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RESUMO: Em dezembro de 2019, na
Cidade de Wuhan, China, foi descoberta
uma pneumonia de causa desconhecida. A
grande maioria dos individuos apresentavam
sintomas como tosse, fadiga e infiliracbes
pulmonares. A partir disso, foram feitas
diversas pesquisas para encontrar o agente
causador dessas complicagbes, com isso,
foi identificado um novo coronavirus, o
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SARS-CoV-2. Além das complicagdes
citadas, a infeccéo por este virus pode
comprometer significativamente o sistema
respiratério e cardiovascular. Atualmente o
mundo se encontra na era P6s-COVID-19,
cujo muitos individuos que contrairam o
virus se curaram, mas obtiveram sintomas
persistentes, como vertigem e déficit de
atencdo, cansago e tosse. Neste estudo
falamos sobre um método nao tradicional que
vem sendo bastante estudado para melhora
significativa desses sintomas persistentes,
a ingestdo de nutracéuticos. Que s&o
compostos com capacidade de potencializar
a atividade do sistema imunoldgico e que
apresentam caracteristicas antioxidantes e
anti-inflamatorias.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Sindrome
P6s-COVID-19; Nutracéuticos.

POST-COVID-19 SYNDROME AND
DIETARY INTERVENTIONS FOR THE
TREATMENT OF SEQUELAE

ABSTRACT: In December 2019, in the city
of Wuhan, China, pneumonia of unknown
cause was discovered. The vast majority of
individuals had symptoms such as coughing,
fatigue and pulmonary infiltrations. From
this, several researches were carried
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out to find the agent causing these complications, as a result, a new coronavirus, SARS-
CoV-2, was identified. In addition to the complications mentioned, infection with this virus
can significantly compromise the respiratory and cardiovascular system. Currently, the world
is in the Post-COVID-19 era, with many individuals who contracted the virus cured, but had
persistent symptoms, such as dizziness and attention deficit, tiredness and cough. In this
study we talk about a non-traditional method that has been extensively studied to significantly
improve these persistent symptoms, the intake of nutraceuticals. Which are compounds with
the ability to enhance the activity of the immune system and which have antioxidant and anti-
inflammatory characteristics.

KEYWORDS: COVID-19; Post-COVID-19 Syndrome; Nutraceutics.

INTRODUCAO

Em meados de dezembro de 2019, um surto de pneumonia de causa desconhecida
foi identificado na cidade Wuhan, China (HUANG et al., 2020). Entre os pacientes foram
identificados sintomas semelhantes, tais como febre, fadiga, tosse, dispneia e infiltragcdes
pulmonares (SONG et al., 2020). Com o avango das pesquisas foi identificado que o agente
causador desta sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) era um novo coronavirus, o
SARS-CoV-2 (BAJGAIN et al., 2020).

A partir disso, as autoridades de saude chinesas alertaram a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) sobre o novo surto de coronavirus, que resultou na declaragéo trés
meses apos a identificagdo dos primeiros casos da doenga do estado pandémico no qual
ainda se encontra vigente, apesar de atualmente ja ser declarado pela OMS o fim da
Emergéncia de Saude Publica de importancia internacional (ESPII) referente a COVID-19.
(EUROSURVEILLANCE, 2020; OPAS/OMS, 2023).

A transmiss@o acontece através de goticulas respiratérias e contato com outras
pessoas. Com isso, 0 SARS-CoV-2 consegue atravessar a barreira mucosa e o receptor
do virus se liga a Enzima Conversora de Angiotensina 2 Humana (HACE2), seu receptor.
Entdo o virus é clivado pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2), o que permite
a fuséo do virus invasor a membrana celular. ldentificou-se que também pode ser ativado
por outras vias, por exemplo, através da furina e proteases humanas, podendo gerar
alteracbes na célula hospedeira, causando danos ou até matando a mesma, também tendo
capacidade de criar proteinas virais (MATHESON; LEHNER, 2020).

A infeccédo por este virus afeta a salde fisica dos individuos, podendo causar
multiplas lesées em érgdos e comprometer de forma significativa o sistema respiratorio
e cardiovascular. Além dos danos a saude fisica, o auto-isolamento e restricoes também
podem causar efeitos maléficos para a salde mental do individuo (JIANG et al., 2022).

Atualmente o mundo se encontra na era P6s-COVID-19, com muitos individuos
que se curaram da COVID-19 apresentando sintomas persistentes ou novos por longos
periodos. Destes elementos, se destacam complicagdes neurocognitivas, como perda de
atencdo, nevoeiro cerebral, confusdo e vertigem (BISACCIA et al., 2021); complicagbes
gastrointestinais, como, diarreia, dores no estdbmago e vOmitos; complicacbes
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cardiorrespiratérias, como, tosse, dor de garganta, cansaco e dispneia (FERNANDEZ-DE-
LAS-PENAS et al., 2021). Varias pesquisas estdo em andamento e outros métodos néo
tradicionais sendo utilizados que resultam na melhora significativa desses sintomas, como,
exercicios fisicos, meditagéo, ioga e nutracéuticos.

Os nutracéuticos sdo compostos com efeito de potencializar a atividade do sistema
imunolégico e que apresentam caracteristicas antioxidantes e anti-inflamatérias. Zinco,
selénio, quercetina, resveratrol, curcumina e vitamina D sdo alguns dos nutracéuticos que
vem sendo bastante utilizados e estudados como terapia alternativa para a sindrome Pés-
COVID-19. Além disso, mudangas no estilo de vida e melhora dos habitos alimentares
vém sendo relacionados postivamente com a melhora dos sintomas associados. Diante do
exposto, o objetivo desta reviséo é analisar as evidéncias disponiveis acerca das possiveis
acoes dos nutracéuticos no tratamento da Sindrome Pés-COVID-19.

METODOLOGIA

Foi utilizado o método de pesquisa descritiva, que exige do investigador uma
série de informagdes sobre o que deseja estudar e tem por objetivo descrever os fatos e
fendmenos de uma determinada realidade (TRIVINOS, 1987), com a finalidade analisar
como a mudangas nos hébitos alimentares e a ingestédo de nutracéuticos podem melhorar
significativamente as sequelas geradas pela COVID-19.

Para isso, foi realizada uma revisdo bibliografica, dentre as amplas publicagdes
correntes nessa determinada area, utilizando plataformas de artigos cientificos como
Pubmed Central (PMC), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) para elaboragdo desta
pesquisa. As estratégias de buscas foram utilizando os seguintes descritores: “Nutricao”,
“Alimentacéo”, “Nutracéuticos” “Sindrome P6s-COVID-19”, “COVID-19”, “Micronutrientes”
e “Suplementacgdo”. Alguns requisitos para a sele¢do dos artigos cientificos foi a avaliagéo
dos temas e suas propostas, estarem disponiveis na integra e possuirem textos em
portugués ou inglés, também foram aplicados critérios de inclusao e excluséo, como artigos
duplicados e fora do objetivo proposto do estudo.

Inicialmente foram encontrados 54 artigos, dos quais 48 foram eliminados apés
leitura preliminar dos titulos e resumos por ndo se encaixarem nos critérios de inclusao,
assim restando 6 artigos para uma analise mais aprofundada (leitura na integra). Apos
essa selecéao, restaram 6 artigos que se encaixavam nos critérios e que estavam dentro da
proposta do estudo, esses artigos foram utilizados na construcao deste trabalho.

Foi feito um quadro de sumarizagcéo, estratégia que vem sendo bastante utilizada
e recebendo muita atencdo devido a grande quantidade de informagbes disponiveis e
a necessidade de se obter evidéncias de qualidade em um curto periodo (MANI, 2001).
O quadro é composto pelas evidéncias cientificas que foram selecionadas mediante a
aplicagédo dos parametros estabelecidos. Além dos estudos selecionados (Quadro 1), foram
utilizados a lista de referéncias dos proprios.
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TiTULO AUTOR(ES) ANO PLATAFORMA | METODOLOGIA
PUBLICACAO

The dynamic ALYAMMAHI, S. 2021 PubMed Reviséo
association between K.; ABDIN, S. M,; Bibliografica
COVID-19 and ALHAMAD, D. W.;
chronic disorders: ELGENDY, S. M.;
An updated insight ALTELL, A. T.; OMAR,
into prevalence, H. A.
mechanisms and
therapeutic modalities
Therapeutic Potential | SINGH, S.; KOLA, P; 2021 PubMed Reviséo
of Nutraceuticals and | KAUR, D.; SINGLA, Bibliografica
Dietary Supplements | G.; MISHRA, V;
in the Prevention PANESAR, P. S.;
of Viral Diseases: A MALLIKARJUNAN, K.;
review KRISHANIA, M.
Are Nutraceuticals CATALANO, A;; 2022 PubMed Reviséo
Effective in COVID-19 | IACOPETTA, D.; Bibliografica
and Post-COVID CERAMELLA,
Prevention and J.; MAIO, A. C,;
Treatment? BASILE, G.; GIUZIO,

F.; BONOMO, M.

G.; AQUARO, S;;

WALSH, T. J.;

SINICROPI, M. S.;

SATURNINO, C.;

GERONIKAKI, A;

SALZANO, G.
Nutraceuticals and TOSATO, M.; 2022 PubMed Revisao
Dietary Supplements | CICIARELLO, F; Bibliografica
for Older Adults with ZAZZARA, M. B.;
Long COVID-19 PAIS, C.; SAVERA,

G.; PICCA A,

GALLUZZO, V,;

COELHO-JUNIOR,

H. J.; CALVANI,

R.; MARZETTI, E.;

LANDI, F.; GEMELLI

AGAINST COVID-19

POST-ACUTE CARE

TEAM.
Comparison of RUSSO, C.; 2023 PubMed
Vitamin D and VALLE, M. S,; Revisédo
Resveratrol MALAGUARNERA, Bibliografica
Performances in L.; ROMANO, I. R;;
COVID-19 MALAGUARNERA, L.
A Wearable Tele- JIANG, W.; 2021 PubMed Revisdo do
Health System MAJUMDER, estado da arte
towards Monitoring S.; KUMAR, S.;
COVID-19 and SUBRAMANIAM,
Chronic Diseases S.; LI, X.; KHEDRI,

R.; MONDAL, T;

ABOLGHASEMIAN,

M.; SATIA, I.; DEEN,
M. J.

Quadro 1: Sumarizagao dos artigos selecionados para o estudo

Fonte: Dados dos autores (2023).
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DESENVOLVIMENTO

Nutracéuticos sao definidos como substéncias de ocorréncia natural que apresentam
efeitos benéficos para a satde. Compreendem fitoquimicos ativos isolados de plantas,
alimentos funcionais e suplementos dietéticos (PASTOR et al., 2021). Esses componentes
apresentam diversas vantagens, visto que séo de facil acesso e apresentam efeitos colaterais
insignificantes, além de estarem presentes em diversas fontes alimentares consumidas
pela populagcdo. Os nutracéuticos incluem alimentos e nutrientes potencializadores do
sistema imunolégico, que sdo aqueles que podem contribuir com a regulacdo do sistema
imune (BASAK et al., 2022).

O uso de nutracéuticos vem sendo bastante estudado na COVID-19, devido a
sua interacdo com a enzima conversora de angiotensina-2, atuando na reducédo de sua
atividade, assim reduzindo efetivamente respostas pré-inflamatérias (MAHMUDPOUR et
al., 2020).

Selénio

O selénio é um oligoelemento essencial e esta diretamente envolvido com processos
fisioldgicos, incluindo fungdes endocrinas, neuroldgicas, cardiovasculares e imunologicas
(AVERY et al., 2018). Diversos estudos investigaram o papel deste composto na modulagcao
da resposta imune, com isso, um suposto papel foi associado ao contexto da COVID-19.

Evidéncias em modelos animais, humanos e celulares sugerem que o selénio
exerce um papel fundamental na resposta a infecgbes virais, enquanto sua deficiéncia
parece aumentar o risco de contrair infeccoes (ZHANG et al., 2020). A suplementacéo de
selénio tem capacidade de estimular o sistema imune e modular a secregéo de citocinas
pré-inflamatorias pela inibicao do fator nuclear KB (Nf-kb) (ZHANG et al., 2020). Além disso,
sua deficiéncia esta negativamente associada a gravidade da doenca e com as sequelas
P6s-COVID-19 (BAE et al., 2020).

Zinco

O zinco é um mineral essencial para diversas fun¢des do organismo, dentre elas
a manutengdo do sistema imunolégico e homeostase celular (PAL et al., 2021). Sua
deficiéncia esta associada com o comprometimento do sistema imune e com o risco maior
de contrair infeccbes do trato respiratorio superior e inferior (SKALNY et al., 2020). A
suplementagé@o de zinco parece melhorar a fungdo pulmonar, reduzir a leséo pulmonar
induzida com ventilacdo mecéanica em pacientes criticos (SKALNY et al., 2020)

Alguns dados apontam que a deficiéncia deste mineral também pode estar
associada com a persisténcia dos sintomas, como alteragdes na percepcao do paladar
e perda total ou parcial do olfato (PROPPPER et al,, 2021). No entanto, a eficacia da
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suplementagéo de zinco foi testada em relagéo a sua fungéo de auxiliar nas consequéncias
da infecgdo por SARS-CoV-2 e os resultados sé@o escassos e controversos (SKALNY et al.,
2021) (CARLUCCI et al., 2020). Mais estudos séo necessarios para avaliar os efeitos da
suplementagdo na COVID-19 e na sindrome P6s-COVID-19.

Curcumina

Acurcumina é um polifenol que apresenta propriedades antitumorais e antioxidantes,
assim como anti-inflamatorias, anti-infecciosas e antivirais (LOTEMPIO et al., 2005; WANG
et al., 2008; KIM et al., 2008). Sendo recomendada como um potencial tratamento contra a
COVID-19 (LIU; YING, 2020).

Um estudo revelou que a curcumina pode alterar a proteina spike e/ou ACE2 e
provocar respostas antivirais do hospedeiro, bloqueando NF-kB, inflamassoma, HMGB1 e
IL-6. Além disso, inibe a NADPH oxidase, diminuindo a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROS) e consequentemente reduzindo a lesao oxidativa tecidual (THIMMULAPPA
et al., 2021).

Um outro estudo indica a eficiéncia da terapia com varias formulagdes de curcumina
em pacientes hospitalizados resultando na reducdo de sintomas recorrentes. Ademais,
esse tratamento sucedeu a diminuicdo da manifestacdo da tempestade de citocinas,
reduzindo as vias pro-inflamatérias e estimulando as anti-inflamatérias (VAHEDIAN-AZIMI
et al., 2022).

Quercetina

A quercetina é um composto fendlico constituido de propriedades antioxidantes,
anti-inflamatérias e imunoestimulantes definidas (IMRAN et al., 2022). Evidéncias atuais
indicam o potencial desse flavonoide contra a COVID-19. Uma pesquisa recente aponta
que a quercetina pode vedar a replicagdo do DNA viral, assim como afetar a cicatrizagéo
pbs-viral, relacionando-se com vias de sinalizacdo associadas a moduladores pos-
transcricionais (SINGH et al., 2021).

Outros estudos destacaram que a quercetina é capaz de inibir os alvos cruciais
do SARS-CoV-2, abrangendo protease semelhante a 3-quimotripsina, 3CLpro e protease
semelhante a papaina, PLpro, sendo estas enzimas fundamentais para a replicagcdo do
virus e, portanto, importantes alvos de drogas (MOUSTAQIL et al., 2021).

No que diz respeito a estudos em humanos, os resultados provisoérios de um estudo
demonstraram que a suplementacéo da quercetina otimizou a depuracgéo viral e diminuiu
parcialmente a gravidade dos sintomas (IMRAN et al., 2022). Entretanto, mais estudos sé&o
necessarios antes de considerar a quercetina como prevencgao regular da COVID-19.
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Vitamina D

A vitamina D é um hormoénio esteroide lipossoluvel e um modulador do sistema
imune que reduz a expressao de citocinas inflamatérias. Além de ampliar a acéo dos
macroéfagos, também propicia a express@o de peptideos antimicrobianos presentes em
células como as natural killer (NK), mondcitos, neutréfilos e células epiteliais que revestem
o trato respiratério (MAWSON, 2013).

Paralelo a isto, também modula o fator transformador de crescimento beta (TGF-B)
e diminui a expressao de citocinas, modulando oportunamente as atividades celulares
patologicas conduzidas por virus (MARTINEAU et al., 2017). Pesquisas apontam que a
hipovitaminose D tanto parece agravar a COVID-19, quanto esta associada a um aumento
do risco de letalidade através dessa infecgdo (PEREIRA et al., 2020; CARPAGNANO et al.,
2020).

As complicacbes e morbidades associadas com a COVID-19, incluindo pneumonia/
CARDS, inflamacéo, e trombose, podem ser melhoradas pela vitamina D (SINGH et al.,
2021). Ademais, os pacientes mais graves portadores dessa infecgdo sdo predispostos a
fragilidade 6ssea e a osteoporose, que podem estar associadas a deficiéncia de vitamina D
e as alteracdes nos parametros referente as plaquetas (SALAMANNA et al., 2021).

Vitamina C

Também nomeada como acido ascoérbico, a vitamina C estabelece um papel
fundamental na atuacao da resposta imune por seu potencial efeito antioxidante, antiviral,
anticancerigeno e antitrombético (BEDHIAFI et al., 2022). Ela tem sido proposta como meio
de prevencéo primaria para grupos suscetiveis, como idosos, individuos com comorbidades
e profissionais de saude com maior risco de exposicao (GONZALEZ et al., 2020).

Ademais apresenta desfechos promissores em estudos controlados, favorecendo
a reducgdo da presséo arterial, otimizando a func&o endotelial, reduzindo a incidéncia de
fibrilacdo atrial, diminuindo o periodo de resfriados, além de efeitos vantajosos contra a
pneumonia (HEMILA et al., 2013).

Pesquisas atuais evidenciam que altas doses de vitamina C intravenosa (HDIVC)
ndo tém impacto relevante na mortalidade ou no tempo de hospitalizacdo. Entretanto,
alguns estudos validam seu impacto nos niveis séricos de marcadores inflamatorios
(GRUDLEWSKA-BUDA, 2022). No entanto, vale ressaltar que ainda existem poucos dados
sobre a relevancia da vitamina C no tratamento da Sindrome P6s-COVID-19.

Resveratrol

O resveratrol é uma substancia polifenélica presente em produtos fermentados

derivados da classe de plantas espermatéfitas, como amoras, amendoim e uvas. Estudos
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realizados in vitro demonstraram que este composto conseguiu diminuir a replicacéo viral
do SARS-CoV-2 e evitou a toxicidade. Evidéncias recentes sugerem que o resveratrol
tem capacidade de reduzir o efeito de citocinas inflamatérias, como TNF-a, IL-1B e IFN-y,
que séo fatores importantes da tempestade de citocinas na COVID-19 (RAMDANI et al.,
2020). A atividade dessa substancia vem sendo associada a supressédo da ativacéo de
vias inflamatdrias, por exemplo, o NF-KB, que é uma via fortemente associada a diversas

manifestagdes inflamatérias (Liu et al., 2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

E notério, através de pesquisas emergentes, a relevancia dos nutracéuticos na
profilaxia e tratamento da sindrome P6s-COVID-19. Entretanto, embora os esforgos
feitos para descobrir o mecanismo pelo qual o virus causa diversos efeitos deletérios,
poucos artigos sobre os mecanismos foram publicados, assim como as melhores opcoes
terapéuticas ainda ndo estdo evidentemente estabelecidas.

As evidéncias sobre suplementos especificos ainda séo limitadas. Diversos trabalhos
mostram mecanismos fisioldgicos e suas propriedades anti-inflamatorias, antivirais,
imunomoduladoras e antioxidantes, porém, a eficacia destes compostos néo foi avaliada
em grandes ensaios clinicos bem estruturados.

Diante disso, percebe-se que existem inUmeras lacunas que exigem o olhar cuidadoso
da comunidade cientifica a fim de tornar possivel acumular conhecimentos suficientes para
o0 manejo adequado dos pacientes que adoeceram por COVID-19. Dentre essas lacunas,
€ possivel apontar que novas pesquisas sao necessarias para melhor esclarecimento dos
mecanismos executados pelos nutracéuticos na prevencao e no tratamento da sindrome
Pés-COVID-19.
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