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Resumo

Obijetivo: revisar os estudos sobre a funcéo bioldgica das vitaminas no fortalecimento do
sistema imunolégico, e consequentemente protecdo da COVID-19. Metodologia: o
presente estudo trata-se de uma revisao sistematica de literatura. Apds pesquisa em bases
de dados virtuais, leitura dos textos e aplicacdo dos critérios de exclusdo, dez trabalhos
foram selecionados para incluir na revisdo. Resultados: Estudos relacionados a vitamina
D, mostram hipoteses para sua suplementacdo para prevenir a COVID-19, e a
participacdo das Vitaminas C e E no processo de diminuicdo do tempo e gravidade das
inflamagdes no trato respiratorio. Conclusdo: Embora sejam necessarios mais estudos, 0s
artigos presentes relatam hipoteses para suplementacéo de vitamina D na reducéo do risco
da COVID-19, e as vitaminas C e E respectivamente, como estratégias de prevencao
devido a sua atividade antimicrobiana e melhora no sistema imune.

Palavras-chave: Covid-19. Revisdo. Vitaminas.
Abstract

Objective: to review studies on the biological function of vitamins in strengthening the
immune system, and consequently protection of COVID-19. Methodology: the present
study is a systematic literature review. After researching virtual databases, reading texts
and applying exclusion criteria, ten papers were selected to be included in the review.
Results: Studies related to vitamin D, show hypotheses for its supplementation to prevent
COVID-19, and the participation of Vitamins C and E in the process of reducing the time
and severity of inflammation in the respiratory tract. Conclusion: Although further studies
are needed, the present articles report hypotheses for vitamin D supplementation in
reducing the risk of COVID-19, and vitamins C and E respectively, as prevention
strategies due to their antimicrobial activity and improvement in the immune system.
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Introducéo

A COVID-19 é uma infeccdo viral transmitida facilmente, tendo como agente
etiolégico o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)%. A
transmissdo da doencga ocorre por goticulas facilmente disseminadas na tosse ou espirro
de uma pessoa infectada 2, e pelo contato direto com mucosas através de toque nos olhos,
boca ou nariz ®.

Nesse contexto torna-se essencial o fortalecimento do sistema imune e
consequentemente melhora da resposta imune frente o combate aos patdgenos. A
alimentacéo variada e em quantidades suficientes, tendo como base alimentos in natura e
minimamente processados, traz beneficios em diferentes aspectos, incluindo o
fortalecimento do sistema imunitario e consequentemente a melhora da resposta
imunoldgica frente a doenga® As vitaminas C, D e E so nutrientes que possuem uma
capacidade de melhora do sistema imune®.

Tem se observado que a vitamina D possui diversos mecanismos, onde reduzem
os riscos de morte e infeccdo microbiana. Em uma revisao feita recentemente, observou
se que ela auxiliou na reducdo do risco de resfriado comum; esta auxilia também na
manutencdo das juncdes estreitas, lacunas e aderéncias aderentes. Em relacdo ao seu
papel no combate as infeccdes virais, ha indicacbes do seu efeito protetor contra
pneumonia, e a sua deficiéncia relacionada com infec¢cdes como a influenza, e a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS).

Foi visto ainda que a COVID-19 envolve um estado inflamatdrio em virtude do
aumento das expressdes de citocinas pro-inflamatorias; em sua forma grave possui um
risco maior de pneumonia, choque séptico e SARS, dessa forma alguns estudos apontam
as funcGes da vitamina D sobre os aspectos clinicos da doenca, pois apresenta reacdes
contrarias com o aumento da producdo de citocinas pro-inflamatorias e do risco de sepse
e de SARS"

A hipovitaminose da vitamina D estabelece um risco maior quando se trata de
infec¢cBes no trato respiratdrio e para a melhora na resposta do sistema imunoldgico na
populacdo brasileira, apesar da alta exposicdo ao sol. Por isso, sd0 necessarios mais
estudos que elucidem se o status ou a suplementagédo da vitamina D podem diminuir a
gravidade dos sintomas da COVID-198,

Vita et Sanitas, v. 15, n.1, 2021 | 114



Soares CG et al. Associacdes entre vitaminas e a Covid-19.

A suplementacédo de vitamina C em pacientes com pneumonia diminui a duragdo
e a gravidade das infecgdes do trato respiratorio superior, como o resfriado comum. A
dosagem de suplementagao de >200 mg/d em pacientes com pneumonia, restaurou-se 0s
niveis celulares e plasmaticos de vitamina C empobrecidos, o que resultou na diminuicao
dos escores de sintomas respiratorios e o tempo de internagao®.

Diante o atual cenario a presente revisdo sisteméatica tem como objetivo analisar
0 potencial de atuacdo de vitaminas no processo imunoldgico com énfase na protecdo
contra COVID-109.

Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura baseada em analise de artigos
referentes a Vitaminas € o0 novo Coronavirus (Covid-19). A selecdo de artigos foi
realizada por meio de busca nas bases de dados: National Library of Medicine - NIH
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), ScienceDirect, Google Scholar, Pesquisa
biomédica — Embase| Elsevier.

Foram usadas as seguintes palavras chaves em portugués: “vitaminas e covid-19”,
“coronavirus e vitaminas”, “nutri¢do e covid-19, “vitaminas ¢ o novo coronavirus”. Os
artigos encontrados foram publicados em portugués, inglés e espanhol; todas as
publicacdes sdo referentes ao ano de 2020. Adotou-se como critérios de inclusdo o
assunto: ‘‘a interveng¢ao de vitaminas no processo de prevengao ou tratamento da COVID-

19°°. Assim, excluiu-se 0s estudos que ndo abordavam a tematica, teses e dissertacdes.
Resultados

Ap0Os pesquisas nas bases de dados citadas, foram detectados 12 artigos e 1 livro,
sendo 2 artigos excluidos por ndo terem relagdo com o tema. Foram selecionados para a

presente revisdo 10 artigos e 1 livro, os quais atenderam ao critério de associa¢cdo com o

tema da revisdo. Destes, seis trabalhos sdo relacionados a vitamina D e a sua
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suplementacdo, trés sobre o potencial de protecdo da vitamina C, e um artigo sobre a
funcdo da vitamina E nas infeccBes do trato respiratorio. Destaca-se que outros trés
estudos foram utilizados para embasamento tedrico da COVID-19, incluindo as
informacdes sobre as caracteristicas da doenca e formas de transmissao, além dos agentes
patoldgicos e etioldgicos.

Esses artigos buscaram investigar o papel das vitaminas na prevencdo, e
apresentaram um possivel efeito no tratamento da doenca, conforme o objetivo de cada
um, e convergem nos resultados positivos para a melhora do sistema imunologico. 61

A suplementacdo da vitamina D esta sendo mencionada como um possivel
tratamento para a infeccdo da SARS-Cov-2, porém com baixos niveis de evidéncias até
0 momento. Um estudo realizado em Angers, na Franca, foi feito com 260 participantes
de 70 anos ou mais, com infec¢do por COVID-19: diagnosticada com RT-PCR (Reverse
transcription polymerase chain reaction) ou com uma Tomografia Computadorizada do
torax; no qual os pacientes do grupo de intervencao receberam uma dose alta de vitamina
D3 (suplementagdo de vitamina D de 400.000 Ul em uma dose oral Unica) e os pacientes
do grupo comparador receberam uma dose padrdo de vitamina D3 (suplementacdo de
vitamina D de 50.000 Ul em uma dose oral Unica). Foi observado que existe uma hipétese
para que a suplementacdo com altas doses de vitamina D melhore o prognoéstico de
pacientes idosos diagnosticados com COVID-19, quando comparado com uma dose
padrdo de vitamina D, porém até o momento ndo foi publicado nenhum resultado do
presente estudo.’

Em um estudo controlado randomizado, duplo-cego e controlado por placebo feito
com 617 residentes de uma casa de repouso, com idade minima de 65 anos em Boston,
nos Estados Unidos, foi feita uma suplementacdo diaria por um ano com 200 Ul de
vitamina E, contendo metade da dose que é recomendada por dia de vitaminas e minerais
essenciais. Nesse estudo as principais medidas de desfecho eram: a identificacdo da
incidéncia de infecgdes do trato respiratério, nimero de pessoas e numero de dias com
infeccBes do trato respiratério (superior e inferior) e nimero de novas prescri¢fes de
antibidticos para infecgdes do trato respiratorio entre todos os participantes randomizados
e aqueles que completaram o estudo.

Através disso, foi obtido alguns resultados, e observado que a vitamina E nao teve

efeito significativo na incidéncia ou no nimero de dias com infeccdo em relagéo as
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infeccOes do trato respiratdrio superior ou inferior. No entanto, menos participantes que
receberam vitamina E adquiriram uma ou mais infec¢des do trato respiratorio (60% vs
68%), ou infeccBes do trato respiratorio superior (44% vs 52%). Quanto aos resfriados
comuns em uma analise de subgrupo post hoc, o grupo da vitamina E teve uma menor
incidéncia de resfriado comum (0,67 vs 0,81) por pessoa-ano e menos participantes do
grupo da vitamina E adquiriram um ou mais resfriados (40% vs 48).

A vitamina E ndo teve efeito significativo no uso de antibio6ticos. Dessa forma, a
suplementacdo com 200 Ul por dia de vitamina E n&o teve efeito significativo nas
infeccbes do trato respiratério inferior em idosos residentes em casas de repouso. No
entanto, foi observado um efeito protetor da suplementacéo de vitamina E nas infeccOes
do trato respiratorio superior, em particular sobre o resfriado comum, que merece uma
investigacdo mais aprofundada.*

Em relacdo a vitamina C, foi analisado um estudo em que busca descobrir se ela
reduz a incidéncia, a duracdo ou a gravidade do resfriado comum quando usado como
suplementacdo regular continua todos os dias ou como terapia no inicio dos sintomas do
resfriado, nesse estudo dois autores da revisdo extrairam os dados independentemente e
foi avaliado a incidéncia de resfriados durante a suplementacao regular como a proporc¢éo
de participantes com um ou mais resfriados durante o periodo do estudo.*

Foram encontradas vinte e nove comparacdes de ensaios clinicos envolvendo
11.306 participantes, contribuiram para a meta-analise da razdo de risco (RR) de
desenvolver um resfriado enquanto tomava vitamina C regularmente durante o periodo
do estudo. Nos adultos, a duracdo dos resfriados foi reduzida em 8% (3% a 12%) e nas
criangas em 14% (7% a 21%). Nas criangas, 1 a 2 g / dia de vitamina C reduziu os
resfriados em 18%, 7 comparagdes examinaram o efeito da vitamina C terapéutica.

A severidade do resfriado foi reduzida pela administracdo regular de vitamina C.
Nédo foi observado efeito comprovado da vitamina C na duracdo ou gravidade dos
resfriados nos ensaios terapéuticos. Ensaios regulares de suplementacdo mostraram que
a vitamina C reduz a duracdo dos resfriados, mas isso ndo foi observado nos 63 ensaios
realizados. Em relacdo ao efeito da vitamina C na duracéo e gravidade dos resfriados nos

estudos regulares de suplementacdo em relacdo ao baixo custo e seguranca, pode ser

Vita et Sanitas, v. 15, n.1, 2021 | 117



Soares CG et al. Associacdes entre vitaminas e a Covid-19.

necessario que os pacientes com resfriado comum testem de forma individual se a

vitamina C terapéutica ¢ benéfica para eles®.

Discussao

Devido a necessidade de um sistema imunoldgico ideal para diminuir o risco de
agravamentos devido a COVID-19, a estratégia nutricional é uma das ferramentas a serem
utilizadas com maior consumo de alimentos ricos em vitaminas (ex: frutas e verduras) e
suplementagio em caso de pacientes contaminados com deficiéncia de vitaminas*’=, os
micronutrientes possuem um importante papel nesse mecanismo, mas se € observado que
algumas necessitam de seu consumo acima da recomendagéo pela RDA para promover
efeito*10,

A vitamina D (calciferol) pode ser adquirida atraves da alimentacdo adequada,
suplementacdo ou pela derme devido exposi¢édo a luz ultravioleta entre 290 nm e 315 nm
(UVB). Estudos observacionais relacionam as baixas concentragdes sanguineas de
calcitriol e a vulnerabilidade a infeccdes agudas do trato respiratdrio®, além de apresentar
fator de complicacbes como em pré-eclampsia, doencas autoimunes, infecciosas,
cardiovasculares, cancer, diabetes mellitus tipo 2 e distdrbios neurolégicos’.

O aumento das concentra¢des de vitamina D no sangue traria beneficio a satde no
combate contra doengas respiratorias® porém ha controvérsias sobre a melhoria
significativa para reducio do risco da doenca'® e as dosagens a serem administradas.

Estudos observacionais recomendaram 38 ng/ml para reduzir os riscos de doencas
agudas, ja outros autores recomendam entre 40-60 ng/ml para reducdo de processos
inflamatorios, as recomendagdes seguem no limite da RDA e acima dela para melhora
dos resultados #¥°. Mas estudos randomizados realizados no Japio em criancas e
adolescentes em idade escolar e pacientes adultos com DIl (Doenca Inflamatéria
Intestinal) com idade média de 45 anos, no Vietnd em criancas de 3 a 17 anos, e na China
em bebés de 3 a 12 meses, com vitamina D demonstram que a suplementagdo néo diminui
o risco da doenca 1°

Como proposta para prevencdo, a vitamina C se destacou devido ao seu efeito
como atividade antimicrobiana, uma das estratégias utilizadas na prevencgédo contra o

SARS-CoV2°. Especialistas em Xangai recomendaram doses extras por via intravenosa
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de 100-200 mg / kg por dia de vitamina C para pacientes em estado critico, devido o
potencial da vitamina de aumentar o indice de oxigenac&o®, além disso apresenta redugdo
na suscetibilidade e gravidade a doengas devido infecGes do trato respiratorio como
pneumonia e resfriado comum?*.

A utilizacdo da suplementacao de vitamina C para diminuir a gravidade e duragéo
de doencas infecciosas tem impulsionado uma série de estudos e testes para comprovar
essa hipotese**1%. Em ensaios clinicos no Hospital Zhongnan na Universidade de Wuhan
na China contra o SARS-CoV2, a administragéo intravenosa de 24g diariamente durante
7 dias teve por objetivo avaliar a evolucdo durante o tratamento. Em Xangai hospitais tém
introduzido suplementacgéo no tratamento de pacientes de COVID-109.

No North University Hospital, em Nova York, pacientes em estado grave que
tiveram suas doses aumentadas, foi observado que a administracdo de altas doses de
vitamina C repercutiram no aumento do indice de oxigenacao, isso ocorre por seu efeito
anticoagulante, resultando no aumento da saturacdo de oxigénio em pacientes criticos °.

Em pesquisa com estudos clinicos observou-se que a suplementagao de >200 mg/d
de vitamina C em pacientes com pneumonia resultou na reducdo de sintomas e tempo de
internacdo *, porém outro estudo apontou o aumento dos niveis de ferrina apds
suplementacdo de vitamina C, devido ao aumento da absorcéo de ferro, o que pode ter
interferido nos resultados ’.

O potencial de protecdo contra doencas respiratérias da vitamina E esta
relacionado a melhora da imunidade mediada por células T, pois hd uma maior resposta
de anticorpos apds suplementacdo. Estudos com suplementacéo apresentaram diminuicéo
de contaminacdo de doencas respiratorias do trato superior, além disso estudos
epidemioldgicos mostraram relacdo entre deficiéncia de vitamina E e mutacdes genéticas
reprodutiveis que levam a altos niveis de viruléncia em determinados tipos de virus, como
coxsackievirus, poliovirus e influenza murina 4, porém as informacdes foram
inconclusivas, ndo sendo encontrados outros estudos que defendem essa teoria.

Em estudo com 617 moradores de casas de repouso em Boston, Massachusetts
observou-se diminuicdo do risco de infeccdo do trato respiratorio superior com
suplementagdo diaria de 200 Ul de vitamina E #, mas ndo foram encontrados outros

estudos com a estratégia de suplementacéo de vitamina E, sendo necessario mais
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pesquisas que possam confirmar seus efeitos na prevencdo ou tratamento de doencas
respiratorias.

Os estudos demonstraram melhora no quadro de pacientes acometidos com
doencas respiratdrias em estado grave ap0s suplementacdo de vitaminas, principalmente
no fator sintomaético e tempo de internacdo, porém foram abordados um numero limitado
de vitaminas e suas administracdes estavam acima da RDA, além da maioria dos estudos
ndo abordarem especificamente pacientes com COVID-19, sendo necessarios mais
estudos que comprovem os efeitos para utilizacdo da suplementacdo em prevengéo ou
tratamento. E recomendado maior consumo de alimentos ricos em micronutrientes para

aporte do sistema imune em pessoas sadias para prevencao contra diversas patologias.

Consideracoes Finais

As vitaminas possuem papel fundamental na manutencédo do sistema imune, sendo
de extrema importancia o aporte nutricional adequado para prevencao e tratamento de
diversas doencas, destacando uma alimentagédo balanceada com um fator de prevencéo.
Embora ndo haja evidéncias suficientes para o apoio dos beneficios da implementacdo de
altas doses de vitamina D para diminuir processos inflamatérios e consequentemente a
reducdo do risco de agravamento da COVID-19, as hipoteses e sua validagdo parecem
cada vez mais proximas, uma vez que poderia trazer beneficio a saide no combate contra
doengas respiratorias. Inclui-se ainda a Vitamina E que apresenta melhora no sistema
imunoldgico destacando-se na prevencao.

A utilizacdo da suplementacdo de vitamina C também tem sido discutida para
diminuir a gravidade, duracdo de doencas infecciosas e modulacdo da funcdo
imunoldgica, mas ainda sdo necessarios estudos para essas confirmacdes e determinacao
de doses adequadas.

E necessarias maiores comprovacdes cientificas sobre o efeito dessas
suplementacdes especificamente para a COVID-19. Ressalta-se que no Brasil ainda séo
inconclusivos os estudos que elucidem a relacdo dessas vitaminas com a prevencao e
tratamento dos agravos referentes a doenca.

A alimentacdo equilibrada é fundamental para a manutencdo dos diferentes

sistemas, incluindo o sistema imune. Para isso, recomenda-se que a base da alimentacéo
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seja alimentos in natura e minimamente processados, e que estejam de acordo com a

regionalidade, costumes e cultura local de cada populagéo.
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