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  A atual pandemia Covid-19, foi a reintrodução do corona vírus na
humanidade, ressurgindo na China, na província de Wuhan. Desde 2002,
o vírus corona, vem causando epidemias globais como a severa
síndrome respiratória aguda (SARS) e a síndrome respiratória do Oriente
Médio (MERS) em 2012.  Ainda que se saiba que o agente é um beta
Corona vírus da família Orthocoronavirinae, que já tenha sido
identificado seu genoma, e, que pode infectar animais silvestres,
mamíferos, pássaros...e, tem como hospedeiros naturais os morcegos;
ainda não está elucidado como se deu à atual transmissão do SARS-CoV-
2 ao homem (1) . 
  Ao mesmo tempo, o fato de que há indicativos que o SARS-CoV-2 use o
mesmo receptor da enzima conversora de Angiotensina 2, levou o
surgimento de uma série de trabalhos apresentando   argumentos pró e
contra o uso de bloqueadores de Angio2 (2,3). 
Tais aparentes discrepâncias são observadas também na abordagem
terapêutica onde se encontram indicações de antirretrovirais isolados
ou associados à antibióticos, antimaláricos e outras classes de fármacos.
Ao mesmo tempo, a velocidade de transmissão deste vírus, sua
sobrevivência em superfície inanimada podendo alcançar até 72 horas,
reforçam a possibilidade da transmissão pelo ar.
   È fato que a transmissão cresce em progressão geométrica, e a
ausência de medicação e vacina, reforça a importância do isolamento
social. 
       È igualmente perceptível que a severa síndrome respiratória aguda
com alterações no mecanismo de coagulação e falência múltipla de
órgãos de rápida evolução, à medida que avança, vai desenhando
outros espectros desta virose.  Em relação a isso, recente revisão
aponta para a possível “invasão do vírus em todos os
compartimentos do corpo”: olhos, coração, pele, rins e sistema
nervoso central (4).

Introdução:

A atual pandemia Covid-19: suas assertivas e
controvérsias
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  Estudo recente também apontou outros receptores que podem ser
usados pela glicoproteína S (Spike) da superfície do SARS-CoV-2 para
acessar as células do hospedeiro: receptores da catepsina B, catepsina L,
receptor do ácido siálico 2-6, transmembrana protease
serina, e enfatizam que todos são expressos em células endoteliais. Ao
mesmo tempo, os autores, observaram que as drogas usadas como
potencial estratégia no combate ao SARS-CoV-2, também promovem
melhora da injúria endotelial (5).
  Aliado a isso há uma robusta literatura que aponta a injúria endotelial
como característica comum à hipertensão arterial, diabetes, obesidade e
outras doenças crônico-degenerativas não transmissíveis (DCDNT) que
estão frequentemente associadas a pior prognóstico para COVID-19. 
  A reunião de tais evidências, frente à sustentada reação inflamatória
(tempestade de citocinas), coagulação intravascular disseminada e
trombose, presente nos pacientes em estado grave, dá suporte para a
hipótese da injúria endotelial como chave da imensa alteração sistêmica
desses pacientes (5). 
  Na realidade, o endotélio é responsável pela síntese de diversas
substâncias vasoativas: óxido nítrico (NO), prostaglandinas, fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (DEHF) e, assim, controla o tônus
vascular, inibe a ativação e agregação de leucócitos e plaquetas (6,7). 
 Varga H et al(8) também reportaram casos de difusa inflamação
endotelial, e alertaram para a importância do uso de medidas
terapêuticas coadjuvantes ,como as estatinas que estabilizam o endotélio,
em especial naqueles pacientes com comprometimento endotelial pré-
existente como hipertensos, diabéticos, obesos que se revelam de pior
prognóstico.
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Durante o processo inflamatório, células fagocíticas, principalmente
neutrófilos e macrófagos, realizam um rápido consumo de oxigênio,
processo conhecido como respiratory burst, uma das fontes de
formação de superóxido, peróxido de hidrogênio, radical hidroxila,
ácido hipocloroso e peroxinitrito. Esta ativação do sistema 
 munológico gera um ciclo vicioso entre estresse oxidativo e processo
inflamatório que também é característico da etiopatogenia de doenças
crônico-degenerativas.

Doenças
Crônico-Degenerativas e COVID-19

O natural processo inflamatório resultante da resposta imune do
hospedeiro à agressão, quando ocorre de forma persistente e
exacerbado torna-se perigoso ,em especial, para indivíduos
portadores de DCDNT que, pelo próprio curso destas patologias, já
apresentam processo inflamatório crônico e lesão em vários órgãos.
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  Tais evidências são particularmente importantes no cenário da
atual pandemia COVID-19, uma vez que, conforme abordado
anteriormente, a literatura sinaliza a ocorrência de pior prognóstico
em doenças virais naqueles indivíduos que apresentam
comorbidades: Hipertensão arterial, Diabetes Mellitus, Obesidade,
Síndrome Metabólica e outras DCDNT. 

  Em situações anteriores, de pandemias pelo vírus da Influenza, foi
também observado, que indivíduos portadores de processo
inflamatório crônico, têm uma resposta imune ineficaz
caracterizada por baixa atividade fagocítica e microbicida [9] o que
pode gerar um alerta para a pandemia atual.

  É importante também destacar que, em trabalhos prévios, foi
demonstrado, por nosso grupo em colaboração com
pesquisadores do INCA, o alto grau de exposição da população
brasileira a fatores de risco de DCDNT tais como: baixo consumo
de frutas, verduras e hortaliças, alto índice de Massa Corporal,
consumo de tabaco [10], o que também pode comprometer a
resposta imune. 

  Além disso, trabalhos recentes já vêm apontando para a alta
suscetibilidade da população portadora de DCDNT aos efeitos, a
longo prazo, causados pela inflamação crônica desencadeada pelo
COVID-19. O longo período de hipoxia e hipoxemia ao lado do
persistente processo inflamatório aos quais os sobreviventes do
COVID-19 foram submetidos parece explicar as consequências
neurológicas que já são reportadas. A disseminação do SARS-COV-
2 no parênquima cerebral podem levar, dentre outras alterações, a
desmielinização tornando esses indivíduos mais suscetíveis às
doenças crônico-degenerativas neurológicas[11,12] .
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Capítulo 1

Breve Histórico sobre principais DCDs no
Brasil

  A pandemia desencadeada pelo novo coronavírus, responsável
pela doença infecciosa COVID 19, vem causando preocupantes
impactos sociais, econômicos e na saúde. Coloca em evidência a
discussão sobre os grupos mais suscetíveis aos seus agravos e
complicações, cuja identificação é essencial e fundamental para a
condução mais segura e assertiva no trato com a pandemia.
  Neste cenário, integram os grupos de risco as doenças crônicas
não transmissíveis (DCNT), que se constituem como o grupo de
doenças de maior magnitude e compõem o perfil epidemiológico
do Brasil, caracterizado por uma tripla carga de doenças (uma
agenda não superada de doenças infecciosas e carenciais, uma
carga importante de causas externas e uma marcante presença
das condições crônicas)(1).
  As DCNT são um conjunto de condições crônicas, podendo estar
relacionada a múltiplos fatores, caracterizadas por início gradual,
de prognóstico incerto, com longa ou indefinida duração(2).
  Fazem parte do grupo das DCNT as doenças cerebrovasculares,
cardiovasculares, dislipidemias, diabetes mellitus, doenças
respiratórias obstrutivas, neoplasias e obesidade, responsáveis
pelas maiores taxas de mortalidade no mundo(2,3). Essas
doenças atingem indivíduos de todas as camadas
socioeconômicas e, de forma mais intensa, aqueles pertencentes
a grupos vulneráveis, como os de baixa escolaridade e renda(3).
 As DCNT compartilham diversos fatores de risco, como
hereditariedade, raça, sexo, tabagismo, consumo excessivo de
álcool, dislipidemias, consumo insuficiente de frutas, legumes e
verduras, e sedentarismo. O monitoramento das DCNT e de seus
fatores de risco é prioridade no Brasil, e acompanha os esforços
globais que estão sendo desenvolvidos para prevenção e controle
dessas doenças(4).
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  A inflamação crônica de baixa intensidade é reconhecida como
mecanismo patofisiológico chave na gênese de diversas
condições de DCNT, como a obesidade e a síndrome metabólica,
e os vários estágios do processo aterosclerótico que culminam
em eventos cardiovasculares. Medidas para reduzir esse processo
inflamatório, podem gerar benefícios no que se refere aos fatores
de risco para as DCNT(5).  
  Atualmente, 55,4% da população adulta do país está com
excesso de peso, sendo esse percentual ligeiramente maior entre
homens (57,1%) do que entre mulheres (53,9%); e 20,3% está
obesa, com percentual semelhante entre homens e mulheres, de
acordo com a Pesquisa de Vigilância de Fatores de Risco e
Proteção para Doenças crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel),
de 2019(6). 
  Dados do Vigitel mostram ainda que 7,4% da população adulta
apresenta diabetes e 24,5%, hipertensão – doenças que podem
estar relacionadas à obesidade. A Pesquisa Nacional de Saúde
(PNS), de 2013, indica que dentre os adultos com diabetes, 75,2%
têm excesso de peso e, entre os adultos com hipertensão, 74,4%
têm excesso de peso(6). Por isso, é importante ter hábitos
saudáveis de alimentação e atividade física para manter o peso
adequado e doenças que podem ser prevenidas.
  A Pesquisa de Orçamento Familiar (POF) realizada no período
entre 2017-2018, revelou que no consumo alimentar da
população brasileira ainda predominam os alimentos de alto valor
energético, como os açúcares e derivados, e os panificados, em
detrimento do consumo de frutas, legumes e verduras, e das
leguminosas(7). Evidenciando que a ingestão de fibras permanece
baixa, assim como de vitaminas, minerais, antioxidantes,
compostos fenólicos, dentre outros nutrientes presentes neste
grupo de alimentos.
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  O padrão de ingestão alimentar da população identificado na POF,
caracterizado pelo consumo excessivo de calorias e à oferta
desequilibrada de nutrientes na alimentação faz com que evoluam
os casos de DCNT(8,9).   Inicialmente apresentados como doenças
de pessoas com idade mais avançada, muitos desses problemas
atingem agora adultos jovens e mesmo adolescentes e
crianças(10,11).
  A identificação e o isolamento de nutrientes presentes nos
alimentos assim como o efeito de nutrientes individuais sobre a
incidência de determinadas doenças é de fundamental importância
para a formulação de políticas e ações destinadas a prevenir
carências nutricionais específicas e certas doenças, como a
hipertensão arterial, por exemplo(8,9,12).
  É fundamental ressaltar que o efeito benéfico sobre a prevenção
de doenças está além da ingestão de nutrientes isolados,
considerando que advém do alimento em si, das combinações e
preparo de nutrientes e outros compostos químicos que fazem
parte da matriz do alimento(12). 
  Os modos de comer particulares constituem parte importante da
cultura de uma sociedade e, como tal, estão fortemente
relacionados com a identidade e o sentimento de pertencimento
social das pessoas, com a sensação de autonomia, com o prazer
propiciado pela alimentação e, consequentemente, com o seu
estado imunológico, e bem-estar geral (12, 13).
  Neste contexto, esta publicação tem o objetivo de revisar os
estudos que abordam os impactos da Covid-19 na saúde dos
indivíduos portadores de DCNT, e identificar nutrientes que
apresentam efeito benéfico no controle da resposta imune nesses
indivíduos.

13



Referências:

[1]- MELO, S. P. S. C. et al. Doenças crônicas não transmissíveis e fatores
associados em adultos numa área urbana de pobreza do nordeste
brasileiro. Ciência e Saúde Coletiva, vol. 24, n. 8, p. 3159-3168, 2019.
Doi:https://doi.org/10.1590/1413-81232018248.30742017
[2]- BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. Secretaria de Atenção à Saúde.
Departamento de Atenção Básica. Diretrizes para o cuidado das pessoas
com doenças crônicas nas redes de atenção à saúde e nas linhas de
cuidado prioritárias.  Brasília: Ministério da Saúde, 28 p, 2013.
[3]- BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. Secretaria de Vigilância em Saúde.
Departamento de Análise de Situação de Saúde. Plano de
Ações Estratégicas para o Enfrentamento das Doenças Crônicas não
Transmissíveis (DCNT) no Brasil 2011-202. Brasília: Ministério da Saúde,160
p.: il. – (Série B. Textos Básicos de Saúde), 2011.
[4]-. BRASIL. INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATÍSTICA – IBGE.
Pesquisa Nacional de Saúde 2013, 181 p., 2014.
[5]- CUSTÓDIO, A G C. Dieta Mediterrânea e Processo Inflamatório: uma
revisão da literatura. Trabalho de Conclusão de
Curso apresentado ao Departamento de Nutrição, da Universidade de
Brasília como pré-requisito para obtenção do título de Nutricionista.
Brasília, 2016. Disponível em:
https://bdm.unb.br/bitstream/10483/13894/1/2016_AmandaGuimaraesCas
troCustodio.pdf. Acesso 09 julho 2020.
[6]- BRASIL. Ministério da Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde. VIGITEL
- vigilância de fatores de risco e proteção para doenças crônicas por
inquérito telefônico: estimativas sobre frequência e distribuição
sociodemográfica de fatores de risco e proteção para doenças crônicas nas
capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal em 2019.
Departamento de Análise em Saúde e Vigilância de Doenças não
Transmissíveis. – Brasília: Ministério da Saúde, 2020. 137. : il. 
[7]- BRASIL. Instituto Brasileiro De Geografia e Estatística – IBGE. Pesquisa
de orçamentos familiares 2017-2018: primeiros resultados. 60 p. Rio de
Janeiro: 2019.
[8]- RAO, A.V.; RAO, L.G. Carotenoids and human health. Pharmacological
Research, vol. 55, n. 3, p. 207–216, 2007. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2007.01.012.

14



[9]- MALINOWSKI, J. M.; GEHRET, M. M. Phytosterols for dyslipidemia.
American journal of health-system pharmacy, vol. 67, n. 14, p. 1165–1173,
2010. Doi: https://doi.org/10.2146/ajhp090427. 
[10]- FRAPORTI, M. I.; ADAMI, F. S.; ROSOLEN, M. D. Fatores de risco
cardiovascular em crianças. Revista Portuguesa de Cardiologia, vol. 36, n.
10, p. 699-70, 2017. Doi: https://doi.org/10.1016/j.repc.2016.12.013.
[11]- FERREIRA, J. S; AYDOS, R. D. Prevalência de hipertensão arterial em
crianças e adolescentes obesos. Ciência & Saúde
Coletiva, vol. 15, n. 1, p. 97-104, 2010. Doi: https://doi.org/10.1590/S1413-
81232010000100015. 
[12]- BRASIL. Ministério da Saúde, Secretaria de Atenção à Saúde,
Departamento de Atenção Básica. Guia alimentar para a população
brasileira. 2. ed. Brasília: Ministério da Saúde, 2014. 156 p. : il.
[13]- LEÃO, M. O direito humano à alimentação adequada e o sistema
nacional de segurança alimentar e nutricional. Brasília: ABRANDH, 2013.
263 p. : il.Disponível em:
http://www.mds.gov.br/webarquivos/publicacao/seguranca_alimentar/DHAA
_SAN.pdf. Acesso 09 julho 2020.

15



Desde o início da pandemia do COVID-19, em 2019, diversos
estudos em vários países têm sido desenvolvidos, a fim de
entender como este vírus atua no corpo humano, bem como
pode ser prevenido ou tratado. 

O quadro abaixo compila alguns estudos que relacionaram o
COVID-19 com as Doenças Crônico-Degenerativas.

Como os estudos relacionam  DCDs e COVID-
19?

Capítulo 2
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  A inflamação relacionada aos maus hábitos alimentares alcançou
proporções alarmantes, especialmente no que diz respeito às inúmeras
doenças cardio-metabólicas relacionadas à inflamação crônica de baixo
grau, como sobrepeso/obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
síndrome metabólica e doenças autoimunes e cardiovasculares (1,2).
Supõe-se que o dano oxidativo represente um dos principais fatores que
levam às DCDNT, como aterosclerose e câncer. Vários estudos sugeriram
a correlação direta entre o consumo dietético de frutas e vegetais e as
quantidades de vitaminas antioxidantes no plasma e o risco de morte
por câncer ou doenças cardíacas coronárias (3).

  Uma estratégia eficaz para reduzir o risco de desenvolver doenças
crônicas é controlar as atividades de mediadores inflamatórios por meio
de fatores de risco modificáveis, como dieta, exercício e escolhas
saudáveis de estilo de vida (4,5). 

  A literatura vem apresentando nutrientes e fatores da dieta que
apresentam propriedades anti-inflamatórias e
imunomoduladoras(6,7,8,9). Crescentes evidências destacam que
modificações na dieta e fatores nutricionais podem afetar fortemente a
inflamação crônica de baixo grau e o risco e sintomas de infecção viral
(10).

 Várias vitaminas e oligoelementos essenciais contribuem para
funcionamento normal do sistema imunológico através de suas
propriedades antioxidantes como, por exemplo, as vitaminas C, E,
polifenóis e carotenoides que contribuem para aumento no número de
subconjuntos de células T, melhorando a resposta linfocitária ao
mitogênio, aumentando também a produção de interleucina-2 e
atividade das células natural killers (NK) , produzindo melhor resposta à
vacina contra o vírus da influenza em comparação com o placebo(11).

Capítulo 3

Nutrientes, fatores da
dieta e DCDNT
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   Além disso, a suplementação destes demonstrou impacto positivo
no aumento da imunidade em infecções virais. A suplementação de
vitamina A e D aumentou a imunidade humoral de pacientes
pediátricos após a vacinação contra influenza. A suplementação em
altas doses de zinco mostrou melhora imune em pacientes com
Torque Teno Vírus (TTV). Da mesma forma, a suplementação de
selênio mostrou uma resposta positiva após vacinação contra
influenza. Além dos micronutrientes, ervas e probióticos também
demonstraram eficácia no tratamento e prevenção de infecções
virais.
  Vários Nutracêuticos e probióticos também demonstraram um
papel de suporte no aprimoramento das respostas imunes (12, 13,
14, 15, 16, 17, 18). Ademais, aos componentes alimentares bioativos
tem sido atribuídos efeitos anti-hipertensivos, antitrombóticos,
hipocolesterolêmicos, hipotrigliceridêmicos e anti-obesidade (19,20).
Também é possível uma associação à redução no risco de DCV com
as  fibras, potássio e folato contidos em muitos nutrientes e
fitoquímicos em frutas e vegetais (21,22).Os polifenóis também
apresentam ações anti-inflamatórias, anti-proliferativas,
antidiabéticas(23,24).
  Neste tópico vamos abordar alguns nutrientes que, possam
representar efeito benéfico no controle da resposta imune em
portadores de DCDNT, através de ação direta ou indireta no
processo inflamatório exacerbado observado em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2.
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Vitamina A 

  A vitamina A é uma vitamina lipossolúvel, essencial para manutenção
da visão, promoção do crescimento e o desenvolvimento e protege a
integridade do epitélio (25) desempenhando um papel na sua
queratinização, estratificação, diferenciação e maturação funcional(26),
constituindo uma linha de frente de defesa contra patógenos. Com
importante papel na formação de camadas saudáveis de muco, como
as do trato respiratório e do intestino, necessárias para a secreção de
mucina e para melhorar as funções imunes não específicas do
antígeno(27,28). Esta vitamina e suas formas ativas: retina, retinol e
ácido retinóico atuam como um ligante, ativando o receptor nuclear
de ácido retinóico (RAR) e metabolitos desconhecidos pode ativar o
receptor X retinóide (RXR) (29). Portanto, os ácidos retinóicos (all-trans
e 9-cis) desempenham papéis cruciais na regulação da diferenciação,
maturação e função do sistema imunológico inato e das células, por
exemplo, macrófagos30 e neutrófilos(31). O ácido retinóico promove
uma resposta imediata à invasão de patógenos por fagocitose e
ativação de células T natural killer (NK), que relacionam funções
imunorregulatórias por atividade citotóxica (32,33). 

  A suplementação de vitamina A em bebês mostrou potencial para
melhorar a resposta de anticorpos após algumas vacinas, incluindo
vacinação contra sarampo e anti-(34). Além disso, também foi
observada uma resposta imune aprimorada à vacinação contra o vírus
influenza após suplementação em crianças (2 a 8 anos) com
deficiências de vitamina A e D (35).

  Tradicionalmente, a deficiência de vitamina A tem sido associada ao
aumento do risco de infecção (36,37). Portanto, o baixo nível da
vitamina A (medido tipicamente como retinol sérico) se correlaciona
com a função prejudicada de neutrófilos, macrófagos e células T e B
(38). Um papel crítico na etiologia da influenza, juntamente com a
vitamina D, também foi proposto (39).
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  Além disso, indivíduos com deficiência de vitamina A exibem alterações
histopatológicas  no parênquima pulmonar, resultando em aumento do
risco de disfunção pulmonar e doença respiratória (40). Entretanto, não
houve associação entre β-caroteno plasmático, retinol (assim como α-
tocoferol e zinco) e resposta à influência de uma vacina em idosos,
sugerindo que a resposta imune
não foi significativamente influenciada pelas diferenças destes
micronutrientes nesta população (41). Isso pode ocorrer porque a
deficiência de vitamina A nos países ocidentais é bastante incomum. 
  É importante notar que a suplementação de vitamina A não afetou o
risco de doenças respiratórias inferiores (DRR) e sintomas em uma
revisão sistemática em crianças (42), sugerindo que, geralmente a
suplementação de vitamina A não deve ser recomendada para
prevenção de DRC. Resultados semelhantes foram encontrados em
uma metanálise anterior, em que o risco de infecção por doenças
respiratórias agudas nos países em desenvolvimento não foi
significativamente maior no grupo suplementado (43). 

  Em geral, estudos que investigam a eficácia da suplementação de
vitamina A na melhoria da resposta imune à vacinas produziram
resultados conflitantes (44). No entanto, a deficiência de vitamina A
pode causar disfunção das células epiteliais das vias aéreas,
hiperqueratose e abscisão das células epiteliais, reduzir a função
imunológica e aumentar a infecção pulmonar (45). Isso é
particularmente relevante, considerando os efeitos que o COVID-19 tem
na função pulmonar(46). Em uma revisão recente, foi destacado que as
perdas de vitamina A ocorrem nas infecções por diminuição da
absorção de vitamina A ou devido às perdas urinárias provavelmente
resultantes de injúria de túbulo proximal o que afeta a reabsorção da
proteína ligante de retinol(47). Além disso, recente estudo sugere que a
suplementação de vitamina A pode ser eficaz para prevenção de
infecções virais(48).  

  Outros autores demonstraram que a deficiência de vitamina A está
associada com a severa pneumonia por Mycoplasma em crianças (49).
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Vitamina E

  A vitamina E é lipossolúvel e se apresenta principalmente como
tocoferóis e tocotrienóis. Os tocoferóis estão presentes em grandes
quantidades nos óleos de nozes e vegetais, enquanto os tocotrienóis são
encontrados predominantemente em algumas sementes e grãos. Embora
deficiências em vitamina E sejam incomuns em humanos, deficiências
secundárias podem ocorrer, por exemplo, após um distúrbio de absorção
intestinal. É importante notar que, para replicar seus efeitos antioxidantes,
a vitamina E trabalha sinergicamente com a vitamina C, pela qual seu
radical tocoferoxil é reduzido pela vitamina C (50, 51). Trata-se de um
potente antioxidante com a capacidade de modular as funções
imunológicas do hospedeiro por regular a maturação e as funções das
células dendríticas(52), que são importantes para entrelaçar sistemas
imunológicos inatos e adaptativos orquestrando a resposta imune (53,
54). Além de aumentar a atividade das células NK, modulando os níveis de
NO(55). A administração de vitamina E impõe respostas humorais (células
B), bem como respostas de anticorpos, tanto em animais quanto em seres
humanos(56). Foi demonstrado que a vitamina E melhora a formação de
sinapse imune de células Tingênuas e inicia sinais de ativação de células T
(50,57). O papel da vitamina E na prevenção de infecções como a gripe foi
discutido (58, 59), mas faltam estudos bem controlados em humanos. Em
um estudo com camundongos, a administração de vitamina E (por até 7
dias) foi superior na redução do estresse oxidativo elevado resultante da
infecção por influenza (60) em comparação à vitamina C, mas a
combinação de ambos foi melhor na redução da peroxidação lipídica.
Após a infecção por influenza em camundongos, a suplementação de
vitamina E diminuiu a patologia e a mortalidade relacionadas ao pulmão
através da melhoria da resposta das citocinas do tipo T-helper 1, que
produz respostas pró-inflamatórias contra parasitas intracelulares (61).
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  No entanto, poucos estudos demonstraram que a suplementação de
vitamina E possa causar efeitos nocivos na incidência de doenças
infecciosas. Um estudo entre fumantes adultos de 50 a 69 anos
mostrou que a suplementação de vitamina E aumenta o risco de
pneumonia(62). Da mesma forma, a suplementação de vitamina E não
teve efeito estatísticamente significativo nas infecções do trato
respiratório inferior em idosos residentes em casas de repouso(63).
Por outro lado, outro estudo realizado entre 2216 fumantes que
receberam vitamina E por 5 a 8 anos, foi demonstrado que a
suplementação de vitamina E reduziu a incidência de pneumonia em
69% dos homens idosos(64). Os efeitos positivos da vitamina E
também foram observados no tratamento da hepatite B crônica, onde
uma normalização significativamente maior das enzimas hepáticas e
negativação do HBV-DNA foram observadas no grupo da vitamina
E(65).

  Resultados semelhantes foram observados em uma população
pediátrica, onde o tratamento com vitamina E resultou em um maior
soro conversão anti-HBe e resposta virológica(66).
  
  Muitas das propriedades da vitamina E estão associadas ao seu
potencial efeito antioxidante, mas também a sua propriedade
membranofílica tornando-a um estabilizador ao formar complexos
com lisofosfolipídios e ácidos graxos livres, interferindo no estado
físico destas membranas. Desta forma ela é capaz de regular uma
série de parâmetros, alguns dos quais de grande importância em
situações que cursam com aumento de agregação plaquetária e
trombose e outras alterações(67,68) Tal evidência é de grande
importância quando estas alterações reológicas são observadas
em pacientes com COVID-19(69).
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Vitamina C

  A vitamina C é um antioxidante clássico que elimina diretamente os
radicais livres na camada aquosa enquanto se oxida em ácido desidro-
ascórbico(70).
 Atua como um cofator antioxidante e enzimático essencial para
muitas reações fisiológicas no corpo, como produção de hormônios e
síntese de colágeno e potencialização imunológica(71), por aprimorar
a diferenciação e proliferação de células B e T, e é benéfico na
prevenção e tratamento de infecções respiratórias e sistêmicas(72,73).
Paralelamente, a vitamina C também pode estimular a apoptose de
neutrófilos, protegendo o tecido do hospedeiro de fortes danos(74) e
auxilia ainda na remoção de macrófagos(75) e maturação de células
NK imaturas, bem como efeitos proliferativos e de diferenciação de
células NK maduras(76). Estudos in vivo em camundongos mostraram
que é um fator essencial para as respostas imunes antivirais contra o
vírus influenza A (H3N2) através do aumento da produção de
interferon-α/β, especialmente nos estágios iniciais da infecção(71).
Vários estudos in vitro e pré-clínicos destacaram os efeitos de
aumento da barreira da vitamina C, especialmente em relação à
síntese lipídica, por influenciar a sinalização e as vias
biossintéticas(77.78). Além disso, o ácido ascórbico pode alterar a
expressão gênica nos fibroblastos dérmicos, aumentando sua
proliferação e migração que desempenham papéis primordiais no
remodelamento tecidual, importantes na cicatrização de feridas, por
exemplo(79, 80). Foi demonstrado que a vitamina C estimula a
migração de neutrófilos para o local da infecção, estimulando a
fagocitose e a geração de ERO(80,81). Além disso, um aumento na
ingestão de ácido ascórbico na dieta tem sido relacionado a
concentrações mais baixas de proteína C reativa e ativador de
plasminogênio tecidual(70).
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  A deficiência de vitamina C tem sido associada ao resfriado comum e
também pneumonia, e efeitos positivos foram encontrados em alguns
ensaios de intervenção, como o encurtamento da duração de
resfriados(82). Em um estudo com camundongos expostos ao
estresse por restrição e pneumonia induzida por vírus (H1N1)(83), a
administração de vitamina C demonstrou reduzir a sinalização antiviral
mitocondrial (MAVS) e o fator regulador de interferon 3 (IRF3) e
aumentar a expressão de NF-κB, enquanto reduz as enzimas
hidroxiladoras de esteroides. Alguns estudos controlados
encontraram benefícios significativos para suplementar a vitamina C
em indivíduos com pneumonia. Por exemplo, em um estudo
controlado duplo-cego com participantes idosos e suplementação de
ácido ascórbico por quatro semanas obteve melhora na condição
respiratória(84). Em uma recente metanálise  de nove ensaios clínicos
randomizados, doses extras de vitamina C contra infecções por vírus
do resfriado comum reduziram a duração da infecção, o tempo de
confinamento em ambiente fechado e os sintomas aliviados(85). Em
outra metanálise de oito ensaios clínicos randomizados em 3135
crianças, a suplementação de vitamina C diária não impediu a infecção
por doenças do trato respiratório superior, mas reduziu a duração da
infecção em 1,6 dias(86). Por outro lado, uma revisão sistemática e
uma meta-análise sobre o papel da vitamina C na prevenção e
tratamento do resfriado comum, não encontraram nenhuma
evidência conclusiva para indicar que há benefício em usar a profilaxia
de mega dose de vitamina C para reduzir a incidência de resfriado
comum, que geralmente é causado por infecções virais (87). No
entanto, altas doses de vitamina C diminuem o tempo de uso de
medicamentos intensificadores e ventilador, é eficaz para a SDRA e
reduz significativamente a mortalidade(88). A vitamina C
potencialmente protege contra infecções causadas por CoVs devido a
seus benefícios na função imune(89). 
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  Altas doses de Vit C foram recomendadas para prevenção de
infecções por SARS-CoV-2 pelo Centro Chinês de Controle e
Prevenção de Doenças e pela Sociedade Chinesa de Nutrição(90). O
uso de mega doses parece ser bem aceito e conforme referencias
teórico, especialmente para portadores de DCDNT neurológicas com
déficit de vitamina C, visto que o cérebro tem uma das maiores
concentrações de ácido ascórbico (ASC) no corpo, atingindo níveis 100
vezes maiores do que o encontrado no plasma(91).  Além disso, o
cérebro é capaz de manter um alto nível de  ASC em relação a outros
tecidos durante os estados de deficiência (92) , devido ao
transportador específico de ASC (co-transportador de vitamina C
dependente de sódio 2 /  svct2  ) encontrado no plexo coróide e em
neurônios(93,94). Além do seu papel central na redução do risco de
dano neuronal devido ao excesso de dopamina e glutamato,
observado nesses pacientes(95).

  No entanto, cabe ao profissional nutricionista atender a DRI
acrescentando fontes seguras de ácido ascórbico, como frutas cítricas,
fígado, brócolis.
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Vitamina D

  Outra vitamina lipossolúvel, que desempenha um papel vital na
modulação da resposta imune inata e adaptativa(96). É um pró-
hormônio produzido na pele durante a exposição à luz solar com,
geralmente, quantidades menores obtidas de alimentos. Além disso, a
vitamina D, por meio de seus metabólitos ativos, regula mais de 200
genes, incluindo os responsáveis pela proliferação, diferenciação e
apoptose celular(97). A descoberta da expressão de receptores
nucleares de vitamina D e suas enzimas metabólicas em células
imunes fornece uma justificativa científica para o papel potencial da
vitamina D na manutenção da homeostase imune e na prevenção do
desenvolvimento de processos autoimunes(98). A forma ativa da
vitamina D, calcitriol (1,25dihidroxivitamina D), formada após as
hidroxilações nos rins e no fígado, é mais conhecida por seu papel
regulador na homeostase do cálcio e, portanto, na saúde óssea, mas
também demonstrou regular o sistema imunológico(99).
  De fato, o funcionamento das células T está intimamente relacionado
à vitamina D(100). Estudos apontaram que durante os meses de
inverno associada a baixa exposição a luz do dia, a radiação
ultravioleta B (UVB) solar é insuficiente para suportar a síntese
apreciável de vitamina D(101). Além do mais, para maioria das
pessoas, a ingestão alimentar não fornece totalmente as necessidades
de vitamina D do organismo e, portanto, o status da vitamina D
diminui durante o inverno(102).
  Além do mais, a prevalência relativamente alta de deficiência de
vitamina D, avaliada pelo nível de 25-hidroxivitamina D (25OHD)
circulante(103), tem sido relatada nas últimas décadas em uma ampla
gama de grupos populacionais em todo o mundo(104), e no atual
cenário de isolamento social os indivíduos mais velhos correm um
risco particularmente alto de deficiência de vitamina D(105).
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  Dados epidemiológicos associaram a deficiência de vitamina D ao
aumento da suscetibilidade a infecções respiratórias virais
agudas(106). Revisões recentes avaliando possíveis mecanismos
sugerem que a vitamina D desempenha um importante papel
modulador das respostas imunes inatas a infecções virais
respiratórias, como Influenza A e B, para influenza 1 e 2 e vírus
sincicial respiratório (RSV)(97). A terapia com vitamina D, em uma
meta-análise, melhorou as condições em indivíduos com doença
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), embora isso não tenha sido
causado apenas por infecção [232], semelhante à outra meta-
análise(107).
  Durante a invasão do vírus SARS-CoV ao hospedeiro, a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), é regulada negativamente nas
células epiteliais alveolares e assim fica reduzida a via de conversão  à
ANGIO 1-7.A ANGIO II quando se acopla ao receptor AT1 ela promove
mecanismo inflamatório, vasoconstricção,formação de trombos(108).
A Vitamina D regula o sistema Renina–Angiotensina(109) e favorece o
equilíbrio ECA/ECA2 e ativa avia Angiotensina(1-7) que atua no
receptor MAS e tem ação sistêmica protetora,induzindo
vasodilatação,reduz a proliferação de   fibroblastos,e é
antitrombótica(108).
  Além disso, um estudo correlacionou os mecanismos que incluem a
indução ou transcrição de catelicidinas e defensinas que podem
reduzir as taxas de replicação viral e as concentrações de citocinas
pró-inflamatórias responsáveis pela produção de inflamação e
lesionar o revestimento dos pulmões, levando à pneumonia, além da
capacidade da vitamina D de aumentar a concentrações de citocinas
anti-inflamatórias(110).
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  Assim, além dos dados supracitados, outras evidências apoiam o
papel da vitamina D na redução do risco de COVID-19, incluindo que o
surto ocorreu no inverno, época em que as concentrações de 25 (OH)
D são baixas; que o número de casos no hemisfério sul perto do final
do verão é baixo; descobriu-se que a deficiência de vitamina D
contribui para a síndrome do desconforto respiratório agudo; e nesse
caso, as taxas de mortalidade aumentam com a idade (> 70 anos) e
com comorbidade crônica da doença, ambas associadas a uma menor
concentração de 25 (OH) D(110).
  De fato, o status adequado de vitamina D reduz o risco de
desenvolver várias doenças crônicas, como câncer, doença
cardiovascular, diabetes mellitus(111). Além disso, a vitamina D
protege o trato respiratório, preservando as junções estreitas,
matando os vírus envolvidos pela indução de catelicidinas e
defensinas e diminuindo a produção de citocinas pró-inflamatórias
pelo sistema imunológico inato, reduzindo assim o risco de uma
tempestade de citocinas que leva à pneumonia.       Como o tempo
gasto ao ar livre e, consequentemente, a exposição ao sol é limitada, é
recomendável obter mais vitamina D da dieta. Os alimentos fontes de
vitamina D incluem peixe, fígado, gema de ovo e alimentos (por
exemplo, leite, iogurte) com adição de vitamina D(112).
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Vitaminas B

  As vitaminas do complexo B estão envolvidas em muitos processos
enzimáticos relacionados à energia. A riboflavina (vitamina B2), por ser
um fotossensibilizador, foi empregada juntamente com a radiação
ultravioleta para reduzir a carga viral de lotes de sangue para
transfusão e, como tal, afetou efetivamente o título do coronavírus
relacionado à síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) no
plasma humano abaixo do limite de detecção(113). O mesmo foi
observado com o SARS-CoV(114). Em preparações de cultura de
células que sofreram indução inflamatória, a riboflavina foi capaz de
reduzir a expressão de citocinas pró- inflamatórias (115).
  Além disso, em estudos prévios de nosso laboratório, foi
demonstrado que a suplementação de riboflavina é capaz de reduzir
marcadores de estresse oxidativo e de processo inflamatório(116).
Ensaios mais recentes, também demonstram que a suplementação
desta vitamina à roedores ,aos quais foi induzida inflamação,resultou
em significativa redução da expressão e da liberação da proteína
HMGB1, que é altamente inflamatória,liberada na fase I da
inflamação(117).
 Esses achados ganham especial importância frente à exacerbação do
processo inflamatório observado nos pacientes com COVID-19
concomitante a relatos de liberação maciça da HMGB1(118).
  Em relação à vitamina B3 empregada no tratamento de lesões
pulmonares em camundongos, foi observada significativa redução da
inflamação, diminuiu significativamente a inflamação e reduziu a
infiltração de neutrófilos, embora a hipoxemia tenha
surpreendentemente aumentado(119).
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  Por outro lado, considerando o efeito protetor da Vitamina B3 (Niacina
ou Nicotinamida) prevenindo à injuria do tecido pulmonar,os autores
vem recomendando sua administração para pacientes com COVID-
19,tão logo surjam as primeiras imagens na tomografia
computadorizada(120,121). Em relação à Vitamina B6, níveis
plasmáticos baixos de piridoxal fosfato  (PLP), a forma de coenzima ativa
da vitamina B6, foram   significativamente associados   ao
comprometimento da imunidade humoral e mediada por
células(122,123). Em pacientes críticos, a suplementação de vitamina B6
aumentou as concentrações plasmáticas de PLP associadas ao
aumento das células linfocitárias totais, incluindo as células T auxiliares
e supressoras de T(124).  

  Na realidade, a relação inversa entre a ingestão de vitamina B6 e o
status de inflamação já foi bem revista anteriormente(125).No caso do
folato (vitamina B9), houve respostas à suplementação em altas doses
de ácido fólico na expressão alterada de mRNA nas citocinas,
juntamente com um número reduzido de citotoxicidade das células NK
em participantes saudáveis(126). Ademais a deficiência de ácido fólico
(folato) pode ser um fator de risco para a patogênese de uma variedade
de doenças degenerativas crônicas desencadeadas por estresse
oxidativo, incluindo diabetes, pois a pode desencadear os eventos
apoptóticos em células β ilhotas RINm5F das ilhotas pancreáticas
produtoras de insulina.  A condição de deficiência de ácido fólico
poderia impedir severamente a biossíntese e a secreção de insulina,
sendo assim a DF é um fator de risco legítimo para a patogênese do
diabetes(127).
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   Estudos individuais também mostraram que a cobalamina (vitamina
B12) pode atuar como um imunomodulador. Pacientes com deficiência
de vitamina B12 mostraram níveis diminuídos de células CD8 +, uma
taxa CD4 / CD8 anormalmente alta e atividade moderada de células
NK(128). A administração de metilcobalamina nesses pacientes
melhorou a proporção de CD4 / CD8 e suprimiu a atividade das células
NK e os aumentos das células CD3- / CD16 +(128). Em linhas gerais, as
vitaminas do complexo B   demonstraram ser eficazes na redução da
inflamação causada pela infecção por outros vírus. Em particular, em
pacientes com HIV, a alta ingestão de vitamina B3, vitamina B6 e
vitamina B12 na forma de niacina, piridoxina e cobalamina,
respectivamente, tem sido significativamente associada a níveis mais
baixos de inflamação, como diminuição da PCR(129). Períodos
prolongados (6 meses) com doses altas (excedendo as recomendações
diárias de consumo para adultos) de multivitaminas do grupo B foram
realizadas em um estudo clínico randomizado   com 32 adultos
saudáveis e resultou em  níveis melhorados de homocisteína plasmática
, como um marcador do estresse oxidativo(130). A homocisteína está
associada ao estresse oxidativo, causa lesão e disfunção endotelial e é
conhecida por aumentar durante as deficiências de vitaminas do
complexo B, principalmente folato e vitamina B12(131).

  Em outro estudo clinico randomizado de longo prazo (7 anos), foi
testado se uma administração diária de ácido fólico, vitamina B6 e
vitamina B12 versus placebo, poderia prevenir marcadores de doença
cardiovascular em mulheres (n = 300). O tratamento (combinado não
alterou os principais biomarcadores de inflamação vascular(132).
Provavelmente, ensaios com um número maior de participantes e
desenhos epidemiológicos com maior robustez poderiam fornecer
informações mais definitivas sobre o papel das vitaminas B no sistema
imunológico e na infecção.
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Zinco

  O zinco após o ferro é o segundo oligoelemento mais abundante no
organismo. Esse metal essencial está envolvido em uma variedade de
processos biológicos devido à sua função como cofator, molécula de
sinalização e elemento estrutural. Está envolvido na regulação do
metabolismo de carboidratos e lipídios, bem como no funcionamento
do sistema reprodutivo, cardiovascular e nervoso. Também é
intermédio na função de mais de 2000 proteínas, o que lhe confere
um papel em diversos mecanismos celulares, abrangendo incluindo
divisão celular, síntese de DNA, síntese de proteínas, cicatrização de
feridas, imunidade e cognição (133,134,135,136,137,138,139,140,141).

  Além disso, o zinco é essencial para diferenciação de células imunes,
com uma rápida taxa de diferenciação e rotatividade, e ajuda a
modular a liberação de citocinas e desencadear a proliferação de
células T CD8 +. O zinco também foi proposto como crucial para a
ligação intracelular da tirosina quinase aos receptores de células T,
necessária para o desenvolvimento e a ativação dos linfócitos T,
titulando necessário para a produção de proteínas relacionadas ao
sistema imunológico. Ao mesmo tempo o zinco serve como cofator
para mais de 200 enzimas envolvidas na defesa antioxidante,
principalmente as proteínas SOD (superóxido desmutase) e anti-
inflamatórias SMAD(142,143,144).

  Sob a condição de deficiência de zinco, os organismos são mais
suscetíveis a bactérias produtoras de toxinas ou patógenos
enterovirais que ativam as ciclases de guanilato e adenilato,
estimulando a secreção de cloreto, causando diarreia e diminuindo a
absorção de nutrientes, potencializando deficiência. Além disso, a
deficiência de zinco pode prejudicar a absorção de água e eletrólitos,
atrasando o término de episódios de doença gastrointestinal
normalmente auto limitantes.
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  Durante a deficiência crônica, aumenta a produção de citosinas pró-
inflamatórias, influenciando o resultado de um grande número de
doenças inflamatórias, metabólicas, neurodegenerativas e
imunológicas. Doenças como diabetes, aterosclerose e obesidade, a
função cognitiva prejudicada, bem como a degeneração macular
relacionada à idade (DMRI) podem ser devidas à deficiência de zinco,
agravando a inflamação crônica e desencadeando estresse
oxidativo(145,146,147,148,149). Estudos têm demonstrado que o
status de zinco de um indivíduo é um fator crítico que pode influenciar
a imunidade contra infecções virais, com populações deficientes em
zinco com maior risco de adquirir infecções(150).
  
  Em uma revisão recente, o papel do baixo status de zinco em idosos
e sua relação com pneumonia foi enfatizado. Foi relatado que a
mortalidade por pneumonia é duas vezes maior em indivíduos com
baixo status de zinco versus indivíduos com níveis normais de
zinco(151) .

  Por outro lado, poucos ensaios clínicos randomizados avaliaram o
efeito da suplementação de zinco na resposta imune. Um estudo de
Acevedo-Murillo et al. entre 103 crianças (1 mês a 5 anos) com
pneumonia mostraram uma melhora clínica estatisticamente
significativa (duração da doença, frequência respiratória e saturação
de oxigênio) no grupo suplementado com zinco em comparação ao
placebo.

  Eles também demonstraram um aumento na resposta de citocinas
no padrão Th1 (IL-2 e INF-γ) apenas no grupo zinco, com as citocinas
Th2 (IL-4 e IL-10) sendo elevadas ou permanecendo altas nos dois
grupos. Outro ECR sobre suplementação oral de altas doses de zinco
(150 mg /dia) após o transplante de células-tronco demonstrou que
melhora a função tímica e a produção de novas células T na CD4 +,
ajudando a prevenir a reativação do TTV.
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  No entanto, um estudo de Provincial et al. concluiu que, embora a
suplementação prolongada de zinco (400 mg / dia) ou zinco + arginina
(4 d / dia) em idosos (64 a 100 anos) restaure as concentrações
plasmáticas de zinco, é ineficaz na indução ou melhoria da resposta
ou número de anticorpos de linfócitos CD3, CD4 ou CD8 após a
vacinação contra influenza(152,153,154).

  A forte relação do zinco com a imunidade e ao comprometimento do
status do zinco no envelhecimento, doenças metabólicas e doenças
cardiovasculares, especula-se que os compostos de zinco possam ser
utilizados como adjuvantes na terapia no tratamento com COVID-19
para aumentar a resistência antiviral. É importante notar que o zinco
foi sugerido anteriormente como potencial agente de suporte
imunológico e prevenção da influenza H1N1 ('gripe suína')
(155,156,157,158,159,160).

  A combinação dos cátions Zn 2+, especialmente com a ionóforo
piritiona Zn, inibiram a atividade da RNA polimerase de SARS-
coronavírus (RNA polimerase dependente de RNA, RdRp) diminuindo
sua replicação. Esses achados importantes demonstram que o Zn 2+
pode ser considerado o agente antiviral específico no tratamento com
COVID-19. Hipoteticamente, esse efeito também pode ser observado
usando outros ionóforos de zinco, como a quercetina e o galato de
epigalocatequina com toxicidade substancialmente mais baixa,
embora sejam necessários ensaios clínicos apoiados por estudos
experimentais in vitro para apoiar essa hipótese(161,162).

  Outra abordagem relacionada à Zn são os medicamentos ejetores de
Zn (por exemplo, dissulfiram) podem ser considerados como
potenciais agentes antivirais e componentes da estratégia de oxidação
direcionada no tratamento anti-SARS-CoV-2(163,164).
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  Quanto ao sistema nervoso central (SNC), a manutenção da
homeostase do zinco é fundamental para a saúde do cérebro,
principalmente no que se refere à cognição, uma vez que, a
concentração desse metal no cérebro é 10 vezes mais alta em
comparação ao zinco sérico.  Além disso, a homeostase alterada do
zinco é considerada um fator contribuinte para a patogênese de
múltiplas doenças do SNC(165,166,167,168).

  Existe uma ampla gama de doenças neurológicas em que a
homeostase do zinco é afetada e subsequentemente associada à
patogênese do distúrbio.  Estes incluem a doença de Alzheimer (DA),
esclerose lateral amiotrófica (ELA), lesão cerebral traumática (TCE),
depressão, esquizofrenia (SCZ) e doença de Parkinson (DP)(169).

  O interesse do zinco na patogênese da DA é derivado da observação
de que o zinco, acima de uma concentração de 300 μm, pode
precipitar a amilóide-β (Aβ) para resultar em sua agregação em placas
senis, uma das principais características patológicas da doença.  A
concentração extracelular de zinco durante a transmissão sináptica
sobe para 300 μm e, como tal, é possível que a transmissão sináptica
possa contribuir para a deposição de Aβ na DA(170,171). Observa-se
uma deficiência clínica de zinco em pacientes com DP e, embora as
evidências científicas de suplementação de zinco em coortes de
pacientes com DP sejam escassas, outros modelos animais de DP
demonstram a eficácia da suplementação de zinco.  Um modelo da
doença de Drosophila melanogaster PD, no qual o ortólogo do gene
humano Parkin foi interrompido, demonstrou ter respostas benéficas
aos suplementos de zinco. Nos seres humanos, a DP de início precoce
está associada a uma mutação dePARK9 , uma ATPase lisossômica do
tipo P do tipo 5, que demonstrou levar a uma redução do
armazenamento lisossômico de zinco com um aumento no acúmulo
citosólico de zinco e α-sinucleína, uma marca patológica da doença.
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  Além disso, em pacientes com DP, observa-se acúmulo de zinco na
substância negra, núcleo caudado e áreas de putâmen lateral
associados à patologia da DP(172,173,174,175,176,177).  Tomados em
conjunto, esses dados sugerem que a homeostase do zinco é distorcida
na DP e, como tal, pode desempenhar um papel contributivo para a
patogênese da doença(37). Um estudo, onde a morte celular e redução
do tamanho dos neurônios induzido pela rotenona apontou a ação
preventiva do tratamento com zinco, ácido linoléico e sua
combinação(178).

  Embora a suplementação de zinco na dieta possa ser eficaz na
prevenção de certas condições relacionadas à deficiência de zinco, o
excesso de zinco também pode induzir efeitos adversos devido ao seu
papel em inúmeras reações bioquímicas no corpo humano(179).

  Portanto, a suplementação torna-se válida para os portadores de
DCDNT contaminados pelo COVID-19, após uma avalição individualizada
do status de zinco. Do mesmo modo, são necessários ajustes
dietoterápicos para atender a DRI no que se refere a alimentos fontes,
como frango, mariscos, ostras, carnes vermelhas, fígado, miúdos e ovos.
As Nozes e leguminosas também são fontes de zinco.
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Selênio 

  O oligoelemento essencial selênio pode ser encontrado nas formas
inorgânicas, como selenitos e selenatos, presentes nos solos e
acumuladas pelas plantas e posteriormente convertidas em formas
orgânica, como selenocisteína (Se-Cis) e selenometionina (Se-Met)
(180,181), sendo cruciais para muitas funções biológicas, incluindo o
metabolismo do hormônio tireoidiano, os sistemas de defesa
antioxidante do organismo, o sistema imunológico adaptativo e
adquirido, ações anti-inflamatórias e a prevenção de certos tipos de
câncer.  As evidências acumuladas sugerem que o selênio também é
importante para o funcionamento do sistema cardiovascular(182,183).

  Essas propriedades benéficas do Se são atribuídas à sua capacidade
de ser incorporado em várias proteínas(184). No entanto, ao contrário
de outros metais que são principalmente co-fatores de enzimas, o Se
torna-se integrado à cadeia polipeptídica como parte do aminoácido
selenocisteína (Sec)(185).Além disso, o Se pode ser incorporado não
especificamente na cadeia polipeptídica como na selenometionina,
substituindo o enxofre da metionina. Finalmente, o Se pode ser ligado
de forma não covalente por proteínas de ligação ao Se(186). Para a
maioria das enzimas dependentes de selênio, uma ampla gama de
funções biológicas já foi identificada, como a regulação da resposta
inflamatória e a proliferação e diferenciação de várias células
imunes(187,188,189).

  Além disso, estudos anteriores demonstraram que a suplementação
de selênio pode afetar e, assim, controlar a migração, adesão e
fagocitose de leucócitos(186).  O selênio é considerado uma pedra
angular do mecanismo de defesa antioxidante do corpo(190).

  Quando incorporado nas várias selenoenzimas, o selênio aumenta a
capacidade antioxidante e influencia as vias de sinalização inflamatória
que modulam as espécies reativas de oxigênio (ERO), inibindo a cascata
de fator nuclear kappa B (NF-κB), resultando em uma produção
suprimida de interleucinas e fator de necrose tumoral (TNF-α)(191).
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  Até o momento, foram identificadas mais de 25 selenoproteínas que
desempenham diversos papéis na regulação dos processos redox
celulares. Eles são expressos em uma variedade de tecidos e células e
exibem inúmeras funções(192).  As glutationa peroxidases (GPx)
desintoxicam o peróxido de hidrogênio intracelular, protegendo a célula
das lipoproteínas e / ou danos ao DNA, enquanto as tioredoxinas
redutases (TrxR) regeneram a tioredoxina e, assim, equilibram o status
redox da célula. Uma subfamília, incluindo SelW, SelV, SelT e SelH, forma
dissulfetos mistos com proteínas do substrato e liga o DNA de maneira
sensível a redox.  Sugere-se que a selenoproteína T (SelT) esteja
envolvida na mobilização de cálcio e no metabolismo da
glicose(193,194), enquanto SelM e Sep15 funcionam como
oxidoredutases no lúmen do ER (192). 

Numerosos estudos epidemiológicos revelaram uma associação entre
deficiências de selênio e o aumento dos riscos de desenvolver várias
patologias, incluindo câncer, doenças neurodegenerativas, distúrbios
cardiovasculares e doenças infecciosas
(195,196,197,198,199,200,201,202,203,204,205,206,207), enquanto
uma maior concentração de selênio ou suplementação de selênio tem
mostrado efeitos antivirais(183). Nesse contexto, as suplementações
dietéticas de selênio foram sugeridas como terapias adjuvantes da
infecção por influenza, apoiando a resposta imune(208). 

  A suplementação de selênio parece atuar na expressão do gene da
selenoproteína, melhorando a resposta da vacina(209). No entanto, a
suplementação com selênio pode favorecer a incidência significativa de
diabetes tipo 2(210). Em um estudo a suplementação de selênio levou
ao aumento das suas concentrações plasmáticas e das atividades de
fosfolipídios linfocitários e glutationa peroxidase citocólica, a resposta
imune celular também foi aumentada (aumento de IFN-γ e outras
citocinas), com pico de proliferação precoce de células T e aumento de
células T auxiliares.
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 No entanto, as respostas imunes humorais não foram afetadas. Além
disso, os indivíduos suplementados com selênio também mostraram
uma depuração mais rápida do poliovírus(211). Um estudo
prospectivo foi realizado em 83 pacientes com doenças respiratórias
que necessitam de terapia intensiva. Os níveis de selênio no soro na
admissão foram 28% menores no grupo da unidade de terapia
intensiva (UTI) do que no grupo da enfermaria geral. O baixo nível de
selênio sérico foi associado à diminuição do número de concentração
de linfócitos e albumina, um marcador do status proteico e
correlacionada com o aumento da PCR(212). Em um ECR recente,
pacientes gravemente enfermos com síndrome do desconforto
respiratório agudo receberam selênio na forma de selenito de sódio (1
mg por 3 dias e 1 mg / d por mais 6 dias). As concentrações de selênio
foram linearmente associadas aos níveis séricos de GPx e atividade
antioxidante, conforme determinado pelo poder antioxidante redutor
férrico. As concentrações séricas de IL-1β e IL-6 foram inversamente
associadas aos níveis séricos de selênio. No entanto, não foram
aparentes efeitos sobre a sobrevida geral, a duração da ventilação
mecânica ou a permanência na UTI(213).

  Com relação às DCD, estudos em humanos sugeriram o possível
papel do Se na prevenção e tratamento da doença de Alzheimer (DA),
isoladamente ou em combinação com outros
elementos(214). Algumas pesquisas mostraram uma correlação direta
entre a concentração plasmática reduzida de Se e o declínio cognitivo
em pacientes com DA quando comparados a indivíduos
saudáveis(215). O declínio nos níveis de Se no plasma, observado no
estágio inicial da DA, era independente do estado
nutricional(216,217,218,219).  O nível de Se também diminuiu
significativamente no tecido cerebral da DA, especialmente no
hipocampo e nos lobos frontal, parietal, temporal e
occipital(220,221)  Inversamente, o último estudo mostrou um
aumento significativo nos níveis de Se no glóbulo pálido, giro temporal
superior e córtex frontal de pacientes com doença de Alzheimer(222).
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  Além disso, foi observado, em outro estudo que o nível de Se no plasma
e no líquido cefalorraquidiano de pacientes com DA não mudou quando
comparado com o grupo controle(223).  Apesar dessas inconsistências,
que precisam ser mais examinadas e interpretadas, os distúrbios nas
selenoproteínas, responsáveis   pela defesa antioxidante na DA, foram
melhor documentados(224).

  Na patologia da doença de Parkinson DP, não são afetadas apenas as
enzimas antioxidantes dependentes de Se; o nível e a atividade de outras
enzimas relacionadas ao metabolismo da glutationa (GSH) também são
alterados. A expressão aumentada da glutationa S-transferase (GST), que
é uma enzima importante envolvida na regulação do estresse oxidativo,
foi observada na substância negra (SN) e no líquido cefalorraquidiano de
pacientes com DP(225,226).  Estudos anteriores in vitro apontaram para o
efeito neuroprotetor do Se contra várias toxinas que causam sintomas
permanentes da doença de Parkinson. A suplementação com Se reduziu
a geração de espécies reativas de nitrogênio (SNR) e melhorou a redução
dos níveis de GPx induzidos pela metanfetamina (MA) em neurônios
dopaminérgicos(227,228).  Além disso, o selenito de sódio bloqueou a
diminuição da DA e de seus metabólitos causados   pela administração de
MA ou 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP).  Também foi
documentado que o Se evitava a morte celular dopaminérgica no SN
murino induzido pela administração de MA ou MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetra-hidropiridina)(229,230).  Além disso, o selenito de sódio
aumentou a atividade das enzimas antioxidantes, particularmente GPx,
GR, GST e catalase, e elevou o nível de GSH e a razão GSH/ GSSG em
ratos após o tratamento com 6-hidroxidopamina(231) .

Além disso, a administração de selenito de sódio levou a uma melhoria na
locomoção e coordenação muscular no modelo de rato da
DP(232). Dados neuroquímicos, histopatológicos e comportamentais mais
recentes apontaram para o potente efeito neuroprotetor de novos
compostos orgânicos de Se, como o Ebselen, em vários modelos de DP.
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   Tanto in vitro e pesquisas in vivo sugeriram que o Ebselen reverteu
os efeitos tóxicos mediados pelo  tratamento  com MPP  +  ou MPTP,
prevenindo a apoptose das células dopaminérgicas, levando a
melhora no desempenho motor, na atividade locomotora e no escore
neurológico.  Além do aumento da atividade da GPx, demonstrou-se
que o Ebselen age diretamente na atividade do complexo mitocondrial
I, levando a uma diminuição na geração de radicais livres e nos déficits
de energia(233).

  Ao contrário da deficiência de selênio, a toxicidade do selênio é
menos comum e resulta da ingestão acidental / suicida ou, na maioria
dos casos, de uma suplementação excessiva crônica, devido ao alto
conteúdo de selênio na alimentação diária.  Pacientes com selenose
apresentam unhas e cabelos quebradiços, além de cheiro de alho no
ar expirado(234,235).  Outros sintomas de uma overdose aguda de
selênio são bastante inespecíficos, como vômitos, tonturas e edema
pulmonar(236). Níveis equilibrados de selênio são necessários para
várias funções biológicas no corpo humano, mas níveis muito baixos
ou muito altos de ingestão de selênio podem causar efeitos
deletérios. A ingestão depende localmente do conteúdo de selênio do
solo, no qual crescem as culturas, que representam uma parte
essencial da alimentação diária(237).

Altos níveis de selênio podem ser encontrados em frutos do mar,
vísceras e castanhas do Pará.  Outras fontes de alimentos incluem
peixes, laticínios, cereais e outros grãos(235). O selênio existe tanto na
forma inorgânica quanto na orgânica, e ambas as formas químicas
podem ser consumidas através da dieta(236) .

A biodisponibilidade e os perfis farmacocinéticos do selênio
dependem dos compostos administrados. A esse respeito, o Se-Met é
um dos compostos orgânicos mais eficazes para melhorar o status do
selênio, pois o Se-Met não é especificamente incorporado nas
proteínas.  No entanto, Se-Met é uma fonte metabólica menos
eficiente do que as formas inorgânicas de selênio, uma vez que
necessita de ser reduzido, por meio de Se-Cys, para seleneto de
hidrogénio (H  2  SE), que é considerado um precursor chave na
interconversões metabólicas de selenocompostos orgânicos e
inorgânicos(238). 46



  Apesar dessa limitação, os selenocompostos orgânicos são
frequentemente preferidos na terapia de curto prazo, pois são menos
agudamente tóxicos.  Além disso, o Se-Met não está disponível para
terapia intravenosa(239).

  De fato, a função biológica do selênio no cérebro, em especial suas
funções antioxidantes e anti-inflamatórias das selenoproteínas,
reforça a potencial possibilidade do seu uso como tratamento de
doenças neurodegenerativas. Assim, um controle e otimização dos
níveis, dosagem e/ou suplementação ainda são motivos de debate.
Visto que, as formas inorgânicas de Se são de maior toxicidade,
consequentemente, sua aplicação limitada na terapia, é necessário
buscar mais doadores de Se, especialmente na forma orgânica, para
obter uma renda terapêutica eficaz e segura.
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Compostos Bioativos

  Os compostos bioativos, em sua grande maioria, são metabólitos
secundários, pois estão relacionados com os sistemas de defesa das
plantas contra os raios ultravioletas bem como contra as agressões de
insetos ou patógenos, devido à capacidade antioxidante. Além disso,
podem contribuir para a conferência de qualidades sensoriais de
vegetais como cor e adstringência. 

Eles podem ser subdivididos em diversos grupos como podemos
observar na figura abaixo (240, 241).

  Os compostos fenólicos, também denominados de polifenóis são
amplamente encontrados em hortaliças, frutas, cereais, chás, café,
cacau, vinho, suco de frutas e soja, tendo sido detectados mais de
8000 compostos em plantas (242).

Figura 1 . Classificação dos compostos fenólicos(241)
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  Esses compostos podem atuar de diversas formas, tais como:
combatendo os radicais livres, pela doação de um átomo de
hidrogênio de um grupo hidroxila (OH) da sua estrutura aromática;
quelando metais de transição, como o Fe+2 e o Cu+; interrompendo a
reação de propagação dos radicais livres na oxidação lipídica;
modificando o potencial redox do meio e reparando a lesão em
moléculas atacadas por radicais livres (243,244). Também bloqueiam a
ação de enzimas específicas que causam inflamação, modificam as
rotas metabólicas das prostaglandinas, inibem a agregação
plaquetária e inibem a ativação de carcinógenos (245,246). 

 Além disso, pode apresentar estrutura química comum, proveniente
do benzeno, ligado a um grupo hidrofílico. De acordo com sua
estrutura e a forma como os anéis polifenólicos se ligam uns aos
outros, os compostos fenólicos podem ser classificados em quatro
famílias: flavonoides, ácidos fenólicos, lignanas e estilbenos (241,242).

  Os flavonoides exercem um importante papel na fisiologia das
plantas, onde estão envolvidos no seu crescimento e na sua
reprodução, além de fornecer resistência a patógenos e predadores,
ou seja, sua síntese não ocorre na espécie humana (247,248).   São
encontrados nas partes aeres das plantas de diferentes ecossistemas,
com ênfase as angiospermas e consideradas compostos relativamente
estáveis por resistirem à oxidação, altas temperaturas e moderadas
variações de acidez (249). Estes polifenólicos são biossintetizados pela
via do ácido chiquímico, um importante intermediário na biossíntese
de substâncias aromáticas em plantas, que tem por função originar o
ácido cinâmico e seus derivados, como os ácidos cafeico, ferúlico e
sináptico, com nove átomos de carbonos; e pela via do acetato que
origina um tricetídeo com seis átomos de carbonos (250). 
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  Assim, a estrutura química básica destes compostos, conhecida como
flavilium, consiste de 15 carbonos distribuídos em dois anéis aromáticos
(anéis A e B), os benzenos, interligados a uma estrutura heterocíclica central,
o pirano (anel C), onde o primeiro benzeno é condensado com o sexto
carbono do pirano, que na posição 2 carrega um grupo fenila (251),
conforme pode ser visualizado na Figura 2(252). Com esse esqueleto
diversas estruturas podem ser formadas, com isso, os flavonoides podem
ser classificados em sete grupos: flavonas, flavononas, flavonolóis,
isoflavonas, flavanóis (catequinas e proantocianidinas) e antocianinas (253).

Figura 2. Estrutura básica dos Flavonoides

  Vale ressaltar que uma substância polifenólica pode ser definida como
antioxidante se preencher duas condições: (1) quando se encontra presente
em baixa concentração relativa ao substrato a ser oxidado e este possa
retardar ou prevenir a oxidação e (2) quando os radicais formados após a
reação sejam estáveis (254).

Figura 2. Estrutura básica dos Flavonoides(252)
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  Devido à funcionalidade dos compostos fenólicos, podem-se justificar
os benefícios promovidos com o aumento do consumo de alimentos
fontes de flavonoides, uma vez que estes podem proteger contra
doenças cardiovasculares (DCV), distúrbios neurodegenerativos e
alguns tipos de câncer (247,255,256,257). Além dos flavonoides, existem
diversos compostos fenólicos nos alimentos, principalmente em frutas,
vegetais e condimentos (247). Este é o caso dos estilbenos uma classe
de substâncias polifenólicas não-flavonóides, caracterizadas
estruturalmente pela presença de um núcleo 1,2-difeniletileno e
encontradas em abundância em espécies vegetais filogeneticamente
distantes como as das famílias Gnetaceae, Pinaceae, Cyperaceae,
Fabaceae, Dipterocarpaceae e Vitacea. A fonte alimentar mais
abundante de ESB vem do gênero Vitis, na forma de uvas,
especialmente aquelas utilizadas para a produção de vinho como a Vitis
vinifera L., a partir da qual se obtém abundantemente o ESB E-
resveratrol (3,5,4’-trihidroxi-E-estilbeno) (258).

  O resveratrol é sintetizado a partir do p-cumaroil-CoA e do malonil-CoA
em resposta a estresse, lesões, infecções ou irradiação UV. Diversos
estudos demonstram que ele apresenta vários efeitos biológicos, como
proteção contra a aterosclerose, atividades antioxidantes, inibição da
agregação de plaquetas e propriedades antimutagênicas e
anticarcinogênicas (247). Estudos relatam que o consumo frequente de
antioxidantes na dieta pode estar associado à baixa incidência de
doenças degenerativas, tais como: câncer, inflamações, artrites, declínio
do sistema imune, disfunção cerebral, doenças cardiovasculares,
diabetes, mal de Alzheimer e alguns tipos de catarata (259).

Diversos estudos retratam a influência do estresse oxidativo em
diversas patologias, ou seja, o excesso de radicais livres no organismo é
combatido pela ação dos antioxidantes que são produzidos pelo corpo
e até mesmo consumidos na própria dieta, e quando há um
desequilíbrio entre a produção dos radicais livres e o mecanismo de
defesa dos antioxidantes, ocorre o estresse oxidativo (259).
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   As atividades antiinflamatórias do resveratrol estão relacionadas com
a função dos neutrófilos prejudicada, ausência de regulação do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e redução da expressão da
ciclooxigenase 2 (COX-2) (260). Além disso, estudos in vitro e in vivo
mostraram que o resveratrol é um potente inibidor do crescimento
apoptótico induzindo efeitos em diversas células tumorais, incluindo as
do cólon, da próstata, da mama, do colo do útero e do pâncreas
(261,262,263). O composto tem sido identificado como um agente
antienvelhecimento e em níveis cronicamente elevados pode ser
utilizado na prevenção ou tratamento de doenças neurodegenerativas
(264). Além disso, um estudo realizado por Cho et al. (265), demonstrou
que o resveratrol tem capacidade de beneficiar a função endotelial,
dessa forma, prevenir a aterosclerose. Outro estudo realizado por
Magyar et al. (266) constatou que o tratamento com resveratrol
melhorou a função sistólica e diastólica ventricular esquerda. Além
disso, o tratamento também inibiu a agregação plaquetária e diminuiu
os níveis de colesterol do tipo lipoproteína de baixa densidade (LDL).
  Bedê et al.(23),   realizaram um estudo onde concluiu-se que o
consumo diário de suco de uva integral minimizou os efeitos da dieta
ricas em gordura na pressão arterial sistólica e evitou a infiltração
gordurosa não alcoólica no fígado dos animais, o que não foi observado
no consumo de vinho ou solução de resveratrol. Já Bedê et al. (267) em
sua pesquisa, comprovou também que o suco de uva pode minimizar os
efeitos das dietas ricas em gordura no estresse oxidativo e na
inflamação, além de promover melhores níveis de marcadores
hepáticos e colesterol total em animais. 
  Em síntese, desde o surgimento do COVID-19 diversos medicamentos
têm sido testados a fim de encontrar um tratamento ou até mesmo um
meio de prevenção contra o vírus. Até o momento não existem vacinas
aprovadas ou licenciadas ou medicamentos antivirais para tratar
pacientes infectados por SARS-CoV-2. Diante disso, em um compilado
de estudos realizado por Ahidjo et al. (268), os   autores relataram a
relevância   do uso do resveratrol, uma vez que este exibe inibição
potente contra o MERS-CoV in vitro e também reduziu
significativamente a morte celular induzida pelo vírus.
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   Lin et al. (269), analisaram as atividades antivirais do resveratrol, um
composto natural encontrado nas sementes e na casca da uva e no vinho
tinto, contra a nfecção por MERS-CoV e relataram que a provável atividade
anti-CoV exercida pelo resveratrol pode estar relacionada com a ativação
de fatores de sobrevivência celular e reparo do DNA em resposta a danos
no DNA via ativação da via de sinalização ERK 1 / 2 ou prevenção da
apoptose induzida por vírus via regulação negativa do FGF-2
sinalização.  Embora o mecanismo exato ainda garanta uma investigação
mais aprofundada, as observações sugerem que os efeitos antivirais
contra o CoV foram principalmente devidos à promoção da sobrevivência
celular e à prevenção da apoptose induzida por vírus.

 Wahedi et al. (270) desenvolveram um estudo cujo objetivo foi
redirecionar os análogos de estilbenoides, relatados para algumas outras
atividades biológicas, contra a proteína Spike SARS-CoV-2 e o complexo
receptor humano Enzima Converso de ngiotensina2 (ECA2) por sua
afinidade e estabilidade. Os autores concluíram que os estilbenos em
geral, especialmente o resveratrol podem ser candidatos promissores a
medicamentos anti-COVID-19 usando compostos naturais, visto que o
resveratrol tem um importante papel na ação da ruptura da proteína
Spike, além de já ser comprovado pelo estudo de Lin et al. (269) o papel
biológico do resveratrol em um vírus da família do SARS-CoV-2, salienta-se
que essa é uma descoberta promissora e que mais pesquisas estão
sendo desenvolvidas.

Para corroborar com esses achados, Horne e Vohl (271) explicam em seu
trabalho que o receptor celular da enzima conversora de angiotensina-2
(ECA2) é responsável pela patogênese do coronavírus 2 da Síndrome
Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2), afetando a entrada e a liberação
do vírus. Estudos demonstram que a regulação positiva da ECA2 tem um
efeito protetor na gravidade da doença por SARS-CoV-2 (272). Além disso,
estudos em animais demonstram que a ingestão alimentar pode
modular a expressão e a função do gene ECA2 , onde pode-se relacionar
que a alta ingestão de resveratrol pode ter um papel protetor, regulando
a ECA2  , enquanto uma alta ingestão de gordura na dieta pode ter um
papel prejudicial, diminuindo a regulação da ECA2 (273).
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  A pandemia ocasionada pelo coronavírus promoveu a adoção de
medidas extremas e a fim de reduzir a difusão do vírus optou-se pelo
isolamento social. Além disso, o medo de contrair a infecção e o medo de
perder seu emprego e não ter como arcar com suas despesas, gerou
altos níveis de ansiedade nos indivíduos, acarretando uma interferência
na qualidade do sono, sintomatologia geral de ansiedade e sofrimento
psicológico (274). Todo esse estresse está intimamente relacionado ao
aumento dos radicais livres e, por esta razão faz-se necessário o
fortalecimento do sistema imune (275), sendo fundamental o consumo de
alimentos ricos em vitaminas e minerais tais como amendoim
(Arachishypogacea), o eucalipto (Eucalyptus wandoo) e a uva (Vitisvinífera
e Vitis labrusca) (276,277). 

  Além desses alimentos, existem aqueles com concentrações baixas de
trans-resveratrol como: mirtilo, uvas de outras espécies, cacau,
chocolates, morango, amendoins torrados, chocolate, e vinho tinto e
branco (277) e caso seja necessário deve-se ajustar a suplementação,
portanto salienta-se a necessidade de procurar a orientação de um
profissional Nutricionista, pois este é capacitado tanto para fazer um
planejamento alimentar quanto para prescrever e ajustar as doses de
suplementos alimentares que atendam as suas necessidade fisiológica.
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  Prebióticos são oligossacarídeos não digeríveis pelas enzimas do
intestino delgado humano (247), que favorecem o crescimento e/ou
bioatividade de microrganismos no cólon, proporcionando efeitos
fisiológicos benefícios à saúde humana (247,278). As fibras dietéticas e
os oligossacarídeos não digeríveis são os principais substratos de
crescimento dos microrganismos do intestino, estimulando o
crescimento de Bifidobactérias e os Lactobacillos (279). Os
Lactobaccilos geralmente citados como probióticos são: L. casei, L.
acidophilus, L.delbreuckii subsp. bulgaricus, L. brevis, L. cellibiosus,
L.lactis, L. fermentum, L. plantarum e L. reuteri. As espécies de
Bifidobactérias com atividade probiótica são: B. bifidum, B. longum, B.
infantis, B. adolescentis, B. thermophilum e B. animalis (280). Para que
algumas substâncias possam ser definidas como prebióticas, elas
precisam cumprir determinados requisitos, tais como: ser de origem
vegetal; formar parte de um conjunto heterogêneo de moléculas
complexas; não ser digerida por enzimas digestivas; ser parcialmente
fermentada por uma colônia de bactérias e ser osmoticamente ativa
(241,281).

Prebióticos 
& 

Probióticos
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  Já os probióticos são microrganismos vivos, administrados em
quantidades adequadas, capazes de atuar no trato gastrointestinal
(TGI), alterando a composição de sua microbiota, conferindo diversos
efeitos benéficos à saúde do hospedeiro (282,283,284,285). Além
dessas duas classificações, existe outra chamada de simbióticos, que é
a combinação entre prebióticos e probióticos em quantidades
variadas (286). A microbiota intestinal humana é composta por
bactérias, arqueos, vírus e fungos, que consiste em 1014 unidades
formadoras de colônias (UFC) microrganismos residentes em várias
partes do corpo como, tais como a superfície da pele e nos tratos
gastrointestinal, geniturinário e respiratório (287,288),
desempenhando papel fundamental na saúde por meio de ações
protetoras, tróficas e metabólicas (289).
  A microbiota intestinal pode ser considerada como importante
reguladora do estado metabólico e imunológico(290). Dessa forma,
através de determinadas alterações da microbiota intestinal, também
chamada de disbiose intestinal, pode estar associada a diversas
patologias e distúrbios como a Doença Inflamatória Intestinal (DII)
(291), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (292), depressão (293), doenças
cardiovasculares (DCV) (294) e obesidade (295). Para afirmar a relação
da microbiota intestinal como o estado metabólico, um estudo
realizou um ensaio nutricional pragmático, controlado e randomizado
de 6 semanas com 154 pacientes ambulatoriais (idade média 47,6 ±
12,6 anos).  O grupo intervenção (n = 83) recebeu dieta hipocalórica
mais 40 g / d de farelo de aveia;  o grupo controle (n = 71) recebeu
apenas dieta hipocalórica.   Com isso, os autores verificaram que o
consumo diário de farelo de aveia não potencializou os efeitos
benéficos de uma dieta tradicional de baixa caloria na prevalência de
síndrome metabólica (SM) e distúrbios associados. Além disso, reduziu
o HDL-C (296).
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 As formas mais graves de COVID-19, caracterizadas por
hiperinflamação, síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA)
e morte são mais observadas em indivíduos do sexo masculino e que
apresentavam sobrepeso e obesidade associado à comorbidades,
uma vez que a gordura visceral possui uma intensa atividade imune,
além de estar envolvida na SM (297).
 Estudos recentes sugerem a presença de microrganismos distintos
no pulmão (298), uma vez que foi comprovado que a microbiota
intestinal afeta a saúde pulmonar através de uma comunicação
cruzada que ocorre entre a microbiota intestinal e os pulmões,   que
pode ser chamada de “eixo intestinal-pulmão” (299). O eixo intestino-
pulmão deve ser bidirecional, ou seja, as endotoxinas, os metabólitos
microbianos podem afetar o pulmão através do sangue e, quando
ocorre inflamação no pulmão, também pode afetar a microbiota
intestinal (300), o que abre espaço para a hipótese de que o novo
SARS-Cov2 também possa ter um impacto na microbiota intestinal
(289), já que   diversos estudos demonstraram que infecções
respiratórias estão associadas a uma mudança na composição da
microbiota intestinal (301), uma vez que diversos estudos
comprovaram a associação das infecções respiratórias com a
alteração da microbiota intestinal (302,303). A pneumonia é um dos
sintomas que representa a gravidade da doença, que ainda pode
progredir a Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA),
especialmente em pacientes idosos e com comprometimento
imuninológios, que são considerados do grupo de risco (304). E isso
está relacionado com o fato das pessoas idosas apresentarem uma
microbiota intestinal menos diversa (305).
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  Diante dos fatos apresentados, fica evidente que a dieta
desempenha um papel fundamental na formação da composição da
microbiota intestinal, influenciando assim o estado de saúde do
hospedeiro. Com isso, observou-se que várias formas de dieta
influenciam os padrões de composição específicos da microbiota
intestinal, como, por exemplo, a composição diferente da microbiota
com dietas à base de gordura e proteína animais e dietas com base
em proteínas e dietas à base de vegetais. É importante ressaltar que
uma dieta rica em proteínas e açúcares está mais propensa à
perturbação do ciclo circadiano (306).
  Os carboidratos não digeríveis, como fibras e amido resistente, são
fermentados pelos microrganismos residentes no intestino (307). Os
frutanos, como a inulina e os frutooligossacarídeos (FOS), são fibras
alimentares solúveis e fermentáveis, não absorvidas pela α-amilase e
por enzimas hidrolíticas como a sacarase, a maltase e a isomaltase na
parte superior do trato gastrointestinal (308). 

  Além disso, é uma boa fonte de carboidratos acessíveis à microbiota,
que fornecem energia ao hospedeiro e melhoram a saúde intestinal,
podendo então, ser conceituados como prebióticos, uma vez que seus
compostos não digeríveis estimulam o crescimento e a atividade de
bactérias como as do gênero Bifidobacterium e Lactobacilli (241).
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  Os prebióticos também produzem mudanças notáveis   nos
marcadores imunológicos e metabólicos, como por exemplo, em um
estudo notou-se que o consumo de carboidratos não digeríveis
presentes em grãos integrais levou a reduções na citocina pró-
inflamatória Interleucina-6 (IL-6) e resistência à insulina
(309).     Resultados de um estudo mostraram que uma dieta rica em
fibras altera não apenas a microbiota intestinal, mas também pode
afetar a microbiota pulmonar, o que demonstra o benefício da
nutrição na imunidade pulmonar ( 310).
 Assim, como os prebióticos, os probióticos também desempenham
papel fundamental para saúde do hospedeiro.  Os Alimentos
fermentados, como produtos lácteos cultivados e iogurte, são
enriquecidos com probióticos.  Verificou-se que o iogurte contendo
probiótico reduz significativamente a contagem de enteropatógenos 
E. coli  e  Helicobacter pylori  (311).   Além disso, estudos tem
demostrado a eficácia dos probióticos na melhoria das condições
inflamatórias e na regulação da imunidade inata usando receptores
toll-like e as vias de sinalização correspondentes (312).
  De modo geral, é perceptível os benefícios que a modulação da
microbiota intestinal é mediada pela dieta e a microbiota pulmonar
também pode influenciar a imunidade.  Portanto, recomenda-se
procurar um profissional nutricionista, a fim de que este possa
elaborar uma dieta personalizada, com o intuito de melhorar não só a
profilaxia, mas também administrar cuidadosamente a pacientes
afetados pelo COVID-19 para acelerar o processo de recuperação e
melhorar os resultados clínicos de indivíduos doentes.
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