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RESUMO

Introducado e objetivo: A presente revisdo tem
como objetivo integrar e discutir estudos que
relacionam a COVID-19 com doencas crbnicas
nao transmissiveis (DCNT) e outras condicdes
nutricionais, buscando compreender o0s
mecanismos patolégicos envolvidos. Materiais
e Métodos: A partir da andlise inicial de
409.542 regqistros disponiveis na base de
dados PubMed Central (PMC), publicados até
abril de 2021, os registros mais relevantes
foram selecionados e incluidos na discusséo
proposta. Resultados: Com base nas
evidéncias obtidas ao longo da progresséo e
disseminacdo da doencga, tem-se consenso
que pessoas de qualquer idade com
condicbes  clinicas  subjacentes, como
diabetes, doencas cardiovasculares,
respiratérias e renal sdo grupos com maior
potencial de risco para agravamento da
COVID-19, sendo esse risco progressivamente
maior com o avanco da idade. Outras
condicdes especificas como desnutri¢do,
deficiéncia de vitaminas e de minerais também
parecem influenciar na progressdo e
agravamento da doenca. Discusséo: Essas
consequéncias se explicam pelo fato do
sistema imunoldgico em pessoas com DCNT
estar comprometido, além do estado
inflamatério crénico que caracteriza muitas
dessas condicdes, que somada as alteracdes
metabdlicas e fisiol6gicas desencadeadas pelo
SARS-CoV-2, tornam esses pacientes mais
vulneraveis ao desenvolvimento de quadros
graves da infeccdo. Conclusdo: Sendo as
DCNT e outras condicbes nutricionais
diretamente relacionadas a qualidade da
alimentacéo, a manutencdo de habitos de vida
saudaveis €& estratégia essencial para
promog¢éo da saude e prevencgdo de doencas,
incluindo infec¢Bes virais como a causada pelo
COVID-19. Concomitantemente, é importante
que os cientistas busquem compreender cada
vez mais o papel da dieta e de estratégias
nutricionais especificas, buscando direcionar
praticas profissionais efetivas nesse contexto.

Palavras-chave: Obesidade. Diabetes tipo 2.
Doenca cardiovascular. Hipertensdo. Nutri¢éo.

ABSTRACT

Chronic non-communicable diseases and
other nutritional conditions in covid-19:
potential mechanisms and implications

Introduction and objective: This review aims to
integrate and discuss studies linking COVID-19
with non-communicable diseases (NCD) and
other nutritional conditions, seeking to
understand the pathological mechanisms
involved. Materials and Methods: From the
initial analysis of 409,542 records available in
the PubMed Central (PMC) database,
published until April 2021, the most relevant
records were selected and included in the
proposed discussion. Results: Based on the
evidence obtained along with the progression
and spread of the disease, there is a
consensus that people of any age with
underlying clinical conditions, such as
diabetes, cardiovascular, respiratory, and
kidney diseases are groups at the highest risk
for worsening COVID-19, with this risk being
progressively higher with advancing age. Other
specific conditions such as malnutrition,
vitamin, and mineral deficiencies also seem to
influence the progression and worsening of the
disease. Discussion: These consequences are
explained by the fact that the immune system
in people with NCD is compromised, in
addition to the chronic inflammatory state that
characterizes many of these conditions, which
added to the metabolic and physiological
changes triggered by SARS-CoV-2, make
these patients more vulnerable to the
development of severe infection. Conclusion:
Since NCD and other nutritional conditions are
causally related to the quality of food,
maintaining healthy lifestyle habits is an
essential strategy for health promotion and
disease prevention, including viral infections
such as that caused by COVID-19.
Concomitantly, scientists must understand the
role of diet and specific nutritional strategies,
seeking to direct effective professional
practices in this context.

Key words: Obesity. Type 2 diabetes.
Cardiovascular disease. Hipertension.
Nutrition.
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INTRODUCAO

A infeccdo causada pelo SARS-CoV-2
(COVID-19) foi caracterizada como pandemia
pela Organizacao Mundial de Saude (OMS)
em 12 de marco de 2020.

O espectro clinico da infeccdo pelo
virus € muito amplo, podendo variar de um
simples resfriado até uma pneumonia grave,
sendo os fatores de risco relacionados as
condicdes criticas da doenca objetos de
extensa pesquisa desde entéo.

Com base nas evidéncias cientificas
obtidas com a progressao e disseminacédo da
doenga, tornou-se consenso que pessoas de
qualquer idade com condi¢cdes clinicas
subjacentes, como diabetes, doencas
cardiovasculares, respiratorias e renal séo
grupos com maior potencial de risco para
agravamento da doenca, sendo esse risco
progressivamente maior com 0 avango da
idade.

Outros potenciais fatores de risco,
como a obesidade, também tém sido
amplamente investigados, pelo fato de a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 provocar, dentre
outras alteracbes, distarbios metabdlicos
intimamente  relacionados com  essas
condi¢cdes, tornando esses grupos mais
vulneraveis.

Ao mesmo tempo, estudos
epidemiolégicos passaram a demonstrar de
forma consistente que as crian¢cas tém menor
risco de desenvolver sintomas graves ou
doengas criticas em comparagdo com 0S
adultos.

Apesar desses mecanismos ainda nao
serem bem elucidados, acredita-se que a
menor presenca e atividade dos receptores de
entrada do SARS-CoV-2, a menor exposi¢ao
ao virus, a menor resposta inflamatoria, as
repostas imunes inatas mais ativas e a menor
incidéncia de comorbidades explicam a menor
susceptibilidade das criancas a desenvolver
sintomas mais severos da doenca, quando
comparadas aos adultos (Rodriguez-Gonzalez
e colaboradores, 2020).

Essas evidéncias sdo preocupantes,
uma vez que a incidéncia de comorbidades
sdo cada vez mais ocorrentes na populagéo.
Estima-se que atualmente, mais de 2 bilhdes
de adultos estdo com sobrepeso ou obesidade
no mundo Abarca-Gémez e colaboradores,
2017).

Ha também a alta incidéncia de
doengas cronicas ndo-transmissiveis (DCNT),
como diabetes tipo 2 (DM-2) e doencas

cardiovasculares (DCV), sendo responsaveis
por quase 70% das mortes no mundo,
podendo chegar a 82% em paises em
desenvolvimento, como o Brasil (World Health
Oorganization, 2020).

E evidente que a alimentagdo como
um todo exerce papel importante na
prevencdo de doencas e na modulagdo das
respostas imunes e que ha relacdo entre
dietas nutricionalmente balanceada, ricas em
alimentos de origem vegetal, fones de
vitaminas, minerais, 4&cidos graxos poli-
insaturados e substancias antioxidantes com o
fortalecimento do sistema imunoldgico e a
modulacdo das vias proé-inflamatérias (Calder
e colaboradores, 2020; Messina e
colaboradores, 2020; Muscogiuri e
colaboradores, 2020).

Ao mesmo tempo, sabe-se do risco
gue dietas desbalanceadas, com excesso de
calorias, carboidratos simples, gorduras
saturadas e soOdio trazem ao organismo
(Francisco e colaboradores, 2019), pelo
estado inflamatério que estabelecem, além de
ser porta de entrada para DCNTs que, podem
ser fatores de risco para doencas infecciosas
como a COVID-19.

Diante dessas consideracdes, a
presente revisdo tem como objetivo integrar e
discutir os estudos que avaliaram a relacdo
entre DCNT e outras condi¢des nutricionais e
a COVID-19, buscando assim compreender 0os
mecanismos envolvidos, além das implicacbes
gue essa relagcéo coloca para os profissionais
e pesquisadores da nutricéo.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada na base de
dados cientificos PubMed Central® (PMC), no
periodo de maio de 2020 a abril de 2021,
utilizando o seguinte algoritmo de busca:
COVID-19 AND nutrition  AND  [non
communicable diseases OR diabetes OR
obesity OR cardiovascular disease OR
hypertension OR comorbidity] (COVID-19 E
nutricao E [doencas  crdnicas nao
transmissiveis OU diabetes OU obesidade OU
doenca cardiovascular OU hipertensdo OU
comorbidade]).

Foram considerados registros
publicados em qualquer idioma, contanto que
houvesse resumo em inglés, que reportavam
dados da relacdo entre a COVID-19 e as
condicbes acima citadas, com énfase nos
mecanismos envolvidos e estratégias de
intervencdo. Pela atualidade e prioridade de
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publicacdo relativas ao tema, foram
considerados na presente revisdo, além de
pesquisas originais, estudos de caso, revisdes
narrativas, revisdes sistematicas e
metanalises, editoriais, comunicac¢des rapidas
e cartas ao editor pela ocorréncia que
apareceram nas buscas iniciais.

Ao todo, 409.542 registros foram
obtidos. Os titulos e os resumos dos registros
foram analisados para determinar a
adequacao e relevancia quanto aos objetivos
propostos, resultando em 435 registros
selecionados para a etapa seguinte, em que

Registros identificados
PubMed Central® (PMC)
n =409.542

Registros selecionados para leitura
na integra

Estudos incluidos para
complementacado
n=15

=

n =453

narrativa
n=81

se procedeu com a leitura dos artigos na
integra.

Caso esses estivessem em
conformidade com os critérios supracitados,
eram entdo selecionados.

Pela analise e selecdo de trechos
especificos de cada uma das publicacdes
selecionadas (n=81), uma revisdo narrativa
gualitativa foi construida buscando aprofundar
nos mecanismos intrinsecos a cada uma
dessas condi¢cdes, com a ocasional inclusédo
de referéncias adicionais que
fundamentassem 0S mecanismos
apresentados (n=15) (Figura 1).

Registros excluidos apos leitura do
titulo e/ou resumo
n =409.089

=

Estudos excluidos apos leitura na
integra
n=372

=

Estudos incluidos na sintese

Figura 1 - Fluxograma de pesquisa e sele¢céo de estudos para construcdo da revisdo narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Doencas crdnicas néo transmissiveis como
fator de risco para COVID-19

De forma geral, o levantamento
efetuado permitiu elucidar que pacientes com
DCNT, principalmente obesidade, DM-2 e
DCV estdo mais susceptiveis ao
desenvolvimento de condi¢cdes graves de
COVID-19, sendo maior a necessidade de
tratamento intensivo e a mortalidade desses
pacientes.

Essas consequéncias se explicam
pelo comprometimento do sistema imunolégico
em pessoas com DCNT, além do estado
inflamatério crénico que caracteriza muitas
dessas condi¢cbes, que somada as alteracdes
metabolicas e fisiologicas desencadeadas na

infeccdo pelo SARS-CoV-2, torna esses

pacientes mais vulneraveis ao
desenvolvimento de quadros graves da
infeccéo.

Algumas  evidéncias  demonstram

ainda que pessoas com DCNT estdo mais
vulneraveis a contaminacao pelo virus e mais
propensas a transmiti-lo.

A ligacdo do SARS-CoV-2 com a
enzima de conversdo da angiotensina 2
humana (ACE2) expressa em células de
diferentes tecidos, que tem sido citado como o
mecanismo mais provavel pelo qual o virus se
conecta para infectar o organismo (Guzik e
colaboradores, 2020), é também uma das
principais explicacbes para o fato desses
grupos desenvolverem quadro mais severo da
doenga, além de funcionarem como
reservatérios do virus (Figura 2).
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Figura 2 - Mecanismos envolvidos no desenvolvimento de condi¢es severas de COVID-19 em
pacientes com DCNTSs. A ligacdo do SARS-CoV-2 com a, expressa em células de diferentes tecidos.
Pacientes com DCNT, principalmente obesidade, DM-2, DCV e obesidade podem ter expresséo
aumentada da enzima de conversdo da angiotensina 2 humana (ACE2), que tem sido citado como o
mecanismo mais provavel pelo qual o SARS-CoV-2 se conecta para infectar o organismo. Com a
maior quantidade de células afetadas pelo SARS-CoV-2, além de funcionarem como reservatorios do
virus, esses pacientes estdo sujeitos a amplificagdo das vias de secrecao de citocinas inflamatérias e
ao maior risco de desenvolver quadro mais severo da doenca.

Obesidade

Cada vez mais os estudos apontam a
obesidade como fator de risco para o
agravamento da COVID-19, mostrando
relacdo com complicacBes, necessidade de
admissao hospitalar e de cuidados intensivos,
inclusive entre os mais jovens (Busetto e
colaboradores, 2020; Chait, Hartigh, 2020;
Dietz, Santos-Burgoa, 2020; Kassir, 2020;
Malik e colaboradores, 2020), bem como
mortalidade ndo relacionada as doencas
respiratérias, como sindrome do choque toxico
e faléncia renal aguda (Andrade e
colaboradores, 2021a; Onder e colaboradores,
2021).

Em um estudo realizado na Franca, a
necessidade de ventilacdo mecénica e de
internacdo em unidade de cuidados intensivos
em pacientes com COVID-19 foi sete vezes
maior nagueles com indice de massa corporal
(IMC) acima de 35 Kg/m? em comparagéo aos

individuos com IMC inferior a 25 Kg/m?2
(Simonnet e colaboradores, 2020). Na cidade
de Nova York, nos Estados Unidos, 21% dos
pacientes com COVID-19 com menos de 60
anos tinham IMC entre 30 - 34 Kg/m? e 15%,
acima de 35 Kg/m?2.

Estimou-se também que, para esses
pacientes, havia 1,8 a 3,6 vezes mais chances
de serem encaminhados para unidade de
tratamento intensivo (Lighter e colaboradores,
2020).

Evidéncias de diversos outros paises
indicam que esses riscos sdo diretamente
correlacionados com a faixa de IMC, isto €, a
severidade da doenca é progressivamente
maior entre pacientes com obesidade tipo Il
(IMC > 40 Kg/m?), seguidos pelos pacientes
com obesidade tipo Il (IMC entre 35 — 40
Kg/m?), tipo | (IMC entre 30 — 35 Kg/m?) e com
sobrepeso (IMC entre 25 — 30 Kg/m?) (Bello-
Chavolla e colaboradores, 2020; Petersen e
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colaboradores, 2020; Urra e colaboradores,
2020).

A experiéncia anterior do impacto da
obesidade na mortalidade por influenza H1IN1
também serviu de referéncia para muitas
desses estudos, ressaltando a importancia de
considerar essa condi¢do na abordagem de
pacientes com obesidade e COVID-19 (Dietz,
Santos-Burgoa, 2020), sobretudo
considerando a crescente prevaléncia de
obesidade mundialmente e seus impactos na
saude publica (World Health Organization,
2020).

Varios fatores explicam o papel da
obesidade na patogénese da infeccdo pelo
SARS-CoV-2, com destaque para o0 estado
inflamatdrio crdnico que a caracteriza, além da
presenca de comorbidades, que podem
comprometer o0s sistemas imunoldgico e
enddcrino, além de favorecer a persisténcia
virologica (Friihbeck e colaboradores, 2020;
Kassir, 2020; Mohammad e colaboradores,
2021).

O comprometimento do sistema
imunolégico em pacientes com obesidade é
bem estabelecido pela literatura cientifica. Isso
se deve a relacdo entre obesidade e
alteracBes enddcrino-metabdlicas que,
juntamente com o] sedentarismo,
desencadeiam desequilibrio hormonal e
respostas imunolégicas inatas e adquiridas
deficientes (Mohammad e colaboradores,
2021; Sattar, Mcinnes, Mcmurray, 2020; Shi e
colaboradores, 2020).

A obesidade, além de impactar
respostas imunolégicas, tem impacto em
diversas funcdes corporais como sensibilidade
a insulina, presséo arterial e angiogénese, e
esta associada ao desenvolvimento de DCNT
(Stefan e colaboradores, 2020).

Essas consequéncias advém,
principalmente, da hipertrofia do tecido
adiposo, acompanhada de infiltracdo de
moléculas inflamatérias e fibrose, além de
disfungcbes na producdo de adipocinas e
leptinas, da endotoxemia metabdlica
resultante da hiperpermeabilidade do endotélio
intestinal, e da reducdo de moléculas anti-
inflamatdrias, como adiponectinas,
configurando um estado inflamatério crénico
de baixa intensidade que colocam as pessoas
com obesidade em situacdo mais propensa
para desenvolver infeccfes virais.

A maior secrecdo de citocinas
inflamatérias, como as IL-6, TNF-a, MCP-1, as
respostas de linfocitos B e T comprometidas
com consequente redugdo na ativacdo de

macréfagos, também influenciam diretamente
no sistema imunolégico, podendo levar a
complicagBes respiratérias advindas de
infecgBes virais. Isso € particularmente
relevante para doengas respiratérias mais
severas ja que a producdo excessiva de
citocinas (também referida como tempestade
de citocinas) é fendmeno patolégico chave em
doencas como influenza, pneumonia e
COVID-19. Com o envelhecimento isso é
ainda mais intenso devido a tendéncia de
acumulacdo de tecido adiposo visceral,
inflamacdo e fibrose  (Coperchini e
colaboradores, 2020; Dietz, Santos-Burgoa,
2020; Gu e colaboradores, 2019; Ye, Wang,
Mao, 2020).

De fato, a obesidade é fator de risco
reconhecido para doengas respiratorias,
podendo estar associada a diminuicdo do
volume de reserva expiratorio, ao
comprometimento da capacidade funcional do
sistema respiratério e a complacéncia
pulmonar. Em pacientes com obesidade
abdominal, a fungcdo pulmonar é ainda mais
comprometida pela diminuicdo da excurséo
diafragmatica, dificultando a ventilagéo (Dietz,
Santos-Burgoa, 2020; Watanabe e
colaboradores, 2020).

Além disso, o aumento da adiposidade
pode prejudicar o microambiente pulmonar,
em que a patogénese viral e o trafego de
Células imunes podem contribuir para
inflamacdo local e inducdo de lesdes
secundarias (Malavazos e colaboradores,
2020). Em pacientes com obesidade, os
lipofibroblastos pulmonares, particularmente,
demonstram habilidade de se
transdiferenciarem em miofibroblastos, um dos
responsaveis pela progressdo da fibrose
pulmonar (Kruglikov, Scherer, 2020).

O desbalanco entre moléculas pr6 e
anti-inflamatoérias secretadas pelo tecido
adiposo visceral toracico, como o epicardal e o
mediastinal, também exercem influéncia
importante na tempestade de citocinas,
deflagrando resposta hiperinflamatéria, que
tem sido frequentemente relatada em
condicdes severas de COVID-19 (Malavazos e
colaboradores, 2020; Watanabe e
colaboradores, 2020).

Sabe-se ainda que a obesidade, além
de ser fator de risco para DCV, pode aumentar
o risco de trombose, o0 que é relevante dada a
associacdo entre condicbes severas de
COVID-19, coagulacéo intravascular
disseminada e tromboembolismo venoso
(Sattar, Mcinnes, Mcmurray, 2020).
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A inflamacéo sistémica de baixo grau,
a disfuncdo endotelial e o estado pro-
coagulante na obesidade levam a lesao
tecidual imunotrombética e aumento do risco
de eventos tromboembodlicos, incluindo infarto
do miocardio, tromboembolismo pulmonar,
entre outros, que somados as complicacdes
cardiovasculares e tromboembolicas
desencadeadas pelo SARS-CoV-2,
contribuem para o agravamento da doenca em
pacientes com obesidade (Andrade e
colaboradores, 2021; Ghazizadeh e
colaboradores, 2020; Mohammad e
colaboradores, 2021; Rychter e colaboradores,
2020).

Os adipdcitos podem desempenhar
ainda funcdo importante na resposta
patolégica ao SARS-Cov-2, uma vez que O
virus possui alta afinidade pela ACE2,
responsavel por codificar uma proteina a qual
ele se conecta para infectar as células
pulmonares. O nivel de expressao dessa
enzima no tecido adiposo é superior ao do
tecido pulmonar, um dos principais tecidos
acometidos pelo novo coronavirus, sugerindo
que o os adipdcitos (e células adiposas
semelhantes, como lipofibroblastos
pulmonares) também podem ser afetados.

Como a obesidade se caracteriza pela
hipertrofia do tecido adiposo e, portanto,
numero aumentado de células que expressam
ACE2, pacientes com obesidade podem ter
quantidade maior de células afetadas pelo
SARS-CoV-2 e, consequentemente,
amplificacéo das vias de secrecéo de citocinas
inflamatdrias e maior risco de desenvolver
guadro mais severo da doenga, além de
funcionarem como reservatérios do virus
(Kruglikov, Scherer, 2020; Mohammad e
colaboradores, 2021; Pinto e colaboradores,
2020; Ryan, Caplice, 2020).

Por analogia com outras doencas
respiratérias infecciosas, como a H1N1, alguns
estudos levantam a possibilidade de pessoas
sintométicas com obesidade aumentarem a
disseminacéo do SARS-CoV-2 em
comparacdo com pessoas sintomaticas
eutroficas, prolongando assim o tempo de
disseminacdo do virus para a populagdo. De
fato, existem muitas evidéncias demonstrando
que o tecido adiposo pode servir como
reservatério de adenovirus humano Ad-36,
virus influenza A, HIV, citomegalovirus,
Trypanosoma gondii e  Mycobacterium
tuberculosis. Assim, o0 SARS-CoV-2 também
poderia infectar o tecido adiposo e depois se
espalhar para outros 6rgdos, explicando a

possibilidade de pacientes com obesidade
prolongar a disseminacdo do virus em
comparagdo com o0s ndo obesos, e
desenvolver quadro mais severo da doenca
(Bourgeois e colaboradores, 2019; Kassir,
2020; Luzi, Radaelli, 2020). Por esses
mesmos mecanismos, outras evidéncias
indicam ainda a possibilidade de pessoas com
sobrepeso ou obesidade estarem mais
propensas a contaminacao pelo virus (Breland
e colaboradores, 2021; Eastment e
colaboradores, 2021).

Entretanto, apesar da clara relacdo da
obesidade com outras disfunces metabdlicas
(dislipidemia, resisténcia a insulina, DM-2 e
DCV) que também se configuram como
condicdes de risco para a COVID-19
(Watanabe e colaboradores, 2020), nas
pesquisas, essa relagcdo pode desencadear
efeitos confundidores, sendo importante na
admissdo dos pacientes, a identificacdo das
comorbidades (Malavazos e colaboradores,
2020).

Como intervencdes especificas para
pessoas com obesidade levantadas como
relevantes na prevencdo e controle do
contagio, além das orientacdes de higiene
pessoal e isolamento social vélidas para toda
a populacdo, destaca-se a importancia da
perda de peso gradual e sem restricdes
nutricionais, a pratica frequente de exercicios
fisicos de intensidade leve a moderada e,
guando necessario, utilizar medicamentos
como ativadores de AMPK e PPAR gama
(como no caso de pacientes diabéticos) (Luzi,
Radaelli, 2020).

Portanto, embora os efeitos do
COVID-19 em pacientes com obesidade ainda
ndo tenham sido completamente descritos e
0s parametros metabdlicos envolvidos nesses
mecanismos (como IMC, glicemia, insulinemia)
disponiveis, muitas vezes, de forma limitada
(Stefan e colaboradores, 2020), é importante
considerar esta populagdo como parte do
grupo de risco para agravamento da doenca,
exigindo acbes apropriadas de prevencéo,
além de cautela e cuidados especificos na
abordagem desses pacientes.

Cabe destacar também a necessidade
de desenvolver mais pesquisas buscando
compreender mais especificidades da relacdo
entre obesidade e COVID-19 (Fruhbeck e
colaboradores, 2020).
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Diabetes

Assim como na obesidade, muitos
estudos relatam o maior risco de pacientes
com DM-2 desenvolverem condi¢cbes graves
da COVID-19, além da maior taxa de
mortalidade para este grupo.

Em uma metanalise de estudos com
pacientes contaminados com SARS-Cov-2, foi
evidenciado que o DM-2 foi associado com
desfechos mais graves de COVI-19, sendo
essa associacdo mais forte em pacientes mais
jovens ou com hipertensdo (Huang, Lim,
Pranata, 2020).

Na China, foi constatado que
pacientes com COVID-19 e com diabetes, sem
outras comorbidades, estavam em condi¢des
de maior risco para desenvolver pneumonia
severa, além de respostas inflamatérias
aumentadas e estado de hipercoagulagéo
associado ao metabolismo de glicose
desregulado. Os niveis de proteinas
inflamatérias como IL-6, proteina C reativa,
ferritina sérica e indice de coagulacao (dimero-
D) foram significativamente maiores nesses
pacientes, em comparacdo com 0S nao
diabéticos (Guo e colaboradores, 2020).

Isso pode estar relacionado ao fato de
o DM-2 ser uma das comorbidades mais
presentes entre pacientes contaminados, além
de ser condicdo reconhecidamente agravante
para qualquer outra doenga crdnica ou aguda,
incluindo  infecgcbes  virais  (Fadini e
colaboradores, 2020; Gupta e colaboradores,
2019; Kobaly e colaboradores, 2020; Ryan,
Caplice, 2020).

O estado inflamatério crénico com
consequente comprometimento do sistema
imunoldgico caracteristicos do DM-2, que gera
anormalidades metabdlicas e vasculares, além
do préprio envelhecimento, também explicam
grande parte desses desfechos (Gupta
colaboradores, 2019; Huang e colaboradores,
2020; Hussain, Do Vale Moreira, 2020; Kokic
Males, 2020).

O estado inflamatdrio  crénico
caracteristco do DM-2 € resultado da
hiperglicemia e da resisténcia a insulina, que
leva a sintese de produtos de glicosilacdo
avancada (PGAs), aumento do estresse
oxidativo, sintese de citocinas  pro6-
inflamatérias, como IL-1, IL-6 e TNF-qa, e de
moléculas de adesdo que faciltam a
inflamac@o dos tecidos que levam aos
desequilibrios do sistema imune (Hussain,
Bhowmik; Vale Moreira, 2020; Maddaloni,
Buzzetti, 2020; Singh e colaboradores, 2020).

Esses desequilibrios trazem como
consequéncia comprometimento dos linfécitos
T com consequente ndo reconhecimento da
ativacdo de macrofagos, comprometimento da
quimiotaxia de neutrdéfilos e fagocitose.

Desequilibrios sobre o sistema imune
adquirido envolvem o retardamento na
ativacdo de células Thl e respostas
hiperinflamatérias (Hodgson e colaboradores,
2015; Ma, Holt, 2020; Rodrigues, Matos,
Horta, 2021).

De fato, a hiperglicemia crénica afeta
de forma pronunciada a func¢éo imunolégica e
o estado pro-inflamatério do organismo,
aumentando o risco de desenvolver
comorbidades e de maior mortalidade,
incluindo pela COVID-19 (Puig-Domingo,
Marazuela, Giustina, 2020).

Porém, é importante mencionar que
mesmo a hiperglicemia transiente pode
temporariamente afetar o sistema imune,
principalmente o inato, em pacientes com DM-
2 (Muniyappa, Gubbi, 2020; Pal, Bhansali,
2020; Singh e colaboradores, 2020).

No caso da COVID-19, algumas
evidéncias indicam que pacientes em estado
hiperglicémico estdo mais vulneraveis a
infeccdo pelo virus e que este pode modificar
0 metabolismo da glicose e da insulina
(Hussain, Bhowmik, Vale Moreira, 2020;
Jeong, Yoon, Lee, 2020).

Nesta Ultima hip6tese, cabe citar que a
prépria terapia com corticosteroides utilizada
em alguns casos no tratamento da COVID-19
pode levar a hiperglicemia em pacientes com
DM-2 (Gentile, Strollo, Ceriello, 2020; Klonoff,
Umpierrez, 2020).

Esses riscos séo claramente
reduzidos, embora n&o eliminados, com o
controle glicémico, o que refor¢a a importancia
da alimentacdo e do balan¢o nutricional
adequado como estratégia de prevencdo e
controle da infeccdo, além da medicacao e
acompanhamento médico apropriados(Jeong,
Yoon, Lee, 2020; Klonoff, Umpierrez, 2020).

O maior risco de desenvolvimento de
condicdes severas de COVID-19 em pacientes
com DM-2 pode estar relacionado também a
ACE?2 (Huang, Lim, Pranata, 2020).

Semelhante aos individuos com
obesidade, pacientes com DM-2 tém
expressdo aumentada de ACE2. Como a
ACE2 serve como um dos principais
receptores do SARS-CoV-2, como citado
anteriormente, a modulagdo negativa da
expressdo de ACE2, principalmente nos
sistemas cardiovascular e pulmonar (e no
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figado e no pancreas em pacientes com DM-2)
(Angelidi, Belanger, Mantzoros, 2020),
predispde a miocardite e insuficiéncia
respiratoria, respectivamente, entre outras
complicagBes  associadas, incluindo o
agravamento da hiperglicemia (Pal, Bhansali,
2020).

No entanto, os dados mais atuais
reforcam que ndo existem evidéncias
conclusivas que justifiqguem a descontinuacéo
de terapias com inibidores de ACE em
pacientes com DM-2 devido a COVID-19 com
a justificativa de amenizar a disseminacao do
virus e evitar o agravamento da doenca
(Hussain, Bhowmik, Vale Moreira, 2020),
contradizendo evidéncias preliminares que
associavam o uso desses medicamentos com
0 maior risco de desenvolvimento de
condicbes graves de COVID-19 (Fang,
Karakiulakis, Roth, 2020).

Outro mecanismo que pode explicar
as complicacdes da COVID-19 em individuos
com DM-2 envolve a dipeptidil peptidase-4
(DPP-4), uma glicoproteina transmembrana do
tipo 2, expressa em muitos tecidos, incluindo o
sistema imunolégico.

A DDP-4 desempenha  papel
importante no metabolismo da glicose e da
insulina. Degrada incretinas como glucagon-
like-peptideo 1 (GLP-1) e polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP),
levando a redugdo na secrec¢do de insulina.
Assim, ela regula a glicose pés-prandial. Por
ser mais expressa no tecido adiposo visceral,
esta relacionada a inflamagé&o dos adipécitos e
resisténcia a insulina.

No sistema imune, a DDP-4 ativa
células T, com regulagdo positiva da
expressdo de CD86 e da via do NF-kB.
Portanto, em pacientes com DM-2, a DPP-4
aumenta o estado inflamatorio dos tecidos
com consequentemente comprometimento do
sistema imune e maior susceptibilidade ao
agravamento de infec¢Bes virais (lacobellis,
2020).

Alguns estudos indicam ainda que a
DPP-4 parece servir de receptor para o0 SARS-
CoV-2 o que pode ser outro fator agravante.

Assim, como inibidores da DPP-4
(gliptinas) sédo uma classe de hipoglicemiantes
orais usados no tratamento de DM-2, a
hipétese é de que seu uso pode ser aliado na
reducdo do risco de desenvolvimento de
condicdes mais graves de COVID-19 pela
provavel menor disseminacdo do virus no
organismo (Barchetta, Cavallo, Baroni, 2020;
Gentile, Strollo, Ceriello, 2020). No entanto, as

pesquisas que buscam confirmar essa
hip6tese ainda s&o controversas, sendo
importante ter melhor entendimento da
atuagéo dos inibidores sobre a DPP-4 neste
contexto (lacobellis, 2020, Kokic Males, 2020).

O estado inflamatério  crbnico
caracteristico do DM-2 discutido anteriormente
também explica o desbalanco entre
coagulacdo e fibrindlise, sendo maiores os
niveis de fatores de coagulacdo, com relativa
inibicdo do sistema fibrinolitico.

De fato, tanto a resisténcia a insulina e
o DM-2 estdo associados com a disfuncdo
endotelial, com maior ativacdo e agregacédo
plaquetéria.

Essas anormalidades favorecem o
desenvolvimento de um estado pro-trombotico
gue também se associa com condi¢cdes
severas de COVID-19 (Hussain, Bhowmik, Do
Vale Moreira, 2020).

Doencas cardiovasculares

Os primeiros relatérios de pacientes
com COVID-19 que desenvolveram sintomas
severos da doenca j& indicavam que pessoas
com DCV estavam entre o grupo de risco.

Esses sintomas podem ser ainda mais
graves em pessoas com idade superior a 60
anos e/ou com comorbidades (Hulot, 2020).

Em uma meta-analise incluindo a
analise de 1527 pacientes com COVID-19
mostrou que a incidéncia de hipertensédo, DCV
e diabetes foi de 17,1%, 16,4% e 9,7%,
respectivamente.

Essa incidéncia foi de 2 a 3 vezes
maior em pacientes que necessitaram de
tratamento intensivo.

Ao menos 8,0% sofreram injdria
cardiaca aguda, trazendo a constatacdo de
DCV afetam significativamente o prognéstico
de COVID-19, levando ao agravamento das
condicdes de saude dos pacientes (Li e
colaboradores, 2020).

Por outro lado, 75% dos pacientes que
morreram de COVID-19 na Itdlia eram
hipertensos (Kreutz e colaboradores, 2020).

Outra metanalise indicou que a
hipertenséo foi associada com aumento de 2,5
das chances de desenvolvimento de formas
graves de COVID-19, além da maior
mortalidade. Essa associacdo foi ainda mais
forte em pacientes mais velhos (Lippi, Wong,
Henry, 2020).

Os mecanismos que explicam esses
desfechos também podem estar associados a
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ACE2, de forma semelhante ao que foi
relatado para a obesidade e DM-2.

Pacientes com DCV, em particular os
gue ja sofreram infarto do miocardio, tém a
expressdo de ACE2 aumentada.

A ACE2 é um dos receptores de
entrada do SARS-CoV-2. Ainda é incerto, no
entanto, se o virus afeta diretamente a funcao
da ACE2 sobre o sistema -cardiovascular
(Hulot, 2020; Zheng e colaboradores, 2020).

A ACE2 é uma metaloproteina
associada ao Zn, expressa principalmente em
tecidos como pulméo, coracdo, rins, cérebro e
intestino, estando envolvida na clivagem de
angiotensina.

No sistema cardiovascular é uma
enzima  importante no  controle da
vasoconstricdo via sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). A ACE2 é
um homdlogo da ACE mas, apesar da
semelhancgas entre suas estruturas, exercem
efeitos inversos.

Enquanto a ACE induz a
vasoconstricdo e consequentemente aumento
da pressdo arterial,b, a ACE2 promove a
vasodilatagdo e diminuicdo da presséao arterial
(Hulot, 2020).

No entanto, este é um ponto
importante a ser considerado em pacientes
com DCV e hipertensdo que requerem
tratamento intensivo para COVID-19 porque os
medicamentos inibidores de ACE utilizados no
protocolo padrdo podem ter efeitos sobre
esses mecanismos (Gori, Lelieveld, Minzel,
2020).

Isto é, com o reconhecimento de que a
ACE2 atua como o receptor de SARS-CoV-2
no organismo, novas abordagens terapéuticas
para bloquear sua expressdo e prevenir a
entrada do virus na célula foram propostas
para controlar o agravamento da doenca
(Hulot, 2020; South, Diz, Chappell, 2020).

Mas a ACE2 exerce funcdo importante
na degradacdo da angiotensina Il (com acdo
de vasoconstricao) e sintese de angiotensina
1-7, que antagoniza o efeito da angiotensina ll,
podendo causar eventos cardiovasculares em
pacientes com DCV prévia (South, Diz,
Chappell, 2020).

Além disso, o bloqueio do SRAA pelos
inibidores de ACE, antagonistas dos
receptores mineralocorticoides e estatinas, em
partes, podem aumentar a expressdo de
ACE2.

Assim, discute-se a hipétese de que
esses pacientes estdo em maior risco de

contaminacdo pelo SARS-CoV-2 (South, Diz,
Chappell, 2020).

Assim, a seguranca e 0S possiveis
efeitos colaterais que a terapia para
hipertensdo com inibidores de ACE ou do
SRAA em pacientes com COVID-19 deve ser
cuidadosamente avaliada pela equipe médica
(Zheng e colaboradores, 2020).

Pela natureza inflamatéria que
caracteriza a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a
maior expressdao de citocinas, além do
comprometimento do sistema imune pelo
desbalanco nas respostas das células T, tem-
se a associacdo com a inflamacgdo vascular,
miocardite e arritmia ocorrente em pacientes
com DCV diagnosticados com COVID-19, o
gue também explica a taxa de mortalidade
aumentada para esse grupo. Por afetar a
funcdo microvascular, o SARS-CoV-2 pode
ainda induzir lesdo pericitica, principalmente
em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Gori,
Lelieveld, Minzel, 2020; Madjid e
colaboradores, 2020; Tan, Aboulhosn, 2020;
Zheng e colaboradores, 2020).

No caso da hipertensao,
especificamente, ndo é ainda bem esclarecido
se ela é por si sé um fator de risco j& que é
muito comum sua presenga com outras
comorbidades.

Mas algumas evidéncias indicam que
pacientes  hipertensos com  COVID-19
apresentavam aumento de citocinas como IL-
2, IL-6, IL-7 e TNF-a. Essas citocinas estao
intimamente relacionadas com o perfil
inflamatério caracteristico da hipertensao
(Kreutz e colaboradores, 2020).

Outros estudos relevantes do ponto de
vista nutricional na COVID-19

Vitaminas

O papel da vitamina D na reducéo do
risco de doencas infecciosas respiratorias
envolve diferentes mecanismos e a deficiéncia
desse nutriente pode servir de indicativo para
susceptibilidade a COVID-19, uma vez que,
indiretamente, a mortalidade e o]
desenvolvimento de condigbes graves foram
associados as baixas concentracbes de
25(0OH)D, advinda da presenca de
comorbidades que, por sua vez, podem
diretamente explicar esses desfechos.

Com base na experiéncia com outras
infeccbes virais respiratérias, como a
influenza, propfe-se que esses mecanismos
estejam  relacionados & indugdo de
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catelicidinas e defensinas, que podem diminuir
a taxa de replicacéo viral e,
consequentemente, amenizar a sintese de
citocinas (Grant e colaboradores, 2020; Junaid
e colaboradores, 2020).

A vitamina C também é popularmente
conhecida como um nutriente capaz de
prevenir e curar de doengas infecciosas
respiratérias como gripes e resfriados. Ela é
um antioxidante essencial para organismo e
co-fator enzimatico para muitas reacdes
fisiolégicas como, producdo de hormonios,
sintese de colageno e potencializacdo no
sistema imune (Xing e colaboradores, 2021).

A vitamina A, por sua vez,
desempenha papel funcional e estrutural no
sistema imunolégico natural e adquirido contra
varios virus. Ele fornece defesa fisica ao
manter a barreira estrutural das células da
mucosa na pele, no trato respiratério e no trato
digestivo (Tanumihardjo, 2021).

Ja a vitamina E, por ser um potente
antioxidante que protege a membrana celular
dos danos dos radicais livres, desempenha
papel essencial no aumento da producdo de
células exterminadoras naturais (células NK) e
interleucinas, além de contribuir
significativamente para a proliferacdo de
linfécitos, desencadeando reacdo imunolégica
robusta contra patégenos (Lee, Han, 2018).

Essas evidéncias tém motivado muitos
estudos que buscam avaliar a eficacia do uso
terapéutico potencial dessas vitaminas contra
COVID-19 (Junaid e colaboradores, 2020).

Da mesma forma, alguns estudos
hipotetizam que as vitaminas B6, B12 e B9
(acido fdlico), por aumentarem a atividade das
células NK, podem fornecer importante defesa
antiviral e assim terem potencial de limitar as
complicagBes relacionadas a infeccdo por
COVID-19 (Tan e colaboradores, 2020).

No entanto, ndo ha nenhuma
evidéncia disponivel at¢é 0o momento na
literatura cientifica que permita concluir que
essas vitaminas desempenham funcéo direta
no combate ao SARS-CoV-2 e que a
suplementacdo pode ser benéfica para a
prevencdo ou tratamento de COVID-19
(Junaid e colaboradores, 2020).

Minerais

Elementos traco como Zinco (Zn) e
Selénio (Se) tem sido objeto de estudo em
algumas pesquisas sobre SARS-CoV-2.

Alguns relatos anteriores demonstram,
por exemplo, a capacidade do Zn em inibir a

expressdo de moléculas envolvidas na
sindrome respiratéria aguda por coronavirus
(Te Velthuis e colaboradores, 2010).

Evidéncias também prop8e que o Zn
possa atuar, indiretamente, na reducdo da
ACE2 e na modulagcdo das células T,
auxiliando no bloqueio das vias de producdo
de citocinas envolvidas no progresso da
COVID-19 (Skalny e colaboradores, 2020).

Recentemente, foi demonstrado
também que o status de selénio no organismo
de pacientes diagnosticados com COVID-19
influenciou as taxas de cura.

Apesar da limitacdo dos dados e
possiveis  efeitos confundidores (como
presenca de comorbidades, que nao foi
avaliado), na comparacdo dos grupos de
pacientes contaminados entre diferentes
regibes da China, para aqueles com baixas
taxas de selénio, a taxa de mortalidade foi até
cinco vezes maior em comparagdo com
aqueles com nivel de selénio dentro da
normalidade.

Os pesquisadores advertiram, no
entanto, sobre o consumo excessivo do
mineral na forma de suplementos e da
importdncia da manutengcdo de dietas
saudaveis e balanceada em longo prazo para
a manutencdo e fortalecimento do sistema
imunoldégico, que pode ser aliado na
prevencdo de infec¢fes virais como a COVID-
19 (Zhang e colaboradores, 2020).

Resveratrol

O estudo de (Horne, Vohl, 2020)
propde que a dieta pode modular a expressao
e func@o génica da ACE2, tomando como
base evidéncias de um estudo clinico com
animais que demonstrou o potencial do
resveratrol em suprimir a sintese de ACE2
(Moran e colaboradores, 2017).

Sendo a ACE2 o receptor para o
SARS-CoV-2, os autores sugerem que a
interacd@o do resveratrol no organismo humano
pode ser campo de estudo para pesquisas
como estratégia  de contencdo  da
disseminacdao do virus no organismo e,
consequentemente, evitando o]
desenvolvimento de condicdes graves da
COVID-19.

Porém, ¢é preciso cautela na
interpretacdo dessas e outras evidéncias
semelhantes, do ponto de vista terapéutico da
COVID-19.

A comecar pelas dosagens adotadas
no referido estudo experimental (0,05g/100g
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racdo), que é muito acima das concentracdes
normalmente encontradas nos alimentos fonte,
como uvas, vinho e chocolate amargo (0,01 —
3,00 mg/100g ou mL, ndo necessariamente
nas formas mais biodisponiveis) (Phenol
Explorer) e dificilmente conseguida pela
alimentacgéo.

Deve-se levar em conta ainda a
auséncia de evidéncias consistentes que
confirmam a eficacia e a seguranca que a
inibicdo de ACE2 trazem no controle e
prevencdo da COVID-19, principalmente em
pacientes com hipertensao e DCV.

Alimentos e alimentacéo

N&o existe qualquer evidéncia na
literatura cientifica que comprove a existéncia
de alimentos especificos capazes de curar ou
prevenir a contaminacgéo pelo SARS-CoV-2.

Por outro lado, é evidente que a
alimentagdo como um todo exerce papel
importante na prevencdo de doencas e na
modulacdo das respostas imunolégicas. E
muito clara a relagdo entre dietas
nutricionalmente  balanceada, ricas em
alimentos de origem vegetal, fones de
vitaminas, minerais, &cidos graxos poli-
insaturados e substéncias antioxidantes no
fortalecimento do sistema imunolégico e na

modulagdo das vias pré-inflamatérias e
producéo de citocinas (Calder e
colaboradores, 2020; Messina e
colaboradores, 2020; Muscogiuri e

colaboradores, 2020).

Ao mesmo tempo, sabe-se também do
risco que dietas desbalanceadas, com
excesso de calorias, carboidratos simples,
gorduras saturadas e sodio trazem ao
organismo (Francisco e colaboradores, 2019),
pelo estado inflamatério que estabelecem,
além de desencadearem DCNTs que, de fato,
sao fatores de risco bem reconhecidos para
doencas infecciosas como a COVID-19.
Outras evidéncias demonstram ainda que
dietas hiper lipidicas podem aumentar a
concentracdo sérica de ACE, destacando a
importadncia que o balan¢co de nutrientes da
dieta pode exercer no controle de patologias
como a COVID-19 (Watanabe e
colaboradores, 2020).

Logo, o consumo de quantidades
adequadas de proteinas e de fontes de
minerais e vitaminas, o consumo limitado de
carboidratos simples e a pratica de exercicios
fisicos regularmente sdo medidas que devem
ser preconizadas pela populacdo, em especial

pelos grupos de risco (Gupta e colaboradores,
2020).

No entanto, cabe destacar que
diversos paises identificaram alteracdes
desfavoraveis no perfil de alimentos
consumidos durante a pandemia, marcadas
principalmente pelo aumento consideravel no
consumo de alimentos ultraprocessados
(Bonaccio e colaboradores, 2021; Malta e
colaboradores, 2020; Steele e colaboradores,
2020).

Ao mesmo tempo, houve nitido
aumento na promocdo de  produtos
ultraprocessados pela indUstria de alimentos,
combinada com estratégias que incluiam
atividades caseiras associadas a estilos de
vida saudaveis, patrocinio de eventos
musicais, mensagens de apoio, empatia e
solidariedade, como forma de criar vinculos
positivos com as marcas e seus produtos e,
consequentemente, criar demandas por esses
produtos (Antinez e colaboradores, 2021;
Rodrigues, Matos, Horta, 2021).

Essas evidéncias sao preocupantes
uma vez que diversos estudos — sobretudo
aqueles ausentes de conflitos de interesse
e/ou ndo financiados por multinacionais da
area alimenticia - demonstram a associagéo
entre perfis nutricionais ndo saudaveis com o
elevado consumo de produtos
ultraprocessados, ao passo que a reducdo do
consumo desses alimentos tem sido vista
como estratégia eficaz para prevengdo e
tratamento da obesidade e outras DCNT (Hall
e colaboradores, 2019; Parra e colaboradores,
2019).

Desnutri¢céo

A infecgdo por SARS-CoV-2 pode
tornar individuos com desnutricho mais
susceptiveis ao agravamento da doencga,
principalmente pelo estado inflamatério agudo
caracteristico da doenca, combinado ao
comprometimento do sistema imune
consequente do desbalanco e deficiéncias
nutricionais (Papanas, Papachristou, 2020).

Ademais, a pandemia de COVID-19
pode aumentar os niveis de pobreza e de
inseguranca alimentar e nutricional,
resultantes de insuficientes intervencdes
politicas, econbmicas e sociais para manter
empregos e O acesso aos alimentos em
guantidade e qualidade suficientes,
especialmente em paises com maiores
desigualdades sociais e econdmicas
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(Carvalho, Viola, Sperandio, 2021; Pereira,
Oliveira, 2020).

Em cenarios como o do Brasil, isso
pode ser ainda mais alarmante pela tendéncia
de crescimento da inseguranca alimentar e
nutricional na populacdo, que se agrava diante
as inciativas publicas preconizadas atualmente
gue desintegra orgaos e setores fundamentais
que trabalham para legitimar o Direito Humano
a Alimentacdo Adequada e a Seguranca
Alimentar e Nutricional para a populacéo
brasileira (Aliaga, Santos, Trad, 2020;
Manfrinato e colaboradores, 2021; Ribeiro-
Silva e colaboradores, 2020).

CONCLUSAO

Pacientes com DCNT, principalmente
obesidade, DM-2 e DCV estdo mais
susceptiveis ao desenvolvimento de condi¢des
graves de COVID-19, sendo maior a
necessidade de tratamento intensivo e a
mortalidade nesses casos.

Dentre os mecanismos que explicam
esses desfechos, destacam-se o0 sistema
imunolégico comprometido, além do estado
inflamatério crénico que caracteriza muitas
dessas condicdes, que somada as alteracdes
metabdlicas e fisiologicas desencadeadas na
infeccdo pelo SARS-CoV-2, induz aos quadros
graves da infeccao.

As alteragbes desfavoraveis no perfil
de alimentos consumidos durante a pandemia,
marcadas principalmente pelo aumento
consideravel no consumo de alimentos
ultraprocessados e 0s impactos sociais e
econdmicos que agravaram os quadros de
inseguranca alimentar e nutricional,
especialmente em paises com maiores
desigualdades sociais e econdbmicas, alertam
para a necessidade de se discutir esses
desfechos de forma ampla e contextualizada.

Sendo a alimentagdo um dos
principais fatores interferentes para o
estabelecimento de DCNTs e do seu
reconhecido papel na manutencéo da saude e
a prevencdo de doencas, € evidente a
importancia da atuagcdo dos profissionais da
Nutricdo como educadores em alimentagéo e
nutricao.

Concomitantemente, é importante que
0s cientistas busquem compreender cada vez
mais o papel da dieta e de estratégias
nutricionais especificas na prevencdo e
regressédo de doencgas virais como a COVID-
19, possibilitando assim o direcionamento de
praticas profissionais mais efetivas.
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