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RESUMO

Introdug@io: O novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi declarado pela Organizagdo Mundial da
Saude como uma pandemia, relacionada a sinfomas como febre, tosse, falta de ar e pneumonia.
Evidéncias sugerem o reforgo imunolégico como atenuador dos sintomas mais graves, especifi-
camente sinfomas do trato respiratério, e um melhor desfecho clinico para esses individuos. O
obijetivo deste estudo foi identificar e sintetizar as melhores evidéncias sobre a associagéio entre
suplementagdo ou status de micronutrientes e o prognéstico de individuos infectados por SARS-
CoV-2. Método: Trata-se de um estudo de revisdo sistemdtica, realizada a partir dos bancos de
dados PubMed, Science Direct e Biblioteca Virtual em Saude, selecionando estudos transversais, de
coorte, caso controle e ensaio clinico randomizado, relacionados a micronutrientes e o prognéstico
do SARS-CoV-2. Resultados: Foram incluidos 39 estudos, os quais avaliaram a vitaminas D (VD)
e C, zinco e cdlcio, sendo que 30,7% destes investigaram os efeitos da suplementagéo e 69,3%
avaliaram o status de micronutrientes em pacientes positivos para SARS-CoV-2. Dentre os estudos
que avaliaram a suplementagdo de VD, 75% encontraram resultados positivos no prognéstico da
doenga. Dentre os estudos que avaliaram o status da VD, 18,5% ndo encontraram associagéio com
o desfecho clinico. Conclus@o: As evidéncias encontradas demonstram necessidade de manter
niveis adequados de micronutrientes, como forma de atenuagdo dos sintomas graves e melhor
prognéstico ao SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: The new coronavirus (SARS-CoV-2) was declared by the World Health Orga-
nization as a pandemic, related to symptoms such as fever, cough, shortness of breath and
pneumonia. Evidence suggests immune reinforcement as a mitigation of more severe symptoms
specifically in respiratory tract symptoms and a better clinical outcome for these individuals.
The objective of this study was to identify and synthesize the best evidence on the association
between supplementation or micronutrient status and the prognosis of individuals infected with
SARS-CoV-2. Methods: This is a systematic review study carried out using PubMed, Science
Direct and Virtual Health Library databases, selecting cross-sectional, cohort, case-control and
randomized clinical trials related to micronutrients and the prognosis of SARS -CoV-2. Results:
Thirty-nine studies were included, which evaluated vitamins D (VD) and C, zinc and calcium,
30.7% of which investigated the effects of supplementation and 69.3% evaluated the micronu-
trient status in SARS-CoV-2-positive patients. Of the studies that evaluated DV supplementation,
75% found positive results in the prognosis of the disease. Of the studies that evaluated the DV
status, 18.5% found no association with the clinical outcome. Conclusion: The evidence found
demonstrates the need to maintain adequate levels of micronutrients, as a way of mitigating
severe symptoms and better prognosis for SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

Caracterizada como uma doencga epidémica emergente,
o novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi declarado pela Orga-
nizacdo Mundial da Satde como uma pandemia'?. Desde
entdo, miltiplos efeitos sinftomdticos nos sistemas respira-
tério, hepdtico, neurolégico e entérico foram relacionados
ao virus do SARS-CoV-234.

Apesar da maioria dos individuos cursar com a forma leve
da doenca, em alguns casos, a infeccdo pode evoluir para
episédios mais graves e apresentar manifestacdes clinicas que
incluem febre, tosse nédo produtiva, falta de ar, pneumonia
grave, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
e choque séptico®®. Além disso, a letalidade do SARS-CoV-2
tem sido descrita como fortemente associada a individuos
com idade superior a 60 anos, com comprometimento do
sistema imune e/ou doencas pré-existentes, como hiper-
tensdo arterial, diabetes mellitus, disfuncéo renal e doenca
cardiovascular’.

A hiperinflamacao tem sido descrita como fator fisio-
patolégico na gravidade da doenca e, por isso, o sistema
imunoldgico individual desempenha papel importante na
patogénese e suscetibilidade da infeccdo'*2. Dessa forma, o
controle inflamatério sistémico é necessdrio para beneficio da
sobrevida global, assim o aporte alimentar e/ou suplementado
de micronutrientes a nivel satisfatério torna-se interessante’.

No entanto, a ingestdo dietética de vdarios minerais e
vitaminas é frequentemente insuficiente'®. Aimunomodulacdo
surge como uma estratégia potencialmente atraente como
redutora dos niveis elevados de citocinas pré-inflamatéria
em individuos infectados e que possuem deficiéncias
nutricionais®!".

Evidéncias sugerem que agentes imunomoduladores
podem minimizar a hiperinflamag@o na infeccdo por SARS-
CoV-2""12, Alguns micronutrientes apresentam efeito protetor
em infeccdes do trato respiratério por acdo antioxidante e
modulacdo da imunidade inata e adaptativa, o que pode
fvio de leséo pulmonar em infec-
coes do trato respiratério, tornando-os importantes na defesa
imunolégica em individuos infectados pelo novo corona-
51318 Além disso, os niveis séricos de micronutrientes t&m
sido relacionados ds infeccdes causadas pelo SARS-CoV-217-21,

causar impacto positivo no a

virus

Diante do exposto, o presente artigo tem como obijetivo
realizar uma revis@o sistemdtica para identificar e sintetizar as
melhores evidéncias sobre a associacdo entre suplementacéo

ou status de micronutrientes e o prognéstico de individuos
infectados por SARS-CoV-2.

METODO

Trata-se de uma revis@o sistemdtica, que tem como
questdo a ser respondida: héd alguma evidéncia disponivel

sobre a associacéo entre a suplementacéo ou o status de
micronutrientes e o progndstico de individuos infectados
por SARS-CoV-22 Para a elaboracdo do manuscrito foram
seguidas as recomendagdes propostas pelo guia Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)%.

Os critérios PICOS (participantes, intervengdes, compa-
racoes, resultados e desenho do estudo) usados para definir
a questdo da pesquisa sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios PICOS para inclusdo dos estudos.

Parametros Descricao

Participantes Individuos adultos infectados por SARS-CoV-2

Intervengéo/ Suplementagdo de micronutrientes

exposicao Deficiéncia de micronutrientes

Comparagéo Individuos sem suplementag&o de micronutrientes
Individuos sem deficiéncia de micronutrientes

Desfecho Individuos com necessidade de ventilagdo

mecanica, internagdo em UTI, tempo de
internacdo e mortalidade
Desenho de Estudos transversais, de coorte, caso
estudo controle e ECR

ECR = ensaio clinico randomizado; UTI = unidade de terapia intensiva.

Estratégia de Busca e Critérios de Elegibilidade

Uma pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de
dados PubMed, Science Direct e Biblioteca Virtual em Sadde
(BVS). A pesquisa contemplou artigos publicados até feve-
reiro de 2022. Os termos de pesquisa incluiram as seguintes
palavras-chave no fitulo e/ou no resumo: “SARS-CoV-2”
OR “COVID-19” OR “coronavirus” combinados com AND
“micronutrients” OR “vitamin” OR “dietary suplements”. Os
filtros foram aplicados para selecionar o tipo de documento
(artigo) e o desenho dos estudos (transversal, de coorte,
caso controle e ensaio clinico randomizado — ECR). Foram
excluidas as publicacées do tipo: revisdo, relato de caso e
série de casos.

Selecéo dos Estudos

Os estudos foram considerados elegiveis quando relacio-
nados com micronutrientes, infeccdo pelo SARS-CoV-2 e seu
desfecho clinico. Foram considerados inelegiveis os estudos
com criancas, avaliacéo de terapia medicamentosa, relato
de casos e auséncia de progndsticos.

Dois pesquisadores independentes conduziram uma
pesquisa completa nos bancos de dados e avaliaram a
lista de titulos e resumos de cada artigo. Se pelo menos um
pesquisador considerou uma referéncia elegivel, o artigo
foi selecionado para avaliagdo completa. Em seguida,
os pesquisadores avaliaram independentemente os textos
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completos dos artigos selecionados para verificar se atendiam
aos critérios de elegibilidade. As referéncias utilizadas nos
artigos incluidos nesta revisdo foram avaliadas para iden-
tificar outros estudos potencialmente elegiveis. Um terceiro
autor decidiv qualquer discordancia quanto & incluséo ou
exclusdo de algum artigo. Os artigos em texto completo que
atenderam aos critérios de elegibilidade foram selecionados
para inclusdo na revisdo final (Figura 1).

ExtracGo dos Dados

Os dados foram extraidos por 2 pesquisadores, de forma
independente, usando um formuldrio padronizado para
coletar as seguintes informacdes: ano de publicacdo, pafs,
desenho do estudo, ndmero total de participantes (nUmero
de mulheres e homens), idade (média e/ou mediana),
numero total de individuos positivos para SARS-CoV-2, fipo
de comparacdo (suplementacdo vs. ndo suplementagéo
com micronutriente ou deficiéncia vs. sem deficiéncia de
micronutriente) e principais resultados. Além das informa-
cbes anteriores, para os estudos de suplementacéo foram
identificados: micronutriente, dose e tempo de intervencéo,
enquanto para estudos comparando individuos com e sem

deficiéncia de micronutrientes foram coletados: ponto de
corte para deficiéncia e quantidade de individuos deficientes.

Avaliacéo da Qualidade dos Estudos

Para avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos
incluidos nesta revisdo foram utilizadas as ferramentas
propostas pelo National Heart, Lung, and Blood Institute of
the National Institutes of Health (NIH): 1) NIH Quality Asses-
sment tool for Observational Cohort and Cross-Sectional
Studies; 2) NIH Quality Assessment tool for Case-Control
Studies; e 3) NIH Quality Assessment of Controlled Interven-
tion Studies. As ferramentas do NIH classificam os estudos
como bons, regulares ou ruins. As Tabelas Suplementares
(S1-S3) retnem as avaliacées de qualidades dos estudos
incluidos nesta reviséo.

RESULTADOS

Foram identificados 157 estudos, destes 8 eram duplicatas.
Apds andlise de titulo e resumo, 50 estudos foram excluidos,
99 seguiram para etapa de leitura do texto completo, sendo
39 artigos incluidos nesta revisdo sistemdtica.

(=157 estudos)

Science direct, BVS e PubMed

l

Aposremogio de duplicatas (n=149)

E \ 4
Q
g Analisados pelo titulo e »| Estudosexcluidos
E resumo (n=149) (0=50)
-] Estudos excluidos por ndo
g Textozh(?::(;pletos se enquadrarem na
= an oS -
2 " pesquisa
® @®=99) (0=60)
=
v
=§ Estudos mcluidos
2 ®=39)
=
=i

Figura 1 - Fluxograma de estratégia de pesquisa e sele¢do de estudos.
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A Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos estudos inclu-
idos nesta revisdo. Quanto ao desenho de estudo, foram identi-
ficados estudos do tipo retrospectivo (n=7), prospectivo (n=1),
estudos de intervencdo controlados e ndo controlados (n=7),
caso controle (n=3), transversais (n=6) e coorte (n=15). A
maioria dos estudos foi realizada em paises da Europa (n=13)
e Asia (n=13). Os micronutrientes isolados avaliados foram as

VimeinCls D (n:28)4,6,7,]2-'\6,24-27,29,30-33,35-38,41,42,44-48e C (n: 'I )18
ou essas vitaminas combinadas com outros micronutrientes
(n=4)25112%  gssim como o mineral zinco isolado (n=46)
2021344350 Dentre estes artigos, 30,7% investigaram os efeitos
da suplementacé@o de micronutrientes e 69,3% avaliaram o

status dos micronutrientes e sua relacdo com o prognéstico
dos individuos positivos para SARS-CoV-2 (Tabela 2).

Tabela 2 - Descrigdo dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor (ano) Pais Desenho de estudo Participantes Pacientes Micronutriente Comparagao
N° (H:M); idade (faixa etaria) COVID-19
Abrishami et al.%, Ira Retrospectivo 73 (47:26); 55,18+14,98 anos 100% Vitamina D Status micronutriente
2020
Annweiler et al.?, Franca ECR 67 (15:51); 87,7+9,0 anos 100% Vitamina D Suplementagéo
2020
Baktash etal.®’,  Reino Unido Coorte 105 (57:48); 81 anos 66,7% VitaminaD  Status micronutriente
2020 prospectivo
Castillo et al.?, Espanha  ECR duplo cego 76 (45:31); 53+10 anos 100% Vitamina D Suplementagéo
2020
Cereda et al.?, [talia Coorte 129 (70:59); 73,6+13,9 anos 100% VitaminaD  Status micronutriente
2020 prospectivo
Annweiler et al.?, Franca ECR 77 (39:38); 88+5 anos 100% Vitamina D Suplementagéo
2020
Frontera et al.?", EUA Coorte 3473 (522:2951); 64 anos 100% Zinco Suplementagéo
2020 multicéntrico (mediana)
Gavioli et al.%, EUA Coorte 437 (210:217); 67 anos 100% VitaminaD  Status micronutriente
2020 retrospectivo (mediana) (56 - 79 anos)
Heller et al., Alemanha Transversal 35 (16:19); 77 anos 100% Zinco Status micronutriente
2020 (mediana)
Hernandez et al.”®,  Espanha Caso controle 413 (253:160); 52% Vitamina D Suplementagéo
2020 retrospectivo 61 anos (47,5 -70) (n=216)
Jothimani et al.%, india Prospectivo 92 (ND); 34 anos 51% Zinco Status micronutriente
2020 (n=47)
Karahan et al.*®, Turquia Retrospectivo 149 (81:68); 100% VitaminaD  Status micronutriente
2020 63,5+15,3 anos
Ling et al.”?, Reino Unido  Transversal Tameside General Hospital: 444 64,5% VitaminaD  Status micronutriente e
2020 multicéntrico (245:199); 74 anos (n=984) Suplementagéo
Royal Preston Hospital: 231
(125:106); 76 anos
Luo et al.%, China Transversal Amostra total: 895 37,4% VitaminaD  Status micronutriente
2020 retrospectivo SARS-CoV-2 (+): 335 (148:187); (n=335)
56 anos
SARS-CoV-2 (-): 560 (257:303);
55 anos
Murai et al."®, Brasil ECR duplo cego 237 (136:104); 56+14,4 anos 100% Vitamina D Suplementacao
2020
Pizzini et al.*, Austria  Coorte prospectivo 109 (65:44); 58+14 anos 100% VitaminaD  Status micronutriente
2020 multicéntrico
Radujkovic et al.®,  Alemanha Coorte 185,95:90, idade média 60 (49-70) 100% VitaminaD  Status micronutriente
2020 retrospectiva

BRASPEN J 2022; 37 (3): 304-16
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Continuagéo Tabela 2 - Descrigéo dos estudos incluidos na reviséo sistematica.

Autor (ano) Pais Desenho de estudo Participantes Pacientes Micronutriente Comparacéo
N° (H:M); idade (faixa etaria) COovID-19
Rastogi et al ¢, india ECR controlado 40 (ND); ND 100% Vitaminas D Suplementagéo
2020 por placebo
Tan et al.%, Cingapura Coorte 43 (26:17); Suplementagdo: idade 100%  Vitaminas D e Suplementagéo
2020 média 58,4 (7) B12
controle: idade média 64,1 (7,9) Magnésio
Yao et al.?, EUA Retrospectivo 242 (138:104); 65 anos (intervencao);  100% Zinco Status micronutriente
2020 71 anos (controle)
Ye et al.*, China Caso controle 142 (55:87); 43 anos (mediana) 43,7% Vitamina D Status micronutriente
2020 (n=62
Ali et al.*, Asia (45 paises)  Retrospectivo Sl ND Zinco Status micronutriente
2021 e Europa (39
paises)
Alguwaihes Arébia Saudita  Caso controle 222 (135:87); 56,6 +16,2 67,6% Vitamina D Status micronutriente
et al.’, 2021 retrospectivo (n=150)
Angelidi et al.*!, EUA Coorte retrospec- 144 (64:80); 66 anos (mediana) 100% Vitamina D Status micronutriente
2021 tivo
Bennouar et al.", Argélia Coorte prospectivo 120 (83:37); 62,3+£17,6 anos 100% VitaminaD +  Status micronutriente
2021 Célcio
Charoenngam EUA Transversal 287 (151:136); 100% Vitamina D Status micronutriente
et al.®?, 2021 retrospectivo 2 grupos (>60 e <60 anos)
Gonzalez et al.®, Espanha Coorte 249 (127:122); 65 anos 100% Zinco Status micronutriente
2021
Hastie et al.*, Reino Unido Coorte 341.484 (ND); ND 0.2% Vitamina D Status micronutriente
2021
Infante et al.*, ltalia Coorte retrospec- 137 (89:48); grupo 1: 65+13 anose  100% Vitamina D Status micronutriente
2021 tivo grupo 2: 70+14 anos
Lohia et al.*®, EUA Coorte retrospec- 270 (117:153); 63,8 anos 100% Vitamina D Status micronutriente
2021 tivo
Nasiri et al.’, Iré Transversal 329 (167:162); 64,7+18,5 anos 100% VitaminaD  Status micronutriente
2021
Notz et al.?6, 2021  Alemanha Retrospectivo 26 (17:9); 59,5 anos 100% Vitamina D Suplementagéo
Orchard et al.”7, Inglaterra Coorte 165 (ND); ND 100% Vitamina D Status micronutriente
2021
Osman et al.2, Oma Coorte 445 (276:169); 50,8 anos 100% VitaminaD +  Status micronutriente
2021 Calcio
Siahkali et al.18, Ird ECR 60 (30:30); ND 100% Vitamina C Suplementagéo
2021
Sulli et al.4, [talia Transversal retros- 130 (60:70); 76+13 anos 50% Vitamina D Status micronutriente
2021 pectivo (n=65)
Thomas et al.5, EUA (Ohio e ECR 214 (82:132); 45,2+14,6 anos 100% Vitamina C + Suplementagéo
2021 Florida) Zinco
Tehrani et al.48, Ird Retrospectivo 205 (126:79); 59,71+14,92 anos 44,9% Vitamina D Status micronutriente
2021 (n=92)
Unsal et al.29, Turquia Retrospectivo 56 (18:38); 44 anos 100% Vitamina D Status micronutriente
2021

ECR = Ensaio clinico randomizado; ND = N&o determinado; SI = sem informagao
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A Tabela 3 apresenta os estudos com suplementacéo
de micronutrientes, os protocolos e tempo de intervencéo.
Dentre os estudos incluidos nesta revisdo sistemdtica, 8
avaliaram os efeitos da suplementacéo de vitamina D

Relagéo entre micronutrientes e prognéstico em individuos infectados por SARS-CoV-2

(VD) no desfecho da infecgéo pelo SARS-CoV-2, destes, 6
estudos encontraram resultados positivos no prognéstico
da doenca®'¥?3?7. Né&o foram encontrados resultados
favoréveis em um estudo’®.

Tabela 3 - Descricdo das caracteristicas e resultados dos estudos sobre a suplementag&@o dos micronutrientes em individuos com SARS-CoV-2.

Autor (ano) Grupo de participantes Protocolo Resultado
(suplementacéo: controle)
Annweiler et al.?*, 57:9 Suplementagéo oral: 80.000 Ul de VD3 O grupo suplementado obteve melhor
2020 Controle: ndo receberam suplementagéo taxa de sobrevivéncia em relagéo ao
Tempo médio: 36+17 dias controle
Annweiler et al.?, 45:32 Grupo 1: 50.000 Ul de VD3/més ou doses de 80.000 a Grupo 1 teve uma melhor taxa de sobre-

2020

100.000 Ul a cada 2-3 meses antes do diagnostico (n=29)
Grupo 2: 80.000 Ul de VD3 apds o diagnostico (n=16)
Grupo 3 (controle): Sem suplementagado (n=32)
Tempo: 14 dias

vida em idosos hospitalizados

Castillo et al.?, 50:26 Suplementagao oral: 0,532 mg (1° dia), 0,266 mg Todos os pacientes tratados com VD3
2020 (3°, 7° dia e semanalmente) de VD3 receberam alta hospitalar
Controle: combinagéo de hidroxicloroquina e Pacientes do grupo controle, 50% ne-
azitromicina cessitaram de internacao na UTI e houve
Tempo: Até a alta hospitalar 2 bbitos
Frontera et al.?", 1006:2467 Suplementag&o: 250 mg Zn elementar A taxa de mortalidade hospitalar foi

2020

Tempo: mediana de 3 dias menor no grupo suplementado

Hernandez et al.™,
2020

Grupo 1 [SARS-CoV-2 (+)
sem suplemento]: 197
Grupo 2: [SARS-CoV-2 (+)
com suplemento]: 19
Grupo 3 [SARS-CoV-2 (-)
sem suplemento]: 197

Grupo 2: 25.000 Ul de VD3/més
(11 pacientes) e 0,266 mg/més de
calcifediol (8 pacientes)
Grupo 1 e 3: ndo receberam
suplementacgéo
Tempo: ND

Grupo 2 teve menor incidéncia de UTl e
menor tempo de internagéo

Murai et al.'®, 119:118 Suplementaggo: 200.000 Ul de VD3 em Uma unica dose de VD3 n&o interferiu
2020 10 mL de 6leo de amendoim (dose Unica) significativamente no progndstico dos
Controle: 10 mL de éleo de amendoim pacientes
Tempo: alta hospitalar (média de 7 dias)
Rastogi et al.¢, 16:24 Suplementagéo: 60.000 Ul de VD3/dia Houve redugdo do fibrinogénio no grupo
2020 Grupo controle: Agua destilada suplementado. N&o houve diferencas em
Tempo: 14 dias outros parametros
Tan et al.?, 2020 17:26 Suplementag&o: 1000 Ul de VD3 + 150 mg de Grupo suplementado apresentou menor
oxido de magnésio + 500 pg de vitamina B12 necessidade de oxigenoterapia e suporte
Tempo: < 4 dias em UTI em comparagdo com controle
(25% vs. 58%)
Yao et al.?, 2020 196:46 Suplementagdo: 440 mg de sulfato de Zn em A suplementagdo com sulfato de zinco
dose diaria (100 mg de Zn elementar). néo foi significativamente associada a
Controle: ndo receberam suplementagéo uma mudancga no risco de mortalidade
Tempo: ND hospitalar
Notz et al.?s, 2021 26:ND Suplementacéo: 200.000 Ul de VD3 e Niveis baixos de VD foram associados a
10.000 Ul de VD3/dia via nutricéo enteral ventilagdo mecénica prolongada
Controle: ND
Tempo: 15 dias
Siahkali et al.™, 30:30 Suplementagéo: 6g de VC/dia Sintomas como febre e mialgia foram
2021 Controle: ndo receberam suplementagéo significativamente mais frequentes no

Tempo: 5 dias grupo controle

Thomas et al.®, 2021

Grupo 1: VC (n=48)
Grupo 2: Zn (n+58)
Grupo 3: VC + Zn (n=58)
Grupo 4: sem suplementa-
¢éo (n=50)

Grupo 1: 8.000mg de VC (2-3x/dia)
Grupo 2: 50mg de gluconato de zinco 1x/dia
Grupo 3: ambas as terapias
Grupo 4: sem suplementagéo
Tempo: 28 dias

N&o houve diferencga significativa entre
0S grupos

ND = ndo determinado; VC = Vitamina C; VD3 = vitamina D3; UTI = unidade de terapia intensiva; Zn = zinco.
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Constatou-se que 4 estudos avaliaram a suplementacéo
de zinco e vitamina C, de forma isolada ou combinada® 182128,
A suplementacéo de vitamina C demonstrou pouca signifi-
céncia na evolucdo do SARS-CoV-2'® e nenhuma reducéo
nos sinfomas entre os grupos de suplementacéo e controle
no estudo?. Além disso, um estudo evidenciou que a suple-
mentacdo de zinco reduziu o risco de mortalidade?', enquanto
outro descreveu que a suplementacéo de zinco néo afetou o
risco de mortalidade entre os individuos com SARS-CoV-2%.

Para estudos que analisaram o status de micronutrientes,
verificou-se que 27 avaliaram o status da VD isolada ou
combinada com cdlcio e zinco?*!11214.1520.29-48 = Apenas
18,5% dos estudos (n=>5) né@o encontraram associacéo entre
a deficiéncia de VD com desfecho clinico'?3%374¢47 A Tabela
4 apresenta a descricdo das caracteristicas dos estudos, os
diferentes pontos de corte para avaliacdo dos micronutrientes
e os principais resultados.

Tabela 4 - Descrigdo das caracteristicas e resultados dos estudos que avaliaram o status de micronutrientes em individuos com SARS-CoV-2.

Autor (ano) N° participantes Status do micronutriente Resultado
Def.:Insuf.:Suf.
Abrishami et al.*°, ND:ND:ND VD Niveis de VD foram relativamente menores
2020 Deficiéncia: < 25 ng/mL entre os individuos que morreram
Baktash et al.*, 74:ND:31 VD Os niveis de VD foram significativamente
2020 Deficiéncia: < 30 nmol/L menor em individuos com SARS-CoV-2, e
Tempo: 2 meses esteve associado ao pior progndstico
Cereda et al.%, 99:30:ND VD A deficiéncia de VD nédo demonstrou
2020 Deficiéncia severa: <10 ng/mL associagao significativa com a mortalidade
Deficiéncia: 10 a 20 ng/mL
Insuficiéncia: 20 a 30 ng/mL
Suficiéncia: > 30 ng/mL
Tempo: ND
Gavioli et al.%, 177:ND:260 VD Pacientes com deficiéncia de VD
2020 Deficiéncia: < 20 ng/ml necessitam significativamente mais de
Suficiéncia: > 20 ng/ml suporte de oxigénio
Tempo: média de 10 dias (6-20 dias)
Heller et al.?°, Sl Zn Os pacientes nao sobreviventes demonstraram
2020 Deficiéncia: < 642,5 ug/L niveis mais baixos de Zn do que as amostras
Tempo: mediana de até alta hospitalar (15 dias) dos sobreviventes
Jothimani et al.%, 27:ND:20 Zn Individuos com SARS-CoV-2 eram deficientes
2020 Deficiéncia: < 80 pg/dL em Zn quando comparados a adultos saudaveis.
Tempo: 10 dias Baixos niveis de Zn em individuos com SARS-
CoV-2 foram associados a maiores complica-
¢oes, levando a hospitalizacéo prolongada e
aumento da mortalidade

Karahan et al., 103:34:12 VD Ainsuficiéncia de VD estava mais presente em

2020

Deficiéncia: <20 ng/mL
Insuficiéncia: 21 — 29 ng/mL
Suficiéncia: 30 ng/mL

individuos com SARS-CoV-2 grave. O nivel
sérico médio de VD foi significativamente menor
em pacientes falecidos em comparagéo com 0s
pacientes sobreviventes

Ling et al.™, Hospital Tameside VD Os niveis de VD ndo foram associados a
2020 87:80:63 Deficiente: <25 nmol/L mortalidade por SARS-CoV-2 em nenhum
Hospital Royal Preston Insuficiente: 25-50 nmol/L dos hospitais
52:73:106 Suficiente: > 50 nmol/L
Hospitais Universitarios Tempo: 7 semanas
59:125:110
Luo et al.%, 446:ND:449 VD Os niveis de VD foram significativamente meno-
2020 Deficiéncia: < 30 nmol/L res em individuos com SARS-CoV-2,
Suficiéncia: > 30 nmol/L e foi associada a gravidade da doenca
Tempo: 2 meses e 5 dias
Pizzini et al.?’, 41:29:ND VD Niveis baixos de VD nao predizem a gravidade
2020 Deficiéncia: < 30 nmol/L da doenga, sintomas persistentes, anormalida-

Insuficiéncia: 30 a 50 nmol/L
Suficiéncia: > 100 nmol/L
Tempo: 8 semanas

des na tomografia ou teste de fun¢éo pulmonar
prejudicada
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Continuacéo Tabela 4 - Descrigdo das caracteristicas e resultados dos estudos que avaliaram o status de micronutrientes em individuos com SARS-CoV-2.

Autor (ano) N° participantes Status do micronutriente Resultado
Def.:Insuf.:Suf.
Radujkovic et al.®, 41:144:ND VD A deficiéncia de VD esteve associada a uma maior
2020 Deficiéncia: < 12 ng/mL taxa de hospitalizacdo e necessidade de
Insuficiéncia: < 20 ng/mL oxigenoterapia
Ye et al.*®, VD A deficiéncia de VD foi mais presente nos individuos
2020 Deficiéncia: < 50 nmol/L com SARS-CoV-2, e esteve relacionado a gravidade da
Insuficiéncia: > 50 nmol/L doenca
Suficiéncia: > 75 nmol/L
Alguwaihes et al.™, 166:ND:ND VD Niveis mais baixos de VD estavam presente em
2021 Deficiéncia: < 50 nmol/L individuos com SARS-CoV-2. A deficiéncia grave de VD
Deficiéncia grave: < 12,5 nmol/L esteve relacionada com maior taxa de mortalidade
Ali et al.%°, 2021 ND:ND:ND Zn N&o houve correlagéo estatisticamente significante entre
Deficiéncia: néo relata o valor a deficiéncia de Zn e as mortes por SARS-CoV-2 na po-
de referéncia. pulacdo asiatica. Entretanto, houve correlagéo negativa
Tempo: 30 dias estatisticamente significante na populacéo europeia
Angeliki et al.*, 79: ND:65 VD Individuos com suficiéncia de VD apresentaram
2021 Deficiéncia: < 30 ng/mL menor taxa de mortalidade e menor necessidade de
Suficiéncia: > 30 ng/mL ventilagdo mecanica
Tempo: média de 10 dias (5-18 dias)
Bennouar et al.", 67:23:30 (VD) VD Houve associaco significativa entre deficiéncia
2021 77:ND:43 (Célcio) Deficiéncia grave: 10 pug/L grave de VD e hipocalcemia com mortalidade a
Deficiéncia: 10-20 ug/L curto prazo
Suficiéncia: >30 pg/L
Célcio
Deficiéncia: < 2,2 mmol/L
Tempo: 3 a 28 dias
Charoenngam et al.*, 96:91:100 VD Os pacientes SARS-CoV-2 + com niveis de VD
2021 Deficiéncia: < 20 ng/mL suficiente apresentaram menores taxas de o6bitos,
baixa admiss&o na UTI, intubagdo, SDRA
Gonzélez et al.*, 58:ND:191 Zn Deficiéncia de Zn se relacionou a pior apresentagéo
2021 Deficiéncia: < 50 pg/dL clinica do SARS-CoV-2, maior tempo de recuperagéo e
Tempo: ND maior mortalidade
Hastie et al.*, ND:ND:ND VD A insuficiéncia e a deficiéncia de VD foram associadas a
2021 Deficiéncia: < 25 nmol/L maior risco de morte por SARS-CoV-2, porém nao
Insuficiéncia: < 50 nmol/L apos o ajuste para potenciais fatores de confusédo
Tempo: ND
Infante et al.*, 88:19:ND VD Os niveis de VD foram maiores estatisticamente
2021 Deficiéncia: < 30 ng/mL nos sobreviventes
Lohia et al.*, 95: ND:175 VD N&o houve associagdo estatisticamente significativa
2021 Deficiéncia: < 20 ng/mL dos niveis de VD com prognostico do SARS-CoV-2
Suficiéncia: > 20 ng/mL
Tempo: 50 dias
Nasiri et al.'s, 91:ND:238 VD O tempo de internag&o foi estatisticamente maior no
2021 Deficiéncia: < 20 ng/mL grupo insuficiente para a VD, ndo houve associagdo
Insuficiéncia: 20 a 30 ng/mL com a taxa de mortalidade
Suficiéncia: > 30 ng/mL
Tempo: 120 dias
Orchard et al.”, 116:ND:49 VD A deficiéncia de VD foi associada a uma maior
2021 Deficiéncia: < 50 nmol/L incidéncia de admissdo na UTI
Suficiéncia: > 50 nmol/L
Tempo: ND
Osman et al 2, VD VD e Célcio Houve correlagéo significativa entre hipocalcemia e
2021 22:ND:ND Deficiéncia VD: <30 nmol / L. internacdo em UTI e necessidade de oxigénio.
Calcio Hipocalcemia: < 2,1 mmol/L Os niveis de VD n&o apresentaram correlagdo
306:ND:ND Tempo: ND com o prognostico
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Continuagéo Tabela 4 - Descricdo das caracteristicas e resultados dos estudos que avaliaram o status de micronutrientes em individuos com SARS-CoV-2.

Autor (ano) N° participantes Status do micronutriente Resultado

Def.:Insuf.:Suf.
Sulli et al.#, 88:21:21 VD Os niveis séricos de VD foram significativamente
2021 Deficiéncia severa: <10 ng/mL mais baixos em individuos com SARS-CoV-2

Deficiéncia: 10 a 20 ng/mL
Insuficiéncia: 20 a 30 ng/mL
Suficiéncia: > 30 ng/mL
Tempo: 30 dias

Tehrani et al.48, 25:85:88 VD Pacientes com a doenca grave, a deficiéncia de VD
2021 Muito baixo: <10 ng/mL pode afetar o curso da doenga e a mortalidade
Insuficiéncia: 10-30 ng/mL
Suficiéncia: 30-100 ng/mL
Toxico: >100 ng/mL

Tempo: ND
Unsal et al.29, 27:ND:29 VD Maior morbidade e mortalidade em individuos com
2021 Deficiéncia: <20 ng/MI SARS-CoV-2 e niveis mais baixos de VD. A suplemen-
Suficiéncia: >20 ng/mL tacdo anterior a infecgdo pelo SARS-CoV-2 de VD
Tempo: 6 meses apresentaram menor incidéncia de pneumonia

2 suficiéncia e insuficiéncia. Def. = deficiéncia; Insuf. = insuficiéncia; Suf. = suficiéncia.
ND = ndo determinado; SDRA = Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; Sl = sem informagéo.

A avaliag@o da qualidade de cada estudo incluido nesta qualidade, enquanto todos os estudos de caso controle
revisdo sistemdtica pode ser acessada nas informagées foram classificados como qualidade regular, enquanto
suplementares (Tabelas S1-S3). Dos estudos de coorte  dentre os estudos de intervencdo, 71,4% apresentaram
e transversais, 41,4% foram classificados como de boa  qualidade regular.

Tabela S1 - Quality assessment of observational cohort and cross sectional studies using The National Institutes of Health (NIH).

Study ID Q1 Q2 Q@3 Q4 Q@5 Q@ Q7 Q@8 Q@ Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Total Quality
score

Abrishami et al.*, 2020 " V V V X v V V \ X " X V v 11 Good
Baktash et al.%', 2020 " " V V v v V V \ X " X V Vv 12 Good
Cereda et al.%2, 2020 V V NR v X V v v v X V X X v 9 Fair
Frontera et al.2', 2020 v v v v X \J \V V V X v X X v 10 Fair
Gavioli et al.®3, 2020 v v v v X \J \ V V X v X v v 11 Good
Heller et al.%, 2020 v v v v X \J V V V X v v v V 12 Good
Jothimani et al.3, 2020 v v v V X \J V V v X v X v \J 11 Good
Karahan et al.®, 2020 V V V y V V V V V X V X X V 11 Good
Ling et al.®?, 2020 v v V X X \ V V X X v X V \ 9 Fair
Luo et al.%, 2020 V v V \ X X V V V X v X V \ 10  Fair
Notz et al.%s, 2020 " " V V v N N V \ " " X V X 12 Good
Pizzini et al.¥’, 2020 \ " V v v v V \ \ \ V X V v 13 Good
Radujkovc et al.%, 2020 V V V N X N v v v X V X v X 10  Fair
Tan et al.®, 2020 " " V V v X V X V X " X v v 10  Fair
Yao et al.?8, 2020 " " " V X X V X V X " X V X 7 Fair
Angeliki et al.*!, 2021 " " V V X X v V " X " X XX V 9 Fair
Bennouar et al., 2021 v v v v X \J \V V V X v X X X 10 Fair
Gonzalés et al.3, 2021 v v v v X \J \V V V X v X v v 11 Good
Hasties et al.*4, 2021 v v v v X V V V V X v X v V 10  Fair
Infanti et al.*5, 2021 v v v V X \J V V V X v X v \J 11 Good

BRASPEN J 2022; 37 (3): 304-16
312



Relagéo entre micronutrientes e prognéstico em individuos infectados por SARS-CoV-2

Continuagéo Tabela S1 - Quality assessment of observational cohort and cross sectional studies using The National Institutes of Health (NIH).

Study ID Q1 Q2 Q3 Q4 Q@5 Q@ Q7 Q@8 Q@ Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Total Quality
score
Lohia et al.*s, 2021 V V X V \ v V \ V X V X X V 10 Fair
Nasiri et al.’s, 2021 v V v V X X V v v X v X v v 10 Fair
Charoenngam et al.2, 2021 v V V X \ V v v V X V X N V 12 Good
Ali et al.%, 2021 V x NR X v V X v X V X V X 6 Fair
Orchard et al.47, 2021 V V X V \ v V \ V X V X \ v 11 Good
Osman et al.2, 2021 v V V v X X V V v X V X \ v 10 Fair
Sulli et al.4, 2021 V v NR v NR V v NR V NR v NR NR v 8 Fair
Tehrani et al.*8, 2021 V V V V X V V v v X v X V V 10 Fair
Unsal et al.2%, 2021 v v NR \ X v V v X v X V V 9 Fair

Quality was rated as poor (0-4 out of 14 questions), fair (5-10 out of 14 questions), or good (11-14 out of 14 questions); NA: not applicable, NR: not reported

Q1. Was the research question or objective in this paper clearly stated?; Q2. Was the study population clearly specified and defined?; Q3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%7?;
Q4. Were all the subjects selected or recruited from the same or similar populations (including the same time period)? Were inclusion and exclusion criteria for being in the study prespecified and
applied uniformly to all participants?; Q5. Was a sample size justification, power description, or variance and effect estimates provided?; Q6. For the analyses in this paper, were the exposure(s)

of interest measured prior to the outcome(s) being measured?; Q7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see an association between exposure and outcome if it
existed?; Q8. For exposures that can vary in amount or level, did the study examine different levels of the exposure as related to the outcome (e.g., categories of exposure, or exposure measured as
continuous variable)?; Q9. Were the exposure measures (independent variables) clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across all study participants?; Q10. Was the exposure(s)
assessed more than once over time?; Q11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently across all study participants?; Q12.

Were the outcome assessors blinded to the exposure status of participants?; Q13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less? Q14. Were key potential confounding variables measured and
adjusted statistically for their impact on the relationship between exposure(s) and outcome(s)?

Tabela S2 - Quality assessment of case control studies using The National Institutes of Health (NIH).

Study ID Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Total Quality
score

Hernéandez et al.™®, 2020 V \J NR V \J \J \J X \J \J X v 9 Fair

Ye et al.”, 2020 V \ NR V NR \ \J X \J \ X V 8 Fair

Alguwaihes et al."*, 2021 \ V NR \ \ \ \ X \ \ X \ 9 Fair

Q1. Was the research question or objective in this paper clearly stated and appropriate?; Q2. Was the study population clearly specified and defined?; Q3. Did the authors include a sample size justi-
fication?; Q4. Were controls selected or recruited from the same or similar population that gave rise to the cases (including the same timeframe)?; Q5. Were the definitions, inclusion and exclusion
criteria, algorithms or processes used to identify or select cases and controls valid, reliable, and implemented consistently across all study participants?; Q6. Were the cases clearly defined and di-
fferentiated from controls?; Q7. If less than 100 percent of eligible cases and/or controls were selected for the study, were the cases and/or controls randomly selected from those eligible?; Q8. Was
there use of concurrent controls?; Q9. Were the investigators able to confirm that the exposure/risk occurred prior to the development of the condition or event that defined a participant as a case?;
Q10. Were the measures of exposure/risk clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently (including the same time period) across all study participants?; Q11. Were the assessors of
exposure/risk blinded to the case or control status of participants?; Q12. Were key potential confounding variables measured and adjusted statistically in the analyses? If matching was used, did the
investigators account for matching during study analysis?

Tabela S3 - Quality assessment of case control studies using The National Institutes of Health (NIH).

Study ID Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Total Quality
score
Annweiler et al.?*, 2020 X X X X X \J \J \ \J \ \J X \ \J 8 Fair
Castillo et al.?”, 2020 \J \J \ \ \J \J \J N \J X \J X \ \J 12 Good
Corvaisierr et al.25, 2020 X X X X X ) V N V V V X V V 8 Fair
Murai et al.’®, 2020 V \ \J \J \ \ \J \J V X V X \J \ 12 Good
Rastogi et al.?, 2020 V V X X X V \ N v X v X V v 9 Fair
Siahkali et al.’®, 2021 V \ X X X V V V v ooxx o X V v 9 Fair
Thomas et al.?, 2021 V \ X X X ) v v V V X V v 9 Fair

Q1. Was the study described as randomized, a randomized trial, a randomized clinical trial, or an RCT?; Q2. Was the method of randomization adequate (i.e., use of randomly generated assignment)?;
Q3. Was the treatment allocation concealed (so that assignments could not be predicted)?; Q4. Were study participants and providers blinded to treatment group assignment?; Q5. Were the people
assessing the outcomes blinded to the participants' group assignments?; Q6. Were the groups similar at baseline on important characteristics that could affect outcomes (e.g., demographics, risk fac-
tors, co-morbid conditions)?; Q7. Was the overall drop-out rate from the study at endpoint 20% or lower of the number allocated to treatment?; Q8. Was the differential drop-out rate (between treatment
groups) at endpoint 15 percentage points or lower?; Q9. Was there high adherence to the intervention protocols for each treatment group?; Q10. Were other interventions avoided or similar in the groups
(e.g., similar background treatments)?; Q11. Were outcomes assessed using valid and reliable measures, implemented consistently across all study participants?; Q12. Did the authors report that the
sample size was sufficiently large to be able to detect a difference in the main outcome between groups with at least 80% power?; Q13. Were outcomes reported or subgroups analyzed prespecified
(i-e., identified before analyses were conducted)?; Q14. Were all randomized participants analyzed in the group to which they were originally assigned, i.e., did they use an intention-to-treat analysis?
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DISCUSSAO

Suplementacé@o de Micronutrientes e Prognéstico

A maioria dos estudos que avaliaram os efeitos da
suplementacdo de VD no desfecho da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 observou resultados positivos no prognés-
tico da doenca. Os estudos que avaliaram os efeitos da
suplementagdo da VD observaram que o grupo suple-
mentado apresentava menores complicacées graves em
comparacdo ao grupo controle, como menor necessidade
de terapia intensiva e suporte de oxigénio®'3232627 No
entanto, é importante descrever que, no estudo de Tan
et al.?®, houve suplementacéo combinada da VD com a
vitamina B12 e magnésio.

A suplementacao regular de vitamina D3 foi associada
a menor gravidade do SARS-CoV-2 e melhor taxa de sobre-
vida em idosos hospitalizados, sugerindo efeito protetor
da suplementacdo a longo prazo, antes da infeccdo pelo
SARS-CoV-22425, Murai et al.’® ndo encontraram resultados
positivos em suplementar uma Unica dose de 200.000 Ul
de vitamina D3.

Embora a suplementacao de VD tenha apresentado efeitos
benéficos no prognéstico do SARS-CoV-2, ndo houve um
padrdo no regime de suplementacéo ideal entre os estudos
(dose de administracé@o e tempo de suplementacao).

No estudo de Thomas et al.®, a suplementacéo combi-
nada de zinco e vitamina C demonstrou pouca significancia
na evolucdo do SARS-CoV-2. Para a suplementacéo de
zinco, apenas em um estudo exerceu influéncia significativa
no progndstico dos pacientes, com reducdo de 24% no risco
de mortalidade em relacdo ao grupo nédo suplementado?'.
Entretanto, Yao et al.?® demonstraram que a suplemen-
tacdo de zinco em idosos SARS-CoV-2 positivos néo esteve
significativamente associada a uma mudanga no risco de
mortalidade hospitalar.

Segundo Siahkali et al.'®, pacientes adultos em proto-
colo de suplementacéo de 6 g/dia vitamina C por 5 dias
apresentaram reducdo nos sinfomas de febre e mialgia.
No entanto, no estudo de Yao et al.?8, com suplementacao
da vitamina C isolada e associada ao zinco, néo foi iden-
tificada diferenca significativa na reducdo dos sintomas
em comparacéo ao tratamento padréo para infeccéo pelo
SARS-CoV-2.

Status de Micronutrientes e Prognéstico

A deficiéncia de VD em individuos com SARS-CoV-2 posi-
tivo esteve relacionada com a gravidade da doenca, maior
tempo de internacdo, necessidade de ventilagdo mecanica
e mortalidade. Esses resultados sugerem que o nivel de VD
deficiente/insuficiente estd relacionado a uma maior proba-
bilidade de infeccéo pelo SARS-CoV-2, como também uma
pior evolugéo clinica.

E importante ressaltar que a prevaléncia de individuos
com idade igual ou maior a 60 anos nos estudos pode ter
influenciado na possivel associacdo entre a deficiéncia da
VD e pior prognéstico da doenca em individuos nessa faixa
etdria. Isso porque é comum os idosos apresentarem baixos
niveis de VD, em decorréncia do processo de envelhecimento
e/ou menor exposicdo solar, somado & reducéo da capaci-
dade de sintetizar VD na pele®’.

Os estudos demonstraram que o nivel sérico de VD foi
significativamente maior em individuos SARS-CoV-2 nega-
tivos, como apresentado por Sulli et al.* (16,3 vs. 7,9 ng/
mL; p=0,001), Chang et al.” (55,6 nmol/Lvs. 71,8 nmol/L),
Luo et al.® (65,1% vs. 40,7%; p<0,0001), Alguwaihes et
al.’™ (35,8 vs. 42,5 nmol/L; p=0,025) e Baktash et al.®
(52,0 nmol/L vs. 27,0 nmol/L; p=0,0008). A deficiéncia
de VD em individuos com SARS-CoV-2 positivo esteve rela-

cionada com a gravidade da doenca e piores desfechos
cll’nicosl5,26,29,30,33,35,38,4],42,44,45,48

E descrito que, ao avaliar a sobrevida de individuos
infectados e sua relacdo com os niveis de cdlcio e VD, houve
associacdo estatisticamente significante entre a hipocalemia
e a hipovitaminose D, com maior taxa de mortalidade em
um curto perl’odo de tempo'!. Por sua vez, constatou-se
que a hipocalemia em individuos SARS-CoV-2 positivos se
relacionou com um maior tempo de internagd@o, admisséo
em unidade de terapia intensiva (UTI), intubacdo e maior
necessidade de oxigénio, porém n&o houve associacdo
significativa entre o nivel de VD e prognéstico?.

Em relacd@o ao zinco, individuos com niveis adequados
desse mineral tiveram melhor evolucdo clinica e menor
mortalidade!??93443 Estudos sugerem que a deficiéncia
de zinco esteve relacionada com maior tempo de inter-
nacdo, pior evolucdo clinica e morte dos individuos com
SARS-CoV-2 positivos®* 3. Resultados semelhantes foram
enconfrados por Heller et al.?°, em que os individuos néo
sobreviventes demonstraram niveis mais baixos de zinco do
que os sobreviventes. Esses achados podem ser explicados
devido & importancia do zinco na inibicdo da replicacéo viral
e, consequente, reducdo dos sintomas.

Quando comparada a deficiéncia de zinco entre a
populacdo asidtica e europeia com SARS-CoV-2 positivos,
observou-se uma prevaléncia da deficiéncia de zinco cerca
de duas vezes maior na populacédo asidtica, o que pode estar
relacionado & alimentacdo nos seus paises. No entanto,
uma correlacdo significativa foi constatada entre a defici-

éncia de zinco na populacéo europeia e mortalidade por
SARS-CoV-2%°,

O presente estudo possui algumas limitacées. Primeiro
o fato de os artigos incluidos nesta revisGo ndo apresen-
tarem informacées padronizadas sobre os protocolos de
suplementacdo. Além disso, o tempo de intervencéo varia
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bastante entre os estudos, o que dificulta a comparacéo e
pode interferir na interpretacdo dos resultados. Segundo, os
pontos de corte utilizados foram diferentes entre os estudos,
tornando as comparacdes dificeis, embora seja possivel
concluir que a deficiéncia de VD apresenta pior prognéstico
para individuos com SARS-CoV-2. Terceiro, a amostra dos
estudos variou bastante, especialmente quanto ao tamanho
amostral e as caracteristicas dos individuos avaliados. Além
disso, a maioria dos estudos era observacional, resultando
em um menor grau de evidéncia.

Nosso estudo apresenta alguns pontos fortes. Esta é a
primeira revis@o sistematica da literatura sobre a relacéo da
suplementacéo e/ou status de micronutrientes com a infeccdo
por SARS-CoV-2. Além disso, ndo houve restricéo de busca
de micronutriente especifico, o que permitiu o levantamento
dos principais nutrientes que estdo sendo estudados sobre a
relacéo com o progndstico do SARS-CoV-2.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistemdtica reforca a necessidade de
manter niveis adequados de micronutrientes, especifica-
mente os que estdo relacionados ao sistema imunoldgico,
como forma de prevencdo e tratamento do SARS-CoV-2.
Sugere que a suplementacdo pode atenuar os sinfomas
graves da doenca, e que o status adequado de micronu-
trientes atua como fator protetor, fornecendo evidéncias
sobre o papel dos micronutrientes e melhor prognéstico

do SARS-CoV-2.
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