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Article History: Este estudo teve como objetivo analisar os potenciais efeitos dos nutracéuticos no tratamento da
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imunomoduladores de nutracéuticos no tratamento de COVID-19?” Consultou-se por meio de
descritores e palavras-chave as bases de dados PubMed da National Library of Medicine; e a
Biblioteca Virtual da Saude, coordenada pela BIREME e composta de bases de dados
bibliograficas produzidas pela Rede BVS. Foram selecionados 11 estudos que abordavam sobre
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os variados nutracéuticos existentes e sua capacidade comprovada como reforco imunolédgico,
Infecgdes por Coronavirus, antiviral, antioxidantes e anti-inflamatdrios. Sendo os mais descritos o zinco (Zn), vitamina D,
Suplementos Nutricionais, vitamina C, curcumina, quercetina e bromelina. Observa-se que o consumo de nutrientes fortalece
Imunomodulagio.

o organismo ¢ melhora a qualidade de vida das pessoas, sendo uma alternativa a alimentos
extremamente industrializados, que ndo apresentam vantagens quanto a sua ingestdo e¢ podem
ocasionar prejuizos aos sujeitos, ha necessidade de se realizarem mais estudos a fim de comprovar
os efeitos de nutracéuticos no tratamento de covid-19, o tempo de consumo e a quantidade correta
a ser ingerida para garantir seus efeitos positivos.
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fizeram milhares de vitimas. Porém, em 2019 surgia um novo
INTRODUCTION corgnavirus até entdo desconhecido e que se revelou ainda mais
perigoso para os humanos, sendo nomeado de SARS-CoV-2 (Hu et
al., 2020). Identificado pela primeira vez em Wuhan, provincia de

A familia Coronavirus diz respeito a um grupo de virus que estdo Hubei na China, trata-se de um virus de classe RNA com proteina
presentes em diversos animais como: morcegos, camelos, gatos, nucleocapsida de sentido positive e fosforilada, apresentando uma
pangolins, entre outros. Apesar da sua origem zoonotica, o0s extensa gama de raizes naturais. O novo coronavirus tem capacidade
coronavirus apresentam potencial para infectar humanos (Ministério para afetar o sistema respiratorio, neurolégico, hepatico, renal, entre
da Satde, 2021), neste aspecto, destaca-se o coronavirus SARS-CoV gutros (Jin er al., 2020). Apresenta como principais sintomas: febre,
(sindrome respiratoria aguda grave) em 2002, ¢ o coronavirus MERS- tosse seca, dispneia, cefaleia, perda do olfato, paladar, entre outros,
CoV (sindrome respiratéria do Oriente Médio) em 2012, que se podendo acometer individuos em qualquer faixa etaria, sendo ligada

caracterizaram como doengas respiratorias altamente perigosas e que principalmente, a mortalidade de pessoas idosas ou portadores de
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doengas cronicas, justamente por acentuar condigdes pré-existentes
(Hu et al., 2020; Triggle et al., 2020). Tendo como principais formas
de transmissdo goticulas e aerossois expelidos por pessoas infectadas
ao falar, tossir, espirrar ou realizar procedimentos médicos que
entram em contado com a mucosa (boca, nariz, olhos) de pessoas ndo
infectadas, ou ainda, através de contato com objetos que foram
contaminados e nos quais 0 coronavirus consegue permanecer por
determinado tempo (Lotfi et al., 2020; Dockeryet al., 2020). Quanto a
prevengado, o isolamento, distanciamento social, lavagem das maos,
evitar tocar olhos e nariz, uso de alcool e mascara, sdo as formas mais
eficazes de prevenir a doenga (Lotfi er al., 2020). Quando o
coronavirus entra no corpo do individuo, desencadeia uma tempestade
de citocina que é um dos principais mecanismos de patogénese da
doenga, onde a inflamagdo excessiva acaba provocando danos aos
pulmdes e a outros o6rgdos (Jin et al., 2020). Por se tratar de uma
patologia emergente que ocasionou uma pandemia, hd uma grande
busca por formas eficazes de prevengdo e tratamento, neste sentido, a
melhora do sistema imunoldgico pode gerar resposta imune inata e
adaptavel em oposicdo a doenga (Hosseini et al., 2020). Sobre essa
perspectiva os nutracéuticos, alimentos ou suplementos que produzem
efeitos benéficos para o organismo ou protegdo contra determinadas
doengas, tem ganhado destaque nas pesquisas por seu potencial para
melhorar o sistema imunoldégico e exercer atividades anti-
inflamatdrias e antioxidantes. Que poderiam atuar na cascata de
inflamag@o e hipercoagulagdo da covid-19 (Infusino ez al., 2020), os
nutracéuticos podem incluir nutrientes isolados ou de forma
combinada, sendo encontrados em suplementos alimentares ou em
alimentos como frutas, peixes, chas, raizes e outros, sendo compostos
por vitamina C, E, polifendides, carotenoides e minerais
(Jayawardena et al., 2020).

Diante do exposto, observa-se a necessidade de avaliar os potenciais
efeitos imunomoduladores de alguns nutracéuticos no tratamento e
prevencao da covid-19, identificando efeitos positivos para o
organismo que sdo cientificamente comprovados e potenciais
seguimentos sobre a covid-19.Este estudo teve como problematica
“Quais os potenciais efeitos imunomoduladores de nutracéuticos no
tratamento de COVID-19?”. Para tal, objetivou-se analisar os
potenciais efeitos dos nutracéuticos no tratamento de Covid-19, mais
especificamente, identificar os principais nutrientes e seus potenciais
efeitos no tratamento de Covid-19; descrever o mecanismo de agdo
dos nutracéuticos no organismo, discorrer sobre os alimentos
funcionais e a importancia da combina¢do dos nutracéuticos para o
fortalecimento do sistema imunologico. Dessa forma, a escolha da
tematica teve inicio a partir da necessidade de avaliar métodos para
prevenir ou atuar no tratamento da covid-19 que apresentassem
indicios cientificos de efetividade. Neste sentido, a relevancia da
pesquisa foi apresentar nutracéuticos, descrevendo seus beneficios ao
organismo com foco na terapéutica de covid-19, elencando possiveis
combinagdes de nutrientes ou uso isolado que mais mostraram
capacidade para atuar como intervengao na doenga.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo
revisdo integrativa da literatura. Esta revisdo utilizou a metodologia
proposta no estudo de Oliveira et al. (2016).0 processo de revisdo
integrativa deve seguir uma sucessdo de etapas bem definidas, a
saber: 1*. Etapa - identificacdo do tema e selecdo da questdo de
pesquisa; 2% Etapa - estabelecimento de critérios de inclusdo e
exclusdo; 3* Etapa - Identificacdo dos estudos pré-selecionados e
selecionados; 4° Etapa - Categorizagdo dos estudos selecionados; 5
Etapa - Andlise e interpretacdo dos resultados; e 6 Etapa -
Apresentacdo da revisdo/ sintese do conhecimento (Botelho et al.,
2011). O tema “POTENCIAIS EFEITOS IMUNOMODULADORES
DE NUTRACEUTICOS NO TRATAMENTO DE COVID-19”,
determinou a construgdo da estratégia PICO, que representa um
acronimo para Populagio ou Problema (P), Intervencdo (I),
Comparagio (C) e Desfechos (O-outcomes), na qual foi utilizada para
a geragdo da questdo norteadora desta revisdo integrativa da literatura:
“Quais evidéncias cientificas mostramos potenciais efeitos

imunomoduladores de nutracéuticos no tratamento de COVID-19?".
Para a localizagdo dos estudos relevantes, que respondessem a
pergunta de pesquisa, utilizou-se de descritores indexados e ndo
indexados (palavras-chave) nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Os descritores foram obtidos a partir do Medical Subject Headings
(MESH), e dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) (Quadro
o).

Consultou-se por meio de descritores ¢ palavras-chave as bases de
dados PubMed da National Library of Medicine; BVS (Biblioteca
Virtual da Saude), coordenada pela BIREME e composta de bases de
dados bibliograficas produzidas pela Rede BVS, como LILACS, além
da base de dados MEDLINE e outros tipos de fontes de informagao.
O elemento C da estratégia PICO nao foi abordado nesta pesquisa,
pois esta ndo tem por objetivo comparar intervengdes. Os termos
utilizados durante a pesquisa foram classificados e combinados nos
bancos de dados resultando em estratégias especificas de cada base. A
estratégia de busca eletronica adotada foi a Booleana, conforme
demostrado no Quadro 02. Como critérios de inclusdo utilizaram-se
estudos disponiveis em sua totalidade, publicados nos tultimos cinco
anos, de 2016 até 2021, nos idiomas Portugués, Espanhol e Inglés.
Foram excluidos da busca inicial capitulos de livros, resumos, textos
incompletos, teses, dissertacdes, monografias, relatos técnicos e
outras formas de publicagdo que ndo fossem artigos cientificos
completos. A andlise para selecdo dos estudos foi realizada em duas
fases, a saber: na primeira, os estudos foram pré-selecionados
segundo os critérios de inclusdo e exclusdo e de acordo com a
estratégia de funcionamento e busca de cada base de dados.
Encontrou-se quarenta e cinco (45) estudos como busca geral na
BVS, sendo que limitando a busca para artigos com texto completo
realizado nos Gltimos cinco anos, obteve-se quarenta (40) estudos,
destes foram analisados titulos e resumos onde apenas sete (7)
estudos foram condizentes com a questdo desta pesquisa.

Na base PUBMED, como busca total foram encontrados vinte e nove
(29) estudos, aplicando na pesquisa o filtro que limita por texto
completo dos ultimos cinco anos,permaneceu em vinte e nove (29)
estudos, destes foram analisados titulos e resumos e teve como
resultado final de quatro(04) estudos. Na segunda fase os estudos
foram analisados quanto ao potencial de participacdo no estudo,
avaliando o atendimento a questdo de pesquisa, bem como o tipo de
investigacdo, objetivos, amostra, método, resultados e conclusdo. Ao
final onze (11) artigos atenderam a questdo norteadora e foram
adicionados ao estudo. Na analise e interpretagdo dos resultados
foram avaliadas as informagdes coletadas nos artigos cientificos e
criadas categorias analiticas que facilitou a ordenagao e a sumarizacdo
de cada estudo. Essa categorizacdo foi realizada de forma descritiva,
indicando os dados mais relevantes para o estudo. A pesquisa levou
em considera¢do os aspectos éticos dos estudos quanto as citagdes,
respeitando a autoria das ideias, os conceitos ¢ as definigdes presentes
nos artigos incluidos nesta revisdo. Optou-se pela analise em forma
estatistica ¢ de forma de texto, utilizando calculos matematicos e
inferéncias, que foram apresentados em quadros e tabelas para
facilitar a visualizag@o e compreensdo.

RESULTADOS

Ao todo 11 estudos foram selecionados conforme os critérios de
inclusdo e exclusdo definidos, extraidos diretamente das bases de
dados, e levando em consideragdo se atenderiam a questdo norteadora
proposta no estudo. Em relagdo a abordagem dos estudos 54,5% eram
quantitativose 45,5% qualitativos, o idioma predominante foi inglés
com 100%, e a maioria dos estudos tinham procedéncia da China
(27,3%) e Estados Unidos (18,2%), os periddicos que mais
publicaram artigo sobre a tematica em questdo foram Frontiers in
Immunology (18,2%), Nutrients (18,2%) e a Plos One (18,2%).
Tendo o recorte temporal do periodo de 2020 o mais prevalente entre
os estudos (63,6%), conforme mostra a Tabela 1. Os estudos
avaliaram sobre os potenciais efeitos imunomoduladores de
nutracéuticos no tratamento de Covid-19, conforme pode ser
observado no Quadro 3.
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Os estudos abordavam sobre osvariados nutracéuticos existentes e sua
capacidade comprovada como refor¢o imunoldgico, antiviral,
antioxidantes e anti-inflamatorios. Sendo os mais descritos o zinco
(Zn), vitamina D, vitamina C, curcumina, quercetina e bromelina.
Avaliando também o agrupamento de dois ou mais nutracéuticos e o
seu possivel efeito no organismo, bem como investigar seu uso como
suplementagdo alimentar e se estas poderiam ajudara impulsionar o
sistema imunoloégico, prevenir a propagagdo do virus, impedir a
progressdo da doenga paraestagio grave, e suprimir ainda mais a
hiperinflamagdo, proporcionando um suporte terapéutico contra o
COVID-19.

nutrientes mais citados pelos artigos com potencial efeito no
tratamento da Covid-19 foram o zinco, a vitamina D, a curcumina e a
quercetina. O zinco ¢ um metal essencial para preservar a
integralidade do epitélio respiratorio, sua suplementagdo € capaz de
melhorar a depuragdo mucociliar, diminuir a replicagdo viral, reduzir
deterioragdes pulmonares e minimizar infec¢des secundarias (Wessels
et al., 2020). Ele também tem acdo anti-inflamatoria, antiviral e
antioxidante (Mrityunjaya et al., 2020). Segundo Alkhatib (2020), a
vitamina D possui varios mecanismos, entre eles o poder de prevenir
lesdes pulmonares. Além disso, a suplementagdo dessa vitamina
fortalece as respostas imunes inatas que mantém a saude do trato

Quadro 1. Elementos da estratégia PICO, descritores e palavras-chave utilizados. Caxias, MA, Brasil, 2021

Elementos Decs

Mesh Palavras-chave

P COVID-19 “Infec¢ées por
“Coronavirus Infections”
“Infecciones por Coronavirus”

Coronavirus”

“Coronaviruslnfections” “COVID-19”

“Suplementos Nutricionais”
“Dietary Supplements”
“Suplementos Dietéticos”

I Alimentos
Nutracéuticos

“Dietary Supplements” -

C R B

(¢} Efeitos “Imunomodulag¢do”
Imunomoduladores “Immunomodulation’
“Inmunomodulacion’

,

)

5

“Immunomodulation’ “Immune response”

Fonte: Descritores, Titulos e Palavras-chaves, 2021.

Tabela 1. Analise descritiva das producées cientificas acerca dos Potenciais efeitos imunomoduladores de nutracéuticos no
tratamento de Covid-19. Caxias, MA, Brasil, 2021 (n=11)

Variaveis [N [ %
Abordagem do estudo

Quantitativo 06 54,5
Qualitativo 05 45,5
Idioma

Inglés [ 11 [ 100,0
Procedéncia

Alemanha 01 9,1
Coréia do Sul 01 9,1
China 03 27,3
Espanha 01 9,1
Estados Unidos 02 18,2
Grécia 01 9,1
India 01 9,1
Inglaterra 01 9,1
Periodico

International Journal of Biological Macromolecules 01 9,1
Metabolism Open 01 9,1
Frontiers in Inmunology 02 18,2
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 01 9,1
Journal of Translational Medicine 01 9,1
Nutrients 02 18,2
Plos One 01 9,1
Wiley 02 18,2
Ano

2021 02 18,2
2020 07 63,6
2019 01 9,1
2017 01 9,1

DISCUSSAO

Principais nutrientes e seus potenciais efeitos no tratamento de
Covid-19: Tratando-se do SARS-CoV-2, os nutracéuticos podem ser
utilizados como estratégia potencial para aumentar a resposta
imunoldgica para impedir a infec¢do, além disso, varios nutrientes,
como algumas vitaminas ¢ minerais naturais, possuem poder de
diminuir o estresse oxidativo, a inflamagdo e a tempestade de
citocinas, diminuindo os prejuizos aos tecidos (Alkhatib, 2020;
Mrityunjaya et al., 2020). De acordo com Mrityunjaya et al. (2020),
muitos suplementos presentes em ervas, vegetais e frutas tem a
capacidade de reduzir o risco ou a gravidade de diversas infeccdes
virais, principalmente em pessoas com inadequacdo do consumo
dietético, sendo assim, esses nutrientes podem ser reaproveitados para
atenuar os efeitos do SARS-CoV-2 no organismo. Apds analise, 0s

respiratorio, o protegendo da inflamagdo causada pelo virus (Xu et
al., 2020). A curcumina é um pigmento que possui varios atributos
medicinais sendo utilizada como anti-inflamatério desde a
Antiguidade, porém tem também outras a¢des bioldgicas, como
propriedades antibacterianas, apoptoticas (defendendo as células
contra virus), e antioxidantes (Kritis et al., 2020; Xu e Liu, 2017). Ja
a quercetina ¢ um antioxidante com atividade anti-inflamatéria e
bioativos antivirais (Abianet al., 2020). O estudo realizado por Gu et
al. (2021) demonstrou que a quercetina pode ser um dos flavonoides
com poder de impedir o ciclo infeccioso do coronavirus,
desempenhando também efeitos essenciais no tratamento de lesdes
renais ocasionadas por Covid-19. A pesquisa de Akhter et al. (2021)
mostrou, de modo in vitro, que a combinagdo de Bromelaina e
Acetilcisteina possui um efeito inibidor do SARS-CoV-2, impedindo
que ele se replique.
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Quadro 3. Publicacdes incluidas segundo autor/ ano, titulo e objetivo principal. Caxias, MA, Brasil, 2021

AUTOR/ANO

TITULO

OBJETIVO PRINCIPAL

Abian et al. (2020)

Structural stability of SARS-CoV-2 3CLpro and
identification of quercetin as an inhibitor by
experimental screening

Relatar a caracterizagdo biofisica da estabilidade estrutural e da
atividade catalitica de 3CLpro de SARS-CoV-2, a partir de um
procedimento de triagem molecular experimental in vitro.

Alkhatib (2020)

Antiviral Functional Foods and Exercise Lifestyle
Prevention of Coronavirus

Apresentar evidéncias importantes sobre como alimentos
funcionais e abordagens de estilo de vida, incluindo atividade
fisica, eficazes para cardiometabolico resultam na prevengao
de doengas.

Chen et al.(2020)

A Novel Combination of Vitamin C, Curcumin and
Glycyrrhizic Acid Potentially Regulates Immune
and Inflammatory Response Associated with
Coronavirus Infections: A  Perspective from
System Biology Analysis

Aplicar técnicas de biologia de sistema para investigar
processos e vias biologicas

que sdo regulados pelo VCG Plus (vitamina C, curcumina e
acido glicirrizico), e para ilustrar como esses processos e vias
biologicas podem estar associado a protecdo contra infecgdes
por Novos coronavirus (CoV).

Gu et al.(2021)

Quercetin as a potential treatment for COVID-19-
induced acute kidney injury: Based on network
pharmacology and molecular docking study

Analisar os efeitos e mecanismos potenciais da quercetina na
indugdo de COVID-19 AKI por farmacologia de rede e as
interagdes moleculares entre a quercetina e os receptores alvo
SARS-CoV-2 estudados por docking molecular.

Jo et al. (2019)

Inhibition of SARS-CoV 3CL protease by
flavonoids

Empregar um método proteolitico para sondar compostos
inibidores SARS-CoV 3CLpro.

Kritis et al. (2020)

The combination of bromelain and curcumin as an
immune-boosting nutraceutical in the prevention of
severe COVID-19

Apresentar os mecanismos de agdo da curcumina e da
bromelaina interferindo nas etapas cruciais da fisiopatologia de
COVID-19, e propor um potencial papel terapéutico na
prevengdo de graves de COVID-19.

targeting ACE-2, TMPRSS2, and spike protein

Mrityunjaya et al.(2020) Immune-Boosting,  Antioxidant and  Anti- | Explorar o reaproveitamento de compostos naturais e suas
inflammatory Food Supplements Targeting | capacidades em potencial de fornecer alternativas contra
Pathogenesis of COVID-19 COVID-19.

Sagar et al.(2020) Bromelain inhibits SARS-CoV-2 infection via | Avaliar os efeitos da bromelaina na inibi¢do de infec¢do por

SARS-CoV-2 por meio de direcionamento ACE-2, TMPRSS2
e proteina spike.

Wessels et al. (2020)

The Potential Impact of Zinc Supplementation on
COVID-19 Pathogenesis

Discutir o potencial do zinco como agente preventivo e
terapéutico sozinho ou em combinagdo com outro.

lung inflammation induced by influenza virus
infection through inhibiting the NF-xB signaling

Xu et al.(2020) The importance ofvitamin d metabolism | Fornecer uma visdo geral da recém-descoberta da vitamina D e
as a potential  prophylactic, immunoregulatory | fungdes funcionais ndo classicas em imunomoduladores para
and neuroprotective treatment for COVID-19 prevenir a infecgdo viral, inibir a SRC e revelar a importancia

de compreender a vitamina D extra-renal no metabolismo em
busca de beneficios alternativos da vitamina D e
suplementacio.

Xu e Liu(2017) Curcumin alleviates macrophage activation and | Investigar se a curcumina pode aliviar a inflamagdo pulmonar

causada pela infecgdo IAV, e se ¢ possivel que seus
mecanismos tenham potencial terapéutico.

pathway

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Outros nutrientes citados foram a vitamina C, o cinamaldeido, a
alicina, a piperina, o selénio, a propolis, e a lactoferrina, todos com
potencial anti-inflamatério, imunomodulador e antioxidante
(Mrityunjaya et al., 2020).

Mecanismos de ag¢do dos nutracéuticos no organismo: Os
nutracéuticos atuam de diferentes formas no organismo,
desempenhando papéis importantes na manutengdo do sistema
imunolégico como, por exemplo, o zinco (Zn) que ¢ um elemento
estrutural e esta envolvido em varios processos bioldgicos, atua como
cofator, molécula de sinalizagdo e consegue inibir vias de sinalizacdo
tais como TNF-o, IFN-y e JAK-STAT envolvidas nos processos
inflamatérios e proteger contra o estresse oxidativo. Além disso, o
zinco atua diretamente modulando a entrada viral, fusdo, replicagdo,
tradugdo de proteinas virais e brotamento de virus respiratorios
(Mrityunjaya et al., 2020). Conforme Mrityunjaya et al. (2020) a
vitamina D também atua na atividade anti-inflamatoria, pois bloqueia
a ativagdo de NF-xB p65 por via de regulagdo positiva de I-kappa-B-
alfa (IKB-a). Consegue diminuir a expressdo das citocinas pro-
inflamatoérias do tipo 1: IL-12, IL-16, IL-8, TNF-a e IFN-ye aumenta
as citocinas tipo 2 IL-4, IL-5, IL-10, e regula positivamente os niveis
de antioxidante NRF-2, facilita que as fungdes mitocondriais estejam
equilibradas. A vitamina D tem um grande potencial no reforco da
imunidade, pois ¢ capaz de induzir a diferenciagdo de macrofagos e
regular positivamente a expressdo de CD14 e dos receptores Toll-like,
e também estimular a expressdo de CYP27B1 em macrofagos. Dentre
os principais mecanismos de imunomodulagio da vitamina D temos a
acdo antibacteriana direta e agdes antivirais por meio da indugdo de
catelicidina e peptideos de defensina.

Modulagdo e equilibrio do subconjunto T-helper inibindo células
efetoras Thl e Thl7, induzindo células Th2 ¢ aumentando o
desenvolvimento dessas células. Além disso, consegue suprimir a
liberacdo de citocinas pro - inflamatodrias, incluindo IL2, IL6, IL12,
INFr, TNFa, NF - kB, etc., de respostas imunes inatas e adaptativas
(Xu et al., 2020). Entretanto ndo existem relatos que a vitamina D
possa afetar diretamente na replicag@o do virus ou na carga viral, até o
momento entende-se que vitamina D pode atuar na atividade antiviral
através da supressdo da inflamag@o induzida por virus e nessa
perspectiva tal fun¢do possivelmente pode ajudar na supressio da
tempestade de citocinasna infec¢do por SARS-CoV-2(Mrityunjaya et
al., 2020). Nos estudos de Gu et al. (2021) foi relatado que a
quercetina também possui mecanismos protetores na lesdo renal
aguda induzida por COVID-19, podendo agir no bloqueio da ativagdo
inflamatdria, vias de sinalizagdo relacionadas a apoptose celular e
como um inibidor da SARS-CoV-2 por meio da ligacdo com os sitios
ativos da protease principal 3CL da SARS-CoV-2 e ACE2,
suprimindo as func¢des das proteinas para cortar o ciclo de vida
viral. A quercetina possui mecanismos de inibicdona producdo das
enzimas TNF-a, IL-8, IL-lo, COX e LOX. Além dos efeitos
antivirais contra RNA (influenza e coronavirus) e virus DNA
(herpesvirus). Ela atua como ligante para a proteina S do virus e ACE
2, desta forma interferindo na ligagdo do virus as células(Mrityunjaya
et al., 2020). A curcumina possui bioatividades diversificadas que
derivam de sua capacidade de modular um numerode componentes da
via de sinalizagdo, como a transformagdo de crescimento de
fosforilase quinase, moléculas de adesdo, proteina C reativa,citocinas
pro-inflamatdrias, NF- «B,proteinas apoptdticas e dentre outras
(Abian et al., 2020). Nos estudos de Xu e Liu (2017)ao realizarem
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um estudo experimental em camundongos sobre os efeitos da
curcumina no virus da influenza, obtiveram como resultados que a
influenza resulta em respostas inflamatorias de células imunes,
principalmente os macrofagos, e a curcumina confere certa prote¢do
contra o virus, limitando a expansdo da célula imune e regulando a
producdo de citocinas pro-inflamatorias por meio da inibigdo da via
de sinalizagdo NF- kB. Entretanto ao avaliar o mesmo contexto em
humanos, observou que a curcumina nao tem efeito sobre o virus ¢ na
capacidade de defesa do macréfago humano, mas que de fato ela
diminui a regulagdo da produgéo de citocinas (TNF- o, IFN- a e IL-
6). Dentre as agdes da curcumina destacam-se a estimulagdo da
producdo de interferon do hospedeiro para ativar a imunidade inata do
hospedeiro. Consegue se ligar a proteina S no receptor RBD e ACE2
e inibe a entrada do virus, também consegue inibir as vias de
sinalizacdo de NF-kB, cyclinD1, COX-2, TNF-a e STAT. Além
disso, possui capacidade de neutralizar radicais livres e aumentar a
producdo de enzimas antioxidantes. Através desses mecanismos
previne infeccdo por gripe e melhora a imunidade inata (Mrityunjaya
et al., 2020). Segundo Sagar et al. (2020) destacaram-se os
mecanismos de a¢do da bromelina, sendo um deles a atividade da
cisteina-protease, capaz de realizar a clivagem de células hospedeiras
ACE-2 e SARS-CoV-2, reduzindosignificativamente a ligagdo da
proteina S para células SARS-CoV-2. Diminuindo a infecgdo viral,
além disso, reduziu significativamente as copias de RNA viral do
SARS-CoV-2. Acombina¢do dos nutracéuticos demonstra uma
potencializagdo dos mecanismos de agdes dos mesmos, como a
utilizagdo da bromelaina ¢ a curcumina, que exercem multiplas agdes
imunomoduladoras interferindo nas etapas cruciais da fisiopatologia
da COVID-19, assim a ag@o proteolitica da bromelaina promove
substancialmente a absor¢do de curcumina aumentando sua
biodisponibilidade, e tornando um importante refor¢o imunoldgico e
antiviral (Kritis et al., 2020). A vitamina C (VC) atua principalmente
na diminui¢do das citocinas pro-inflamatérias TNF-o e IFN-y e
aumenta a producdo de IL-10 anti-inflamatéria. Consegue reduzir a
duragdo e a gravidade das infecgdes respiratérias superiores
(infecgdes virais). Elimina espécies reativas de oxigénio (ROS),
alquilacdo de proteinas e evita a peroxidacdo lipidica, desta forma
protege as células da oxidagdo de dano celular induzido por estresse e
contribui no reforgo imunolégico (Mrityunjaya et al., 2020). E notdria
a importancia dos nutracéuticos para o organismo, tendo suas fungdes
no refor¢o imunoldégico comprovadas, entretanto, ainda sdo
necessarios mais estudos que viabilizem resultados em conformes
com os encontrados em outros estudos clinicos, ¢ que assegurem o
uso dos mesmos como aporte terapéutico em infec¢des por
coronavirus e outras patologias, pois representariam uma terapia
alternativa e complementar ao tratamento usualmente utilizado e até
mesmo potencialmente para prevengdo de casos mais graves de
COVID-19 (Kritis et al., 2020; Gu et al., 2020; Xu e Liu, 2017).

Alimentos funcionais e a importincia da combinacio de
nutracéuticos para o fortalecimento do sistema imunologico: A
patogénese da COVID-19 ndo esta totalmente esclarecida, porém ha
evidéncias cientificas que sugerem duas fases principais. Na primeira
fase, o individuo ¢é assintomatico e o virus pode néo ser detectavel, na
segunda fase o sujeito enfrenta alta carga viral e podem surgir
diversos sintomas. Onde o consumo de nutracéuticos tem potencial
para aumentar a imunidade e atuar na fase 1, reduzindo o estresse
oxidativo, a inflamag@o excessiva e a tempestade de citocinas tendo
impacto direto na fase 2 e minimizando suas implicacdes. Neste
aspecto, muitos nutracéuticos tem comprovagdo cientifica sobre sua
eficacia no tratamento de diversas infec¢des virais (Mrityunjaya et al.,
2020). Os nutracéuticos e alimentos funcionais sdo compostos por
diversos nutrientes como: ester6is, flavonoides, acidos graxos
insaturados, polifendis, terpendides, vitaminas A, C, D, vitaminas do
complexo B, zinco, cobre, ferro, selénio, magnésio, entre outros,
estando presentes principalmente em frutas, verduras, ervas, peixes
oleosos, nozes, azeites, chas ou suplementos vitaminicos (Alkhatib,
2020). Visto a importancia dos nutrientes para o equilibrio do corpo,
Chen et al. (2020) afirmam que a combinagao de nutracéuticos pode
ser eficaz para atenuar a resposta inflamatoria e prevenir a tempestade
de citocinas, onde a combinagdo entre vitamina C, curcumina ¢ o
acido glicirrizico evidenciaram potencial para regular o sistema

imunolégico. A combinagdo de atividades fisicas e alimentagdo
desempenham um importante papel para a qualidade de vida das
pessoas, onde se devem procurar alimentos que sejam fonte de
nutrientes e que atendam as necessidades e gostos individuais, sobre
os alimentos funcionais pode-se destacar: iogurtes, picles, azeite de
oliva, sementes de damasco, café, alcaguz, canela, roma, goiaba e
outros alimentos que devem ser ingeridos frequentemente e que de
forma associada, tem seus beneficios potencializados (Alkhatib,
2020). Cada nutracéutico apresenta determinadas aplicagdes, porém,
de forma geral pode-se citar: capacidade para reduzir tempestade de
citocinas, ag¢do antioxidante e agdo imunomoduladora (Xu e Liu,
2017). Destaca-se ainda, a utilizagdo dessas substancias para o
tratamento de doencas cardiovasculares, sindromes gripais, ¢ até
mesmo alguns tipos de cancer, além das propriedades antivirais e,
potencial para atuar no tratamento da covid-19, no qual a bromelaina
vem evidenciando uma grande potencialidade para agir contra o
SARS-CoV-2 (Sagar et al., 2020). Visando a ampliagdo dos
beneficios da ingestdo dos nutracéuticos e alimentos funcionais, tem-
se pesquisado sobre a combinag@o de nutrientes para combater o virus
no organismo ou atenuar seus efeitos, neste sentido, a jungdo de
bromelaina e curcumina tem demonstrado efeito anticoagulante e
anti-inflamatorio interferindo na patogénese da doenga ¢ prevenindo
que a mesma evolua de forma grave (Kristis et al., 2020). A acdo
combinada de nutrientes constitui um importante fator para melhorar
o sistema imunoldgico e potencialmente, prevenir ou atuar no
tratamento da covid-19. No qual observou-se que bromelaina e
Acetilcisteina apresentam propriedades capazes de inibir a
infecciosidade da patologia, ¢ o uso de flavonoides também
demonstraram propriedades inibitorias sobre o virus, o que torna-se
bastante util para a ciéncia e sociedade uma vez que, o virus vem
sofrendo diversas mutagdes e, o uso de nutracéuticos sdo uma opcado
viavel a populagdo (Akhter et al., 2020; Jo et al., 2020).

Consideragoes Finais

Este estudo permitiu observar o potencial imunomodulador de alguns
nutracéuticos na prevengdo ou tratamento de covid-19, descrevendo
os beneficios para o organismo e potenciais efeitos sobre a patologia.
Onde foi evidenciado que o consumo de alimentos funcionais ¢
nutracéuticos auxiliam o sistema imunoldégico e podem eventualmente
prevenir ou minimizar os sintomas da covid-19, principalmente se
utilizados de forma combinada. Apresentam ainda, eficacia
comprovada no tratamento de diversas doengas virais,
cardiovasculares, tendo ag@o anti-inflamatoria, agdo antioxidante
entre outras. Diante das evidéncias encontradas, observa-se que o
consumo de nutrientes fortalece o organismo e melhora a qualidade
de vida das pessoas, sendo uma alternativa a alimentos extremamente
industrializados, que ndo apresentam vantagens quanto a sua ingestio
e podem ocasionar prejuizos aos sujeitos. J& que os nutrientes sao
indispensaveis a saude, deve-se adaptar a ingesta de alimentos
funcionais e nutracéuticos a realidade de cada individuo, fazendo uso
dos alimentos que sdo de facil acesso, pois ha uma grande variedade
de frutas, verduras, peixes oleosos, sementes, azeites e outros
alimentos funcionais disponiveis a diversas regides. Como limita¢des
do estudo tem-se o fato de ndo existirem na literatura, pesquisas que
determinem a total eficacia de nutracéuticos para tratar ou prevenir a
covid-19. Além disso, ainda ndo ¢ possivel determinar a quantidade
exata de nutracuticos que devem ser ingeridos para garantir os
potenciais efeitos contra o coronavirus. Por fim, o estudo possibilitou
expandir os conhecimentos acerca do coronavirus, dos nutracéuticos e
alimentos funcionais, as vantagens do seu consumo e potenciais
efeitos para prevenir ou atuar no tratamento da covid-19. Dessa
forma, ha a necessidade de se realizarem mais estudos a fim de
comprovar os efeitos de nutracéuticos no tratamento de covid-19, o
tempo de consumo e a quantidade correta a ser ingerida para garantir
seus efeitos positivos.
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