gravidade dos 02 em média 2,62 (p=0,02)
sintomas e na duragio de unidades maiores nos
internagdo entre paciente com pacientes  suplementados
COVID-19 quando comparados aos
ndo suplementados

e melhora significativa do humor foi observada nos
pacientes suplementados (p=0.003).

Também frente a deficiéncia polivitami-
nica observada em pacientes com COVID-19,
BEIGMOHAMMADI et al. (2021), no Ira, suplemen-
taram por 7 dias, 60 pacientes com sintomas severos
da COVID-19, com um composto combinado de vita-
minas, possuindo doses diarias de Vitamina D 600.000
UI e Vitamina A 25.000 Ul vitaminas do complexo B
(B1 3,1 mg, B2 3,6 mg, B3 40 mg e B6 4,9 mg), além
de vitamina E 300 UI 2x ao dia e vitamina C 500 mg
ministradas 4x ao dia. Alteragdes significativas apds a
intervengéo foram detectadas nos niveis séricos destas
vitaminas (p<0,001), e também em marcadores infla-
matorios como velocidade de hemossedimentacéio
(VHS) (p<0,001), proteina C reativa (PCR) (p=0,001),
interleucina 6 (IL6) (p=0,003), fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a) (p=0,001) e pontuagdo Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) (p<0,001), quando
comparado ao grupo de controle. O prolongamento
da taxa de hospitaliza¢ao > 7 dias foi significativa-
mente menor nos pacientes suplementados, quando
comparados ao grupo de pacientes sem suplementa-
¢do (p=0.001).

No Brasil, PIMENTEL et al. (2021) compara-
ram a suplementacdo de 2 diferentes suplementos a

NUTRIVISA -ISNN: 2357-9617

2 grupos distintos de 43 pacientes, sob tratamento
de COVID-19, sendo: Nutren Senior®, Nestlé, (dieta
padrao hiper proteica, normocaldrica de um hospital
especializado no atendimento de pacientes diagnos-
ticados com COVID-19) e, suplementac¢ao Impact®,
Nestlé enriquecida com imunonutrientes (L-arginina,
nucleotideos e 6mega-3). Nos pacientes suplementados
com Impact®, Nestlé, foi observada redugdo da PCR
de 80,9%, em compara¢ido a redugdo de 18,1% nos
pacientes suplementados com Nutren Senior®, Nestlé,
portanto ocorreu um aumento da redugao de PCR, de
345% naqueles pacientes suplementados com Impact®,
Nestlé, quando comparados aos suplementados com
Nutren Senior®, Nestlé (p<0,001).

Quanto a suplementacdo de colecalcife-
rol - Vitamina D3

Neste topico faz-se uma discussido sobre a uti-
lizagdo de suplementacdo da vitamina D3, pois de
acordo com a literatura, em pacientes que apresenta-
ram quadros de COVID-19, foram observados niveis
séricos mais baixos desta vitamina, quando compara-
dos aos pacientes assintomaticos. Também pacientes
idosos com COVID-19, que foram a 6bito durante a
hospitalizagdo, apresentaram niveis séricos de vita-
mina D, significativamente mais baixos (p=0.001)
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quando comparados com aqueles que sobreviveram
(suLL1 et al., 2021).

Assim sendo, os estudos demonstram a impor-
tancia da vitamina D sobre marcadores inflamatdrios
como o TNF-a, devido a sua a¢do antioxidante e anti-
-inflamatoéria, podendo explicar o impacto de sua
suplementacdo na COVID-19 (BAVARESCO, 2014).

A vitamina D, é uma vitamina lipossoluvel que
pode ser obtida pela sintese cutanea na presenca de
luz ultravioleta, quando o composto 7-dehidroco-
lesterol se torna colecalciferol (D3), composto que
pode ser também adquirido através da alimentacao,
este colecalciferol ao chegar no figado sofre agdo da
25-hidroxilase transformando-se em 25-hidroxivita-
mina D (PREMAOR; FURLANETTO, 2006). Neste sentido
ha relatos da importante influéncia da suplementa-
¢do desta vitamina, sobre a patologia da COVID-19
(RASTOGI et al., 2020; TAN et al., 2020; MAGHBOOLI et
al.,2021; SABICO ET AL 2021; SULLI et al., 2021; TORRES
et al. 2022; FERNANDES et al., 2022).

Neste sentido, os estudos demonstram a impor-
tancia da vitamina D sobre marcadores inflamatdrios
como o TNF-a, devido a sua a¢io antioxidante e anti-
-inflamatoéria, podendo explicar o impacto de sua
suplementagao na COVID-19 (BAVARESCO, 2014).

Em Singapura, TAN et al. (2020) observaram que
43 pacientes internados e acometidos por COVID-19,
quando suplementados com doses didrias de vitamina
D 1.000 UI, magnésio 150 mg e vitamina B1 500 mcg
apresentaram reduzida necessidade de oxigenoterapia
e de terapia intensiva, em relacdo aos que nao rece-
beram a mesma suplementacio, durante o tempo de
internagao (p=0.006). Destaca-se que estes autores
estudaram a vitamina D3 associada ao magnésio e vita-
mina B1, com resultados promissores. Refor¢ando este
efeito da suplementacio com vitamina D3 foi obser-
vado que a dose da mesma esta relacionada ao melhor
efeito, conforme demonstrado no estudo realizado na
Arabia Saudita por SABICO et al. (2021). Neste estudo
os autores realizaram a suplementagédo didria de vita-
mina D3 em 69 pacientes que apresentavam niveis
séricos de vitamina D abaixo do ideal e com sintomas
leves a moderados de COVID-19. Em 2 grupos dis-
tintos, foi suplementada 1.000 Ul/dia (33 pacientes)
e 5.000 Ul/dia de vitamina D (36 pacientes), por 14
dias. A suplementagdo com maior concentragdo obteve
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melhor resolucao da tosse e da perda sensorial gusta-
tiva naqueles pacientes.

Estudos com doses mais elevadas ja haviam sido
conduzidos na India, RASTOGI et al. (2020) realiza-
ram suplementagido de vitamina D3 60.000 UL, com o
objetivo de atingir a concentragio sérica 25(OH) D>50
ng/mL. O estudo foi realizado com 16 pacientes com
sintomas leves a moderados que apresentaram resulta-
dos positivos para o teste de RNA SARS-CoV-2, e que
inicialmente apresentavam em média niveis de 8,6 ng/
mL da vitamina. Em 7 dias de interven¢ao 10 (62,5%)
atingiram a concentragio sérica desejada, e no 14° dia
outros 2 individuos apresentaram a concentragao alvo.
Durante a intervencao, 10 pacientes foram negativados
para o teste de RNA SARS-CoV-2. Comparando-se
com o grupo controle sem suplementagéo, apenas 5
pacientes de 24 pacientes, que também apresentavam
sintomas leves a moderados, mas que ndo receberam
a suplementagdo de Vitamina D3, negativaram para
o teste de RNA SARS-CoV-2, no periodo estudado.
Segundo os autores, o resultado da intervengéo foi
significativamente favoravel (p<0.018), em relagdo
ao grupo controle. Também no grupo de intervengao
suplementar foi observada diminuicao significativa de
fibrinogénio, em relacdo ao grupo controle (p=0.007).

Quanto a suplementacdo em pacientes em
estado grave de COVID-19, TORRES et al. (2022),
na Espanha, observaram que a suplementacio dia-
ria de vitamina D 10.000 UI por 14 dias resultou em
niveis séricos de vitamina D proximos da suficiéncia.
Também foi observado o aumento da contagem de
CD4, além de niveis aumentados de Interleucina 10
(IL-10), uma citocina anti-inflamatéria. Resultados
favoraveis também foram relatados por MAGHBOOLI
et al. (2021) no Ird. Os autores intervieram em 53
pacientes que apresentavam concentragoes séricas de
25(OH)D3 < 30 ng/mL, com suplementagdo diaria em
dose equivalente a 3.000 a 6000 UI, durante 30 dias a
pacientes. A esta dosagem foi associada ao aumento
da porcentagem de linfdcitos e a diminuigao da rela-
¢do neutrdfilo-linfécito em pacientes acometidos por
COVID-19, e a rela¢do neutrofilo-linfécito mais baixa
foi significativamente associada a redugao de dias de
admissdo na unidade de cuidados e mortalidade. Neste
estudo ainda, também foi observada correlagdo posi-
tiva entre os niveis séricos suficientes de vitamina D
e a pressdo parcial de oxigénio dissolvida no sangue
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arterial (PaO2), além da satura¢ao de hemoglobina
(502), e do indice de oxigenagao (PA0O2/F102).

Por outro lado, no Brasil, FERNANDES et al. (2022)
nao obtiveram resultados favoraveis ao utilizarem alta
dose (200.000 UI) de vitamina D3, em dose tnica a
pacientes acometidos por sintomas moderados a
severos de COVID- 19. Os autores ndo observaram
diferengas significativas nas concentragdes séricas,
referentes aos biomarcadores imunolégicos séricos
analisados, além de nao ter havido diminuicéo signifi-
cativamente na taxa de 6bitos dos pacientes, agregados
ao estudo. Entretanto, na Italia, SULLI et al. (2021),
observaram em 65 pacientes sob oxigenioterapia cor-
relacdo negativa, de indices séricos desta vitamina, com
niveis de D-dimero, PCR e saturagdo de O2. Os autores
também encontraram correlagdo negativa dos niveis
séricos de vitamina D e dados radioldgicos, obser-
vando-se multiplas consolida¢des ou envolvimento
pulmonar intersticial difuso/grave em pacientes gra-
vemente afetados por COVID-19, quando comparados
com pacientes levemente acometidos. Corroborando
com as observagdes do grupo italiano, TORRES et al.
(2022) concluiram que maiores concentragdes séricas
da vitamina, contribuiram para diminuir o ambiente
inflamatorio caracteristico de formas mais graves de
COVID-19, diferente do relatado por FERNANDES et
al. (2022) com doses extremamente elevadas.

E importante ressaltar que baixos niveis séricos
de vitamina D foram observados em pacientes com
COVID-19, quando comparados aos pacientes assin-
tomaticos. Os niveis baixos de acordo com SULLI et
al. (2021) também foram encontrados em pacientes
idosos com COVID-19 que foram a ébito, em compa-
ragdo com aqueles que sobreviveram, o que demonstra
a importancia da suplementagao.

Além disso a suplementac¢do também se mostrou
relevante na melhor resolugao da tosse e da perda
sensorial gustativa segundo SABICO et al. (2021),
bem como no aumento da contagem de CD4, niveis
aumentados de IL-10 (TORRES et al., 2022), e também
na melhora de parametros como Pa0O2, SO2, e PaO2/
FiO2, niveis de D-dimero, PCR e saturacdo de O2 de
acordo com SULLI et al. (2021). Em relagdo a quan-
tidade recomendada para suplementacio, 5.000 ou
10.000 Ul/dia durante 14 dias se mostrou suficiente
para alcangar os niveis recomendados da vitamina D,
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nos pacientes que possuiam caréncia (SABICO et al.,
2021; TORRES et al., 2022).

Quanto a suplementa¢do de dacido ascoér-
bico - vitamina C

Este bloco de estudos tratou sobre a utilizacdo da
vitamina C como suplementag¢do em diferentes niveis
para pacientes acometidos e em tratamento para
COVID-19. E sabido que a vitamina C funciona como
um potente agente redutor, mitigando o potencial pre-
judicial dos radicais livres; quando em concentragoes
fisioldgicas, a vitamina C é um potente captador de
radicais livres no plasma, protegendo as células con-
tra o dano oxidativo causado por estes, explicando seu
importante efeito antioxidante (1zz1 et al., 2012).

Em relagdo as concentragdes plasmaticas de vita-
mina C de pacientes com COVID-19 e de individuos
saudaveis, XING et al. (2021) constataram que os 31
pacientes com COVID-19, analisados em seu estudo,
apresentaram concentragdes sérica de vitamina C
quase 5 vezes menores (2 mg/L), quando comparados
grupo controle de 51 individuos saudaveis (9,23 mg/L).
Ainda neste estudo, foi observado aumento médio da
concentragdo sérica da vitamina nos pacientes com
COVID-19, atingindo 13,46 mg/L apés a adminis-
tragdo de 100 mg/kg/dia vitamina C, por periodo
de 5a 15 dias.

Em contrapartida no Ira, MAJIDI et al. (2021), tra-
balharam com 100 pacientes (31 no grupo interven¢ao
e 69 no grupo controle), e estudaram a suplementagao
com doses menores de vitamina C. Os autores suple-
mentaram pacientes internados com sintomas graves
de COVID-19, com vitamina C 500 mg de, em doses
diarias, por 14 dias, diferindo do estudo de XING et
al. (2021) que utilizoul00 mg/kg/dia de vitamina C
durante 15 dias. MAJIDI et al. (2021), observaram
maior tempo médio de sobrevida quando comparado
com o grupo controle (8 vs 4 dias, p<0,01) bem como
associagdo entre o nimero de dias de ingestao de vita-
mina C e o tempo de sobrevida (p<0,001).

Contudo estes achados nao foram confirmados no
estudo de THOMAS et al. (2021), nos Estados Unidos
da América, os autores relataram que a suplementagio
didria de 800 mg de vitamina C, em seus 214 pacientes
com COVID-19, ndo garantiu resultados significativa-
mente positivos (P=0,45) para a redugdo dos sintomas,
quando comparados aos pacientes nao suplementa-
dos. Por fim, os achados de FOGLEMAN et al. (2022)
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corroboram com aqueles encontrados por THOMAS
et al. (2021). FOGLEMAN et al. (2022) trabalharam
com 98 pacientes no mesmo pais, suplementaram
diariamente pacientes com COVID-19 com vitamina
C 1000 mg, por 14 dias. Segundo suas observagoes,
ndo houve diferengas significativas na progressao da
patologia, quando comparados a pacientes nao suple-
mentados, no mesmo periodo.

Quanto a suplementacdo de aminoa-
cido - L-glutamina

Além das vitaminas, os aminodcidos também
desempenham fun¢des primordiais na protecdo do
organismo e aumento da imunidade. Em especi-
fico sobre a atuagdo do aminodacido L-glutamina em
pacientes com COVID-19, foi encontrado e inserido
um estudo nesta revisao. O estudo ocorreu no Ira,
com suplementacdo de 10g de L-Glutamina, durante
5 dias em pacientes com COVID-19, e conduzido por
MOHAJERL; HORRIATKHAH; MOHAJERY (2021).

Em rela¢do ao tempo de internagdo, os auto-
res observaram significativa redu¢do em pacientes
suplementados (p=0,015) quando comparados aos
pacientes do grupo controle, havendo menor necessi-
dade de internacio em unidades de terapia intensiva
(p=0,008). Nao ocorreu ébito no grupo de pacientes
suplementados, enquanto 38 6bitos ocorreram entre
o grupo controle (p=0.029). Nos pacientes suplemen-
tados observou-se uma diminuigdo significativa no
escore total do qSOFA, além da frequéncia respira-
toria (p=0,024). Avaliando-se o apetite dos pacientes,
foi observado aumento significativo durante a suple-
menta¢do quando comparado ao grupo controle
(p=0,02). Importante ressaltar que os marcadores
inflamatorios como TNF-a (p=0,004), PCR de alta sen-
sibilidade (hs-PCR) (p=0,016), Malondialdeido MDA
(p=0,005) e Interleucina 1 beta (p=0,021) diminuiram,
e a capacidade antioxidante total (p=0,013) aumentou
significativamente entre os pacientes suplementados.

Cabe enfatizar que de acordo com RAIZEL (2017),
a influéncia da L-Glutamina em marcadores inflama-
torios pode ser explicada uma vez que a suplementagao
desta é capaz de aumentar o conteudo da proteina de
resposta ao estresse (HSP70), em células mononuclea-
res de sangue periférico e no musculo extensor digital
longo, concomitantemente a redugao do fator nuclear
kappa B (NK-kB), um complexo proteico envolvido na
resposta celular a estimulos como o estresse, citocinas,
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radicais livres, radiacdo ultravioleta, oxidacio de LDL
e antigenos virais e bacterianos (RAIZEL, 2017).

Quanto a suplementagdo de acido graxo poli-in-
saturado — Omega 3

Ao se tratar sobre a suplementagao com dacido
graxo poli-insaturado — dmega 3, a busca também
foi limitada, sendo incluido um estudo pertinente ao
tema em discussao.

Neste estudo realizado no Ird, DOAEI et al. (2021),
compararam 42 pacientes criticos com COVID-19 a 86
pacientes em grupo controle. Os autores associaram,
além do tratamento padrao hospitalar, a suplemen-
tagdo com Omega-3 1000 mg, contendo 400 mg de
Acido Graxo Eicosapentaenoico (EPA) e 200 mg de
Acido docosa-hexaenéico (DHA), diariamente, por
14 dias. Os resultados encontrados foram promisso-
res pois, comparando os grupos, foi observada taxa
de sobrevida de 1 més significativamente maior no
grupo suplementado (p=0,003). Foram significativa-
mente menores os niveis séricos de nitrogénio ureico
(p=0,03), creatinina (p=0,02) e potassio (p=0,01), e
o volume de urina excretada (p=0,01) foi significa-
tivamente maior em pacientes suplementados. Neste
sentido, estes achados estdo de acordo com ELAJAMI
et al. (2017). Os autores referem que a influéncia do
Omega-3 sobre estes parametros de satide renal, pode
ser explicada uma vez que sua suplementacio esta rela-
cionada a melhora de pacientes renais cronicos, ou
patologias capazes de afetar a fungdo renal normal.

Além disto DOAEI et al. (2021), observaram que
o pH arterial, o bicarbonato e o excesso de base foram
maiores nos pacientes suplementados quando com-
parados aos nao suplementados (p=0,01), também a
contagem de linfdcitos (p=0,05). Por fim os autores
também descreveram melhora na Escala de Coma de
Glasgow (p=0,05), nos pacientes suplementados.

Quanto a suplementacgao de
Curcuminoide - Curcumina

O composto curcumina advém da clircuma
(Curcuma longa L.), que é uma planta da familia da
Zingiberaceae e segundo SILVA FILHO et al. (2009) a
cada 100g do rizoma desta espécie, se encontra cerca de
4g do composto curcumina. Tratando sobre alimentos
e constituintes do mesmo com atividade antioxidante
para o organismo humano, diferentes autores iranianos
HASSANIAZAD et al. (2021), HONARKAR SHAFIE
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etal. (2022), ASKARI et al. (2022) suplementaram seus
pacientes com doses didrias de curcumina.

HASSANIAZAD et al. (2021) e HONARKAR
SHAFIE et al. (2022) utilizaram 160mg como suple-
mentacio didria por 6 e 14 dias, respectivamente,
enquanto ASKARI et al. (2022) utilizaram a dose diaria
de curcumina 500 mg + piperina 5 mg em pacien-
tes hospitalizados, sob tratamento para COVID-19.
HASSANIAZAD etal. (2021) em seu estudo suplemen-
taram 23 pacientes, enquanto HONARKAR SHAFIE
et al. (2022) suplementaram 20 pacientes, e ASKARI
etal. (2022) suplementaram 23 pacientes. (HONARKAR
SHAFIE et al., 2022) relataram que a partir do dia 7
de suplementagdo foram encontradas melhoras sig-
nificativas na expressdo de certos genes como FOXP3
(proteina envolvida nas respostas do sistema imuno-
légico) (p=0,005) e TBX21 (gene codificador do fator
de transcrigdo T-box TBX21) que sofreu diminuigdo
(p=0,0252). Foi observada saturagdo de O2 em média
2,62 (p=0,02) unidades maiores nos pacientes suple-
mentados quando comparados aos nao suplementados,
mas no geral os autores que trabalharam com suple-
mentagdo com curcumina nao observaram resultados
significativos na melhora dos marcadores biologicos,
embora algumas melhoras tenham sido observadas,
tais como nos indices de PCR (HASSANIAZAD et al.,
2021) ou melhora da condi¢io fisica, como fraqueza
(ASKARI et al., 2022).

CONCLUSAO

Embora se reconheca o potencial patogénico de
diferentes variantes de preocupagao de SARS-CoV-2,
ainda hoje, a mais de 3 anos do inicio da pandemia
de COVID-19, o estado nutricional do paciente pode
corroborar para o agravamento do decurso da doenga.
Os dados aqui compilados de diferentes estudos clini-
cos, demonstram que a corre¢ao dos indices séricos,
através de suplementacdes de vitamina D3, vita-
mina C, L-Glutamina e, Omega-3 (EPA) e (DHA),
no intuito de corrigir caréncias nutricionais, pre-
viamente apresentadas pelos pacientes, foi capaz
de colaborar significativamente com o melhor no
decurso de COVID-19.
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