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RESUMO

A pandemia de covid-19, doenca causada pelo novo coronavirus, representa um importante desafio
no Brasil e no mundo. Diferentes tipos de informacdes sédo divulgadas sobre o uso de vitaminas e
minerais para prevenir ou curar a covid-19. O objetivo dessa revisdo é descrever o papel fisiologico
dos micronutrientes zinco e vitamina D e o possivel beneficio do uso de suplementacdo para a
melhora da imunidade na prevencao e tratamento da covid-19. Metodologia: trata-se de uma revisdo
narrativa que apresenta aspectos metabolicos e fisioldgicos da vitamina D e do Zinco e os efeitos
desses nutrientes na doen¢a do coronavirus-19. Desenvolvimento: os estudos tém demonstrado
diferentes fungdes exercidas pela vitamina D e pelo zinco no organismo humano. Dentre essas
funcbes, destacam-se suas atividades reguladoras do sistema imunolégico e de processos
inflamatérios. No contexto da covid-19, uma infeccao viral que possui em sua apresentacao clinica a
presenca de processo inflamatorio, pneumonia e sindrome do desconforto respiratério agudo. Tem
sido sugerido que os dois micronutrientes poderiam atuar inibindo a replicacdo do virus, e assim
modulando a resposta imune e diminuindo a expressao de citocinas pré-inflamatérias. Apesar dos
mecanismos propostos, os efeitos da utilizacdo de suplementa¢do desses nutrientes na infec¢éo pelo
novo coronavirus ainda ndo estao elucidados, pois os ensaios clinicos ainda estdo em andamento.
Assim, o uso de suplementacao para melhorar a imunidade na prevencédo e tratamento da covid-19

nao tem respaldo cientifico até o momento.
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ABSTRACT

Introduction: The covid-19 pandemic, a disease caused by the new coronavirus, represents an
important problem Brazil and other countries. Different types of information are disseminated about
the use of vitamins and minerals to prevent or cure covid-19. Objective: To describe the physiological
role of micronutrients zinc and vitamin D and the possible benefit of using supplementation to improve
immunity in the prevention and treatment of covid-19. Methodology: this is a narrative review that
presents metabolic and physiological aspects of vitamin D and zinc and the effects of these nutrients
on coronavirus-19 disease. Development: Studies have shown different functions that vitamin D and

zinc play in the human body. Among these functions, its regulatory activities of the immune system
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and inflammatory processes stand out. In the context of covid-19, a viral infection that has in its clinical
presentation the presence of an inflammatory process, pneumonia and acute respiratory distress
syndrome. It has been suggested that both micronutrients could act by inhibiting the replication of the
virus, and thus modulating the response immune and decreasing the expression of pro-inflammatory
cytokines. Despite the proposed mechanisms, the effects of using supplementation of these nutrients
on infection with the new coronavirus are still unclear, as clinical trials are still ongoing. So, the use of
supplementation to improve immunity in the prevention and treatment of covid-19 has not yet been
scientifically supported.

Keywords: Vitamin D. Zinc. Covid-19. Coronavirus.

INTRODUCAO

A Doenca do Coronavirus 19 (COVID-19) é uma infeccéo viral altamente transmissivel e
patogénica, que possui como agente etiolégico o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
2 (SARS-CoV-2) (HAMID; MIR; ROHELA, 2020). Surgiu em dezembro 2019, na cidade de Wuhan,
China, e se disseminou pelo mundo, sendo declarada uma pandemia pela Organizacao Mundial de
Saude (OMS) em marco de 2020 (TOBAIQY et al., 2020; VALENCIA, 2020).

A COVID-19 é transmitida entre humanos sobretudo por meio do contato direto ou por
goticulas dispersas pela tosse ou espirro de uma pessoa com a infeccdo (ROTHAN; BYRAREDDY,
2020) e através do contato com superficies contaminadas e 0 sucessivo toque nos olhos, boca ou
nariz (LU; LIU; JIA, 2020), e possui um periodo de incubacdo de um a quatorze dias, seguido por
manifestacdo de um grau leve (80% dos casos) ou grave, em 20% dos individuos (MULLER;
NEUHANN; RAZUM, 2020). Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), até o dia 30
de abril de 2020, no mundo foram confirmados 3.090.445 casos de COVID-19 e 217.769 mortes.

Ainda néo existe vacina e nem terapéutica especifica conclusiva aprovada para a doenca
(CASCELLA et al., 2020). Ensaios clinicos estdo em andamento em diferentes paises para investigar
a atuacdo de medicamentos ja existentes e identificar possiveis alvos terapéuticos. Dentre essas
pesquisas ha a utilizacdo de antivirais, plasma convalescente, bloqueadores da enzima conversora
de angiotensina 2, cloroquina e hidroxicloroquina, anticorpo monoclonal humano, inibidores de Janus
Kinase, células-tronco Mesenquimais, Oxido nitrico inalado, células do sistema imunolégico,
corticosteroide, anticoagulantes e algumas vitaminas e minerais (ZHANG; XIE; HASHIMOTO, 2020).

Entre as vitaminas e minerais, destacam-se 0s micronutrientes o zinco, oligoelemento
essencial determinante para manutencdo da funcdo imune inata e adaptativa, e a vitamina D, que
também pode contribuir com o sistema imune, embora sua fungéo primordial conhecida seja no tecido
0sseo. O zinco atua no controle das vias de sinalizagdo celular da imunidade inata e adaptativa
(WESSELS; MAYWALD; PISTA, 2017). Quanto a vitamina D, sua deficiéncia apresenta relacdo com
uma maior vulnerabilidade a infeccdes em consequéncia de prejuizos na imunidade inata e na
resposta imune celular especifica do antigeno (WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2007).

Informacdes de diferentes tipos tém sido amplamente divulgadas em redes sociais e veiculos
de comunicacdo de massa, em sua maioria por pessoas leigas e sem nenhum embasamento
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cientifico, supostamente com o propoésito de orientar a populacédo sobre o consumo de alimentos e
uso de suplementos para ajudar na prevencdo da covid-19 e/ou para minimizar os efeitos do
coronavirus no organismo. Considerando o interesse que o tema tem despertado tanto entre
profissionais de salde quanto pela populacdo geral, o objetivo dessa revisdo € descrever o papel
fisiolégico dos micronutrientes zinco e vitamina D e o possivel beneficio do uso de suplementacao
para a melhora da imunidade na prevencgéo e tratamento da covid-19, apds analise de evidéncias

disponiveis até a presente data.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa que apresenta aspectos metabolicos e fisiolégicos da
vitamina D e do Zinco, bem como possiveis efeitos desses nutrientes no manejo da covid-19. Para o
desenvolvimento da pesquisa foi realizado um processo de busca do conteldo de forma néo
sistematizada, com pesquisas realizadas nas bases PubMed, Science Direct e Web of Science. Os
termos usados para realizar as pesquisas nas diferentes bases de dados foram os seguintes: Virus
Diseases; COVID-19; Immune System; Vitamin D; Zinc; Supplementation; utilizando os operadores
Booleanos AND e/ou OR. O contelido obtido das produgdes cientificas sobre a temética foi analisado
e dividido nos seguintes blocos tematicos a serem descritos no corpo do trabalho: Aspectos
metabdlicos e fisiologicos da vitamina D; Aspectos metabdlicos e fisioldgicos do zinco; vitamina D e
zinco e possivel papel para a prevencéo da covid-19 ou para minimizar os efeitos do coronavirus no

organismo.

RESULTADOS

As buscas realizadas nas bases de dados, resultaram em 8.433 artigos, dos quais foram
incluidos neste estudo um total de 43 trabalhos, sendo 13 relacionados a “Aspectos metabdlicos e
fisiolégicos da vitamina D”, 9 a Aspectos metabdlicos e fisiolégicos do zinco; e 29 referentes, direta ou
indiretamente, ao bloco que incluiu vitamina D e zinco e possivel papel para a prevengédo da covid-19
ou para minimizar os efeitos do coronavirus no organismo.

Por fim, apés a andlise, informag8es sobre os trabalhos direta ou indiretamente relacionados
com vitamina D e zinco e possivel papel para a prevengéo da covid-19 ou para minimizar os efeitos
do coronavirus no organismo foram dispostos no quadro 1. Destes, quatro artigos relacionam-se com
estudos conduzidos para verificar desfechos sobre sintomas respiratorios; e outros dois ensaios
clinicos sobre a Covid-19 estdo em andamento. Todos os artigos referem-se a estudos experimentais
gue investigaram os efeitos da suplementacéo de zinco sobre véarios pardmetros avaliados, conforme
objetivo de cada um, porém com a semelhanga de envolver os efeitos sobre o sistema imunolégico.

Quadro 1. Efeito da vitamina D e zinco na resposta imune e em infecgdes virais.

AUTOR/ ANO | POPULACAO/ | INTERVENCAO COMPARADOR EFEITO
CONDICAO
CLINICA
Murdoch et al./ Adultos/ Vitamina D3 (1) Placebo A suplementagdo néo reduziu
2012 Infeccdes do 200.00 UI; (2) a incidéncia ou gravidade das
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Trato 200.000 apos 1 infeccOes do trato respiratorio
Respiratério més; (3) superior.
Superior 100.000 Ul/més
durante 18
meses
1dosos/ Vitamina D3 Vacina contra influenza +
(100.000 Ul / 15 | Placebo (15 dias) e | suplementagdo vit. D: 1TGF;
Gongalves- Resposta - J - . ~ .
dias), apés o apos o periodo, <>producéo de anticorpo.
Mendes et al./ Imune a . o ~ i .
. periodo, vacinagédo contra Suplementacao vit. D:
2019 Vacina LA T PP
vacinagao Influenza polarizacdo de linfocitos para
(Influenza) : .
contra Influenza resposta imune tolerogénica.
. Suplementacéo vit. A + vit. D:
Criangas/ N : N o
Vitamina A Tresposta imune a vacina;
Resposta (20.000 Ul) e tresposta de anticorpos nas
Patel et al./2019 Imune a o Placebo ) .
vaci Vitamina D3 criangas previamente com
acina P . L
(2000 UI) niveis insuficientes ou
(Influenza) . o
deficientes das vitaminas.
1dosos/ Dose padrdo (400 — | | incidéncia de infeccdes
Prevencio de Dose alta: 1.000 UI/ dia ou respiratdrias agudas.
Ginde et al./ infecgﬁes Vitamina D3 suplemento mensal
2017 ~CGOe: (100.000 UI / de 12.000 Ul de vit.
respiratorias A ‘ -
agudas més) Ds); part|C|par_1tes
<400 Ul / dia
Zinco (10 mg Suplementagé&o zinco: Melhora
Acevedo-Murillo Criangas/ para criancas <1 | Placebo (20 mgde | do estado clinico, frequéncia
et al./ 2019 Pneumonia ano e 20 mg glicose) respiratéria e saturacdo de
para >1 ano) oxigénio; 1 IFNy e IL-2.
Suplementagéo zinco + vit. C
Magqaini et al/ Adultos/ Vitamina C (mais eficaz 3° dia): alivio de
20192@’ Resfriado (1000 mg) e Placebo desconforto devido a
' comum Zinco (10 mg) obstrucao; ldesconforto
devido rinorreia.
Bisglicinato de Suplementacao zinco: l
Rerksuppaphol; Criancas/ zinco (15 mg de Placebo (Solugio permanéncia no hospl_tgl. _
Rerksuppaphol/ Denaue zinco elementar, de reidratacao) Recuperagédo da deficiéncia de
2018. 9 3x/dia, por 5 ¢ zinco — { duragéo da febre.
dias)
Dose alta: Estudo em andamento.
Clinical 1dosos/ Vitamina D3 (2 Dose padréo:
Trials.gov: COVID-19 frascos de Vitamina D3 (50.000
NCT04344041 200.000 Ul) Ul) dose Unica
dose Unica
Clinical Adultos e Acido Ascorbico . o Estudo em andamento.
) . Ac. Ascérbico e
Trials.gov: Idosos/ e Gluconato de Gluconato de Zinco
NCT04342728 COVID-19 Zinco

Nota: TGFB: Fator de Crescimento Transformador B; IFNy: Interferon Gama; IL-2: Interleucina 2.

DESENVOLVIMENTO

ASPECTOS METABOLICOS E FISIOLOGICOS DA VITAMINA D

A vitamina D (calciferol) € uma vitamina lipossolavel, com ampla distribuicdo, que abrange
inimeras substancias similares aos compostos esteroides, tais como a vitamina D2 (ergocalciferol) e
a vitamina D3 (colecalciferol) (MCALINDON; LO, 2007). A Pré-Vitamina D ou 7-dehidrocolesterol é
produzida tanto pela derme quanto pela epiderme. A luz ultravioleta entre 290 nm e 315 nm (UVB)
conjuga duplas pontes de hidrogénio nos carbonos C5 e C7, produzindo pré Vitamina D e esta, uma
vez produzida, forma homodimeros em aproximadamente 24 horas, transformando-se em Vitamina D.

Como este processo ocorre principalmente proximo ao leito capilar, ele ndo é influenciado por
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alteracfes de temperatura externas ao corpo humano (HOLICK, 1995). Além de ser sintetizada na
pele de modo ndo enzimatico, ela pode ainda ser obtida por meio da alimentacdo e suplementagéo
(DIMAKOPOULOS et al., 2020).

As fontes alimentares de vitamina D correspondem as fontes de vitamina D2, que sdo obtidas
em quantidades limitadas, em cogumelos, leite e manteiga irradiados por luz ultravioleta; enquanto
gue a vitamina D3 é encontrada sobretudo em peixes gordurosos, como salméo, cavala e arenque e,
em menor proporcao, em carnes, gema de ovo, leite e manteiga (MATTILA et al., 1995).

ApOs absorcgéo intestinal, a vitamina D é incorporada nos quilomicrons e transportada por
esses ao figado (DUELAND; HELGERUD DREVON, 1983). O processo absortivo ocorre em maior
propor¢do no intestino delgado, com a necessidade de lipidios dietéticos, e sua excregdo ocorre
sobretudo por meio da bile (SBP, 2014). Para desempenhar suas fung¢bes, a vitamina D deve ser
convertida em sua forma ativa 1,25(0OH),D; (1,25 di-hidroxicolecalciferol), também chamada de
calcitriol. Para isso, a vitamina D produzida na pele ou obtida na alimentacdo, ainda em forma
inativa, € convertida na forma ativa por meio de reac¢des de hidroxilagdo. A primeira hidroxilagao
ocorre no figado, onde o colecalciferol é convertido em 25-hidroxivitamina D (25-OH-D) pela
hidroxilacdo no carbono 25, mediada pela enzima D3-25-hidroxilase (25-OHase), no reticulo
endoplasmatico das células hepaticas (PROSSER; JONES, 2004). A outra etapa ¢ realizada,
posteriormente, nas mitocondrias dos tlbulos contorcidos proximais do rim por acdo da enzima
25(0OH)1a-hidroxilase (1a-OHase), que é uma ferredoxina renal e faz parte do citocromo P450
(OMDAHL et al, 2001). Esta enzima converte 25-OH-D em calcitriol ou 1a,25dihidroxivitamina D [1,25
(OH)2D], que é a forma mais ativa deste esteréide (HAUSSLER; McCAIN, 1977; GIUDICI; PETERS;
MARTINI, 2018).

A principal acdo da 1,25(0OH)2D é contribuir para manter niveis séricos e extracelulares de
calcio constantes. Sua acao mais estabelecida € a estimulagéo do transporte ativo do célcio da luz do
duodeno para o sangue, aumentando também a absorcao intestinal de fésforo (LEVINE, 2003). A
nivel renal, a 1,25(0OH)2D estimula a reabsorcéo renal de calcio (HAUSSLER; MCCAIN, 1977).

Essa forma ativa da vit. D modula a expressédo de diversos genes codificadores de muitas
proteinas, incluindo proteinas da matriz 6ssea e proteinas transportadoras de calcio. A vitamina D
também regula a expressdo génica relacionada com o ciclo proteico, reduzindo a proliferagédo e
aumentando a diferenciacdo celular, o que pode justificar sua funcdo na reabsorcdo Ossea, no
transporte intestinal de célcio e na pele (MORAIS; COMINETTI; COZZOLINO, 2016). Participa da
maturacdo do colageno e da matriz celular (LEVINE, 2003), permite a mineralizacdo 6ssea normal
(HAUSSLER; MCCAIN, 1977).

Outro papel discutido para a vit. D € a participacdo na regulacdo do magnésio, na liberacéo
de insulina pelo pancreas (HOLICK, 1995), na secrecao de prolactina pela hipéfise (WALTERS,
1992), na manutenc@o da musculatura esquelética (27) e alguma participacdo na depuragdo da
creatinina endogena (28). A 1,25(0OH)2D também atua de forma paracrina na pele inibindo a
proliferacdo de queratinécitos e fibroblastos e estimula a diferenciagdo terminal dos queratinécitos
(6,27).
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O calcitriol desempenha ainda funcdo no sistema imune (MARTENS et al.,, 2020) e nas
atividades antioxidante e anti-inflamatéria (ALMEIDA et al., 2020). No sistema imune induz a
diferenciacéo de células T e B, reduz a capacidade das células T de produzirem interleucina 2 e
aumenta a porcentagem de células capazes de produzirem interleucina-13 ou interleucina-6
(WILLHEIM et al, 1999). Ademais, inibe a produc@o de imunoglobulinas pelos linfocitos, estimula a
diferenciacdo de mondcitos em macréfagos e os induz a produzir interleucina-1 (BRINGHURST et al,
2002).

O risco de deficiéncia de vitamina D inclui: viver em locais com baixa exposi¢édo a luz do sol;
ter pele escura por maior conteddo de melanina, idade elevada, condicdes como obesidade, ma
absorcdo por doenca inflamatéria intestinal, uso continuo de medicamentos (SANTOS; SILVA;
SANTANA, 2014). A deficiéncia de vitamina D é considerada um problema de saude publica mundial
que atinge todos os grupos etarios, sendo descrito que a deficiéncia de vitamina D apresenta
consequéncias clinicas importantes, e estaria associada com inimeras doencas agudas e cronicas,
como pré-eclampsia, doencas autoimunes, infecciosas, cardiovasculares, cancer, diabetes mellitus
tipo 2 e distarbios neurolégicos (HOLICK, 2017).

ASPECTOS METABOLICOS E FISIOLOGICOS DO ZINCO

O zinco é um oligoelemento indispensavel em inUmeras vias bioquimicas necesséarias em
mecanismos fisioldgicos essenciais. O ser humano apresenta zinco em sua estrutura corporal em
guantidade variando de 1,5 a 2,5 g. A maior parte do contelido desse mineral situa-se na massa livre
de gordura, sobretudo no interior das células. A musculatura esquelética e a massa 0ssea séo as
estruturas com maior quantidade do mineral, enquanto que o plasma possui apenas 0,1% ou cerca
de 3,5 mg de zinco esta presente no plasma (MAFRA; COZZOLINO, 2004).

O zinco é absorvido no intestino delgado, principalmente no duodeno e nos primeiros
segmentos do jejuno, essa absorgdo ocorre por meio de transporte ativo ou passivo, e a quantidade
do nutriente que ndo é absorvida sera excretada pelas fezes. Uma vez absorvido o zinco é
transportado rapidamente para o figado, principalmente ligado a albumina. Existe também uma
secrec¢do interna no organismo de zinco no limen intestinal. Nesse sentido, tanto o mineral advindo
da alimentagcdo quanto o secretado endogenamente sdo regulados da mesma forma no intestino,
podendo ser reabsorvidos na parte distal do intestino ou, por fim, excretados nas fezes (SALGUEIRO
et al, 2000).

Os principais alimentos fontes de zinco séo as ostras, carne bovina, sobretudo as visceras,
como figado e rins, os frutos do mar, as oleaginosas, 0s cereais integrais, as leguminosas e o leite.
As frutas e verduras ndo representam fontes com quantidades significativas deste nutriente. Os
alimentos de origem animal geralmente séo as melhores fontes de zinco, com relagdo ao contetdo
protéico e biodisponibilidade, enquanto as fontes de origem vegetal contém fitatos, fibras e oxalatos,
interferindo de forma negativa no aproveitamento deste mineral pelo organismo (COMINETTI;
COZZOLINO, 2009).
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O zinco realiza trés atividades biologicas essenciais no corpo, atuando como componente
estrutural, enzimatico e de regulacdo (MEUNIER, et al., 2005). Ele exerce fungcédo na atividade de
enzimas, atuando como um dos principais integrantes do centro de reacdo (WANI et al., 2017). Atua
ainda no transporte de vitamina A, sendo necessario para sintese hepatica da proteina responsével
pelo transporte da vitamina A (COMINETTI; COZZOLINO, 2009). O zinco tem agdo moduladora em
algumas sinapses glutamatérgicas, agindo em receptores pos-singpticos (FREDERICKSON et al,
2000).

Esse mineral atua como anti-inflamatério e integra também o sistema de defesa antioxidante
(JAROSZ et al., 2017). Ele é essencial para a integridade e funcionalidade das membranas celulares,
sendo sua concentracdo na membrana das células influenciada pelo estado nutricional em zinco do
organismo. Trata-se de componente estrutural e catalitico da enzima superéxido dismutase (SOD)
presente no citoplasma de todas as células, bem como da SOD extracelular, encontrada no plasma,
na linfa e no fluido sinovial. A agdo da SOD é catalisar a conversdo de dois radicais ion superdxido a
peréxido de hidrogénio e oxigénio molecular, reduzindo a toxicidade das espécies reativas de
oxigénio (MAFRA; COZZOLINO, 2004).

O zinco tem funcéo primordial no sistema imunoldgico (WESSEL et al., 2017), influenciando
na proliferacdo e maturacdo das células de defesa, assim individuos que apresentam deficiéncia
deste mineral ficam suscetiveis a infec¢des. As células natural killer (NK) sdo importantes para
imunidade contra infeccdes e tumores. A atividade e o numero de células natural killer (NK)
dependem de zinco para reconhecer moléculas de histocompatibilidade da classe | (MHC). Na
deficiéncia de zinco, ocorre alteracao na atividade de células NK, na fagocitose feita por macréfagos
e leucécitos, na geracao de dano oxidativo, e o nimero de granuldcitos diminui. O zinco também é
cofator da timulina, enzima que atua na diferenciacdo de células T imaturas e funcdo de células
periféricas, além de modular a liberagdo de citocinas por células mononucleares e induzir a
proliferacéo de linfocitos T CD8+ em conjunto com a interleucina-2 (SHANKAR; PRASAD, 1998).

A deficiéncia de zinco apresenta inimeras consequéncias. Os niveis deficitarios ocorrem em
geral pela quantidade insuficiente do mineral nos alimentos ingeridos ou devido a problemas
relacionados & ma absorcdo associada a outras doencas. A deficiéncia de zinco resulta no
surgimento de diversas manifestag@es clinicas, bem como compromete o funcionamento do sistema
imunolégico. Nesse sentido, a suplementa¢éo de zinco pode ser uma estratégia utilizada objetivando
a prevencao de doencas e a diminuicdo da mortalidade (PRASAD, 2003; IBS; RINK, 2003).

VITAMINA D E ZINCO E POSSIVEL PAPEL PARA A PREVENCAO DA COVID-19 OU PARA
MINIMIZAR OS EFEITOS DO CORONAVIRUS NO ORGANISMO

A vitamina D é um esteréide que desempenha indmeras fung¢des, incluindo a regulacéo das
respostas de imunidade inata e adaptativa (REZAEI, 2018). Essa vitamina atua em diversas vias do
sistema imunolégico, com acgdo de diminuir a producdo de citocinas pré-inflamatérias e aumentar a
expressao de citocinas anti-inflamatérias (GOMBART; PIERRE; MAGGINI, 2020). E é referido uma
complexa relacao entre infec¢cdes virais e vitamina D, compreendendo a ativacdo do modo antiviral,

funcdo imunomoduladora, relacdo com elementos celulares e virais, inducdo do processo de
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autofagia e morte celular programada e modificacdes genéticas e epigenéticas (TEYMOORI-RAD et
al., 2019).

Um estudo com camundongos utilizando medicamentos existentes para tratar a leséo
pulmonar aguda induzida por infec¢do pelo virus influenza H5N1, demonstrou que o calcitriol (forma
ativa da vitamina D) promoveu reducéo da infiltracdo inflamatdria de células e dos escores de lesao
pulmonar e melhorou o edema pulmonar, além de inibir a replicacdo do virus e aumentar a taxa de
sobrevivéncia dos animais (HUANG et al., 2020).

As pesquisas com vitamina D indicaram a presenca de efeito protetor em condi¢des como na
pneumonia (TSUJINO et al., 2019), e sua deficiéncia foi relacionada com infec¢des virais como
influenza (CANNELL et al., 2006) e a Sindrome da Angustia Respiratdria Severa (SARS) (DANCER et
al., 2015).

A apresentacgéo clinica da COVID-19 envolve um estado inflamatério, em virtude do aumento
da expressdo de citocinas pré-inflamatérias e, em sua forma grave, ha um maior do risco de
pneumonia, choque séptico e SARS (WHANG et al., 2020). Nesse sentido, estudos apontam fungdes
da vitamina D sobre aspectos clinicos da doenca, em que foi demonstrada relagcdo inversa do status
de vitamina D com casos graves de pneumonia (ZHOU; LUO; QIN, 2019), com o aumento da
producdo de citocinas pro-inflamatorias (MANION et al., 2017), com o aumento do risco de sepse
(ZHOU et al., 2018) e com o risco de SARS (DANCER et al., 2015).

Uma hipétese proposta para a a¢do da vitamina D na COVID-19 é de que ela pode induzir a
producdo de peptideos antimicrobianos que atuam na inibicdo da replicacdo do SARS-CoV-2. E,
como ja mencionado, a doenca também esta associada com a maior producdo de citocinas pré-
inflamatdrias, de maneira que a vitamina D poderia agir na reducdo do processo inflamatorio.
Entretanto, apesar de terem sido sugeridas possiveis vias para acao da vitamina D na COVID-19, os
ensaios clinicos sobre sua utilizacdo nos casos da doenca ainda estdo em andamento (ZHANG; XIE;
HASHIMOTO, 2020).

Além disso, uma das caracteristicas evidentes da pandemia de COVID-19 foi seu inicio no
periodo de inverno no Hemisfério Norte (SILBERSTEIN, 2020) e o fato de ter afetado principalmente
pessoas com idade avancada (WHO, 2020). Um aspecto referido é que os habitantes das latitudes
norte frequentemente apresentam deficiéncia de vitamina D, em consequéncia de longos periodos
sem a luz solar. Ademais, a deficiéncia de vitamina D ocorre em todas as faixas etarias, sobretudo em
pessoas idosas (WANG et al., 2020). Assim, é possivel que os individuos infectados pelo novo
coronavirus possam apresentar niveis insuficientes dessa vitamina (ZHANG; LIU, 2020).

Além de vitaminas, minerais como o zinco, também desempenham importantes funcdes
celulares, incluindo a modulagédo do crescimento, da diferenciacdo e da sobrevida celular. O déficit
desse oligoelemento traz prejuizos as respostas de imunidade inata e adaptativa. Quando utilizadas
estratégias de suplementagdo, o zinco tem sido associado tanto ao aumento da imunidade como
também a melhora das respostas inflamatérias disfuncionais crénicas, indicando que esse
micronutriente é fundamental na estabilidade e a¢do normal das células do sistema imune (HOJYO;
FUKADA, 2016).
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Segundo a Associacdo Brasileira de Nutrologia (ABRAN), o zinco desempenha papel
determinante nas respostas imunes inata e adaptativa. Embora o mecanismo ndo esteja elucidado,
acao antiviral tem sido atribuida a esse mineral por meio de inibicdo da replicacéo in vitro do virus,
atuando na supressao da atividade da polimerase do RNA do coronavirus e pelo aumento da acao
antiviral de citocinas e interferon a humano (IFN-a).

A deficiéncia de zinco tem associagdo com a vulnerabilidade a doencas infecciosas (WANG;
SONG, 2018). A utilizagdo do sal e 6xido de zinco resultou na inibigcdo de alguns virus, como o da
hepatite C e o da influenza, possivelmente através de supressédo da ligagdo do virus a mucosa,
inibicdo das respostas inflamatdrias, sintese de elemento antiviral (interferon) e inativacdo de enzima
essencial no processo de replicacao do virus (RAZZAQUE, 2020; SHITTU; AFOLAMI, 2020).

Destaca-se também que no estudo de Te Velthuis et al. (2010), a combinacéo de zinco (Zn2+)
com a piritiona de zinco em baixas concentrac¢des inibiu a replica¢éo in vitro do SARS-coronavirus
(SARS-CoV) por meio da inativacdo da RNA polimerase dependente de RNA (RdRp). Ressalta-se
ainda que a inflamagéo esta associada com a patogénese da COVID-19 (WHANG et al., 2020) e, que
nessa perspectiva do estado inflamatdrio, o zinco apresenta acdo reguladora da resposta pré-
inflamatdria direcionada ao fator nuclear Kappa B (NF-kB) (GAMMOH, RINK, 2017).

Dessa forma, com base na funcdo do zinco em mecanismos de inibicdo da replicacdo viral,
acdo imunomoduladora e anti-inflamatéria, a suplementacdo desse mineral em pacientes com
COVID-19 ¢ alvo de ensaios clinicos em andamento, e outros estudos estdo em curso para investigar
a associacdo do zinco juntamente com outros possiveis agentes terapéuticos (ZHANG; XIE;
HASHIMOTO, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos estudos incluidos neste trabalho indica que a vitamina D e o zinco sdo dois
micronutrientes que exercem fungBes imunomoduladoras e anti-inflamatérias com beneficios em
infecgdes virais. No entanto, apesar de algumas hipGteses propostas, a eficicia da suplementacgéo de
vitamina D e/ou zinco para a melhora da imunidade na prevencéo e tratamento da covid-19 ainda néo

foi demonstrada, tendo em vista que ensaios clinicos ainda estdo em desenvolvimento.
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