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RESUMO

OBJETIVO: Descrever o efeito da suplementagdo com zinco em doencas respiratdrias e sobre a infeccdo pelo
novo coronavirus. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo integrativa que incluiu pesquisas realizadas com
seres humanos, indexadas nas bases de dados Pubmed, Scopus e ScienceDirect. Apds aplicagdo de critérios de
inclusdo e leitura de textos completos, 11 estudos foram incluidos nesta revisdo. RESULTADOS: Nos estudos
demonstraram que o zinco tem sido utilizado em pesquisas com doencgas virais em adultos, destacando-se os
resfriados comuns. Nessa condicao clinica, foi demonstrado que o zinco promoveu a redugado da duragdo dos
sintomas e da severidade da doenga. Em relagdo a doenga do novo coronavirus, as pesquisas ainda sdo escassas.
Em andlise de estudo de caso foi referida melhora nos sintomas relacionados a doenga, e em estudo
observacional, zinco n3o esteve associado com modificagdo do risco da mortalidade hospitalar. CONSIDERACOES
FINAIS: A analise dos estudos incluidos nesta revisdo indica que a suplementagdo com zinco promoveu
diminuicdo da duracdo e gravidade de resfriados comuns. Quanto a covid-19, sdo necessdrios estudos
controlados para demonstrar possiveis efeitos do zinco no manejo dessa doenga.

DESCRITORES: Zinco. Doengas Respiratdrias Virais. COVID-19. Coronavirus.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe the effect of zinc supplementation on respiratory diseases and on infection with the new
coronavirus. METHODOLOGY: This is an integrative review that included research with human beings, indexed
in the databases Pubmed, Scopus and ScienceDirect. After applying inclusion criteria and reading full texts, 11
studies were included in this review. RESULTS: Studies have shown that zinc has been used in research on viral
diseases in adults, especially common colds. In this clinical condition, it was shown that zinc reduced the duration
of symptoms and the severity of the disease. Regarding the disease of the new coronavirus, research is still
scarce. In a case study analysis, improvement in symptoms related to the disease was reported, and in an
observational study, zinc was not associated with changes in the risk of hospital mortality. FINAL
CONSIDERATIONS: The analysis of the studies included in this review indicates that zinc supplementation
reduced the duration and severity of common colds. As for covid-19, controlled studies are needed to
demonstrate possible effects of zinc in the management of this disease.
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A Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19) é uma
infecgao viral causada pelo Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Severa 2 (SARS-CoV-2), que foi
descrita pela primeira vez em Wuhan, China, em
dezembro de 2019 e, por ser altamente infecciosa e
transmissivel*?, disseminou-se rapidamente por
muitos paises, e foi declarada como uma pandemia em
marco de 20209,

A COVID-10 potencialmente acomete um grande
nimero de pessoas de todos grupos etdrios, porém
individuos com idade avangada, com doenca crbnica e
os imunossuprimidos constituem o grupo de risco da
doencga, com maior possibilidade de desenvolver forma
mais grave da doenga e com maior risco de
mortalidade!®.

As estratégias iniciais para conter a propagacao do virus
nos paises foi a adocdao de medidas de distanciamento
social, além da utilizacdo de mascaras, realizagdo de
lavagem frequente das maos e utilizagao de métodos de
desinfeccdo de superficies®.

Até o momento ndo existe terapéutica farmacoldgica
especifica aprovada para a COVID-19, embora
numerosos estudos tenham sido realizados e muitos
outros estejam em andamento com a utilizagdo de
antivirais,  corticosteroides, anticorpos, plasma
convalescente, radioterapia, entre outros'®. Além disso,
para os casos mais graves, um estudo preliminar
(RECOVERY) do Reino Unido, verificou que a
dexametasona diminuiu em até um terco o risco de
morte em pessoas em ventilagdo mecanica em
consequéncia da doenca, e também reduziu em até um
quinto a mortalidade de individuos em terapia com
oxigénio, sem respirador artificial”.

Outro aspecto a ser considerado é o desenvolvimento
de vacinas para SARS-CoV-2, em que varios estudos
estdo em andamento e tem progredido em alta escala e
em velocidade. Até o dia 5 de maio de 2020, haviam 108
pesquisas distribuidas mundialmente para sua
produgdo, compreendendo estudos de fase 1 ou 2, além
de estudos pré-clinicos®. E, de acordo com a
Organiza¢do Mundial de Saude, no dia 27 de julho
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existiam cinco vacinas potenciais em avaliagcdo clinica
em estudos de fase 3.

Além dessas possiveis terapias, alguns nutrientes tem
sido alvo de estudos relacionados com a COVID-19, com
destaque para o zinco, um mineral essencial para as
atividades bioldgicas, que exerce funcdo antiviral, e é
importante para a acdo de mais de 300 enzimas, além
de participar de processos celulares de sinalizacao,
proliferacdo, diferenciacdo e viabilidade celular.
Ademais, o zinco é reconhecido como essencial na
modulacdo da funcdo imunolégica, tanto na resposta
imune inata quanto na adaptativa’?. Dessa forma, este
estudo tem como objetivo descrever o efeito da
suplementacdo com zinco em doencas respiratérias e
sobre a infec¢do pelo novo coronavirus.

O estudo consiste em uma revisdo integrativa,
elaborada seguindo as seis etapas do seu processo de
construgdo™**?, em que a primeira foi a defini¢do da
pergunta norteadora do estudo, seguida da selecdo dos
artigos cientificos a serem revisados, da categorizacao e
avaliacdo desses estudos..

A definicdo da pergunta norteadora, foi realizada por
meio da aplicacdo da estratégia PICO (Paciente,
Intervengdo, Comparador e Desfecho), sendo: (P)
pacientes com doengas virais, (I) suplementa¢do de
zinco, (C) com ou sem placebo e (O) melhora dos
sintomas respiratérios e da resposta imunoldgica. Dessa
forma, a pergunta de pesquisa foi: Ha evidéncias de que
a suplementacdo de zinco em pacientes com doencgas
virais reduz os sintomas respiratérios e melhora o
sistema imunoldgico?

A busca ou amostragem na literatura foi executada nas
bases de dados eletrénicas PubMed, Scopus e
ScienceDirect, utilizando os descritores do Medical
Subject Headings (MeSH): Virus Diseases; Covid-19;
Zinc; Zinc Compounds; Zinc Sulfate; Signs and
Symptoms, Respiratory; Immune System. Foram
aplicados os operadores booleanos AND e/ou OR.
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Para a realizacdo da revisdo foram incluidos: I) Estudos
desenvolvidos com adultos e/ou idosos; IlI) Pesquisas
com pessoas com doencas virais; Ill) Estudos em que os
participantes utilizaram zinco concomitantemente ou
ndo com medicamentos, vacinas ou outro nutriente; V)
Pesquisas com o desfecho sobre os sintomas
respiratdrios, sistema imunoldgico e duracdo da
doenca; V) Artigos no idioma inglés. Foram excluidos:
artigos de revisdo, livros, manuais, diretrizes,
dissertacdes e teses.
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Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, a
identificacdo e sele¢cdo dos estudos foi realizada em
duas etapas, a primeira por meio da leitura de titulos e
resumos e a segunda pela leitura do texto completo
(Figura 1). O processo de selecdo dos estudos desta
revisdo foi realizado com o auxilio do gerenciador de
referéncia EndNote Web, conforme descrito por
Mendes, Silveira e Galvao™?.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos estudos nas bases de dados.
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As informacgOes extraidas dos estudos foram: autores,
ano de publicacdo, grupo etdrio, doenca viral, tipo de
suplemento e placebo utilizados nos grupos dos
estudos, doses utilizadas na suplementacao e desfecho
sobre os sintomas respiratdrios e sobre o sistema
imunolégico.

A hierarquizac¢do das evidéncias foi realizada segundo a
metodologia de classificagdo de acordo com o
delineamento da pesquisa, que categoriza os estudos
em seis niveis. O Nivel 1 compreende as evidéncias
oriundas de meta-andlises de ensaios clinicos
randomizados e controlados; Nivel 2 sdo evidéncias de
estudos individuais do tipo experimental; Nivel 3
corresponde a evidéncias de estudos bem delineados,
ndo randomizados, estudos de séries ou de caso
controle; Nivel 4 sdo evidéncias resultantes de
pesquisas descritivas, de correlacdo, qualitativa e de
estudo de caso; Nivel 5 sdo evidéncias de originarias de
relatos de caso ou de experiéncia; e Nivel 6 sdo
evidéncias provenientes da opinido de autoridades e
comités especializados!*34),
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Apds identificacdo e selecdo dos estudos elegiveis,
realizou-se o agrupamento do material por tematica e
as informacOes extraidas dessas pesquisas estdo
disponibilizadas em quadros com posterior discussao.

Foram identificados 2.292 artigos nas bases de dados
definidas para a busca e, apds o processo de andlise,
exclusdo de artigos duplicados e aplicacdo dos critérios
deinclusdo, 11 artigos foram incluidos nesta revisdo. No
guadro 1 sdo apresentadas as principais caracteristicas
dos estudos selecionados e os efeitos da utilizagdo do
zinco em doencas virais.

Verificou-se que a populagdo estudada nas pesquisas foi
formada predominantemente por adultos. Quanto as
condi¢cbes clinicas investigadas e intervengdes
utilizadas, a maior parte dos estudos avaliaram efeitos
em resfriados comuns, e o suplemento na forma de
pastilhas de gluconato de zinco foi o mais utilizado.

Quadro 1. Efeito do zinco em doengas virais.

(Continua)
Populagao/ Nivel de
Autor / Ano Condicéo Intervencao Comparador Desfecho Evidénci
clinica vidéncia
. . Adultos e . o
EDy, Davis; Jovens/ Pastilha de gluconato de ! d_uragao media - de
Halcomb/ Resfriado zinco (23 mg) Placebo resfriados comuns em 2
198415 comum 9 cerca de 7 dias.
| escore clinico médio
diario (4° e 5° dia);
Al-Nakib et Re?f?ilg(t:i?/ or Pastilhas de gluconato | peso médio diario da
al/ 198706) rinovirusp de zinco (23 mg a cada Placebo secre¢do nasal (2° e 6° 2
' (inoculado) 2h / seis dias) dia);
| contagem total de
tecidos (2°, 4° a 6° dia).
Adultos/ . Experimento 1 e 2: ndo
. Pastilha de gluconato de =
Farr et al./ Resfriado - . apresentaram reducgdo na
a7 . zinco (23 mg) apds 36h Placebo : 4 2
1987 experimental . ~ gravidade ou duracéo dos
de rinovi ou 2h da inoculag&o ;
e rinovirus sintomas.
Godfrev et Adultos/ Pastilha de gluconato de | gravidade no 7° dia;
al/ 19935(18) Resfriado zinco-glicina (23,7 mg a Placebo 1 taxa de pacientes livres 2
) comum cada 4,5 g de pastilha). dos sintomas (4° dia).
| duragdo dos sintomas:
Mossad et Adultos/ Pastilha de gluconato de tosse, dor de cabeca,
al/ 199609 Resfriado zinco (13,3 mg) a cada 2 Placebo rouquiddo, congestdo e 2
' comum horas acordado drenagem nasal, dor na
garganta.
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Quadro 1. Efeito do zinco em doengas virais.

(Continuagdo)

Populacéo/ Nivel de
Autor / Ano Cor]d_lgao Intervencédo Comparador Desfecho Evidéncia
clinica
Prasad et Adul@os/ Acetato de zinco (12,8 ! duragaq e severidade
20) Resfriado Placebo dos sintomas do 2
al./ 2000 mg) de 2 a 3 horas .
comum resfriado.
Resfriado experimental
Gluconato de zinco: |
Adultos/ G1: Pastilhas de acetato dgragao da d(_)enga, mas
. . ; ; ndo a gravidade dos
. Resfriado de zinco (5mg); G2: . )
Turner; - . sintomas;
. experimental Pastilhas de acetato de .
Cetnarowski/ de rinovi : . Placebo Acetato de zinco: Sem 2
1) e rinovirus e zinco (11,5 mg); G3: : .
2000 . : efeito na gravidade ou
resfriados Pastilhas de Gluconato =
naturais de zinco (13,3 mg) duragao da doenca.
’ Resfriado natural: sem
efeito na duragdo ou
gravidade dos sintomas.
G1: Vit. A (400.000 UI) +
Adultos com placebo; G2: Capsula de G4: capsula
Deloria-Knoll | HIV/ Resposta | placebo + comprimidos de .Iacgbo + Suplementacao nao
etal/ Imune a de zinco (300 mg); G3: corﬁ fimidos | alterou  resposta  de 2
20062 vacina Vit. A (400.000 UI) + P anticorpos.
- N . de placebo
pneumocdcica comprimidos de zinco
(300 mg)
| duragdo dos sintomas,
Adultos/ . tosse, secrecdo nasal e
aﬁ’f‘zsoagggg) Resfriado Acirt]at)o adgazcjgczo_ 3%3’3 Placebo dor muscular; 2
’ comum 9 | escore de gravidade;
| ICAM-1.
P1 e P2: pastilha de
citrato de zinco (23 mg)*; .
Finzi/ Adultos/ P3: citrado de ) ?)At?:ehti?/r:s ena;ntc:?neziliggz 5
20204 Covid-19 zinco/gluconato de zinco daJdoen a
(23 mQg)*; P4: acetato de ca.
zinco (15 mg)*
vao et al/ Adultos e N&do foi associado a
25) Idosos/ Covid- | Sulfato de zinco (440 mg) - mudangca no risco de 4
2020 h )
19 mortalidade hospitalar.

Fonte: autoria prépria.
Nota: G: grupo; P: paciente; ICAM-1: Molécula de adesdo intercelular-1; *P1: dose inicial 3 pastilhas. Apds 24h: 9
pastilhas e nos proximos 10 dias: 184 mg. *P2: dose inicial 1 ou 2 pastilhas. Dia 10: 7 pastilhas de zinco (161 mg) e a
partir do 112 dia: 115 mg/dia por 10 dias. *P3: dia 6 iniciou hidroxicloroquina (200 mg); dia 9: iniciou zinco (6 pastilhas).
*P4: iniciou zinco apds 3 semanas, 10 pastilhas por dia por 14 dias.

Essa revisdao sobre a utilizacdo do zinco em doencas
virais mostrou que esse micronutriente tem sido alvo de
pesquisas, sobretudo em resfriados comuns,
demonstrando reducdao da duracdo e gravidade de
sintomas de resfriados comuns, especialmente quando
administrado dentro de 24 horas do inicio dos sintomas.

Poucos estudos sobre efeitos na COVID-19 foram
encontrados, destacando-se que ainda n3do sao
observados grandes estudos para melhor evidenciar os
efeitos do zinco sobre essa condigdo clinica.

A utilizacdo de gluconato ou acetato de zinco, em
alguns estudos, promoveu diminui¢cdao da dura¢ao dos
sintomas e da severidade da doenca viral, apesar de que
em um estudo ndo foi evidenciado efeito do uso de
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gluconato de zinco sobre o resfriado experimental
causado por rinovirus.

O zinco tem um efeito importante em doencas virais por
meio de mecanismos de modulacdo da entrada de
virions, internalizacdo do virus, duplicacdo do material
genético, biossintese de proteinas virais e liberacdo
adicional de diversas particulas virais, incluindo os
relacionados com as doengas do trato respiratério?®.

O resfriado comum ¢é doenga do sistema respiratério
superior de grande frequéncia e acomete os adultos
anualmente entre 2 a 4 vezes'?’?®, Esse tipo de infeccdo
respiratdria pode ser originado por diversos virus, com
destaque para os rinovirus, que sdo os mais frequentes
agentes etioldgico?®. Nesse caso, o zinco é considerado
uma opcao terapéutica com potencial aplicacdo contra
os resfriados comuns, de modo que pode agir
impedindo a replicagdo do rinovirus e de outros virus
responsaveis por provocar doengas respiratdrias, como
o virus sincicial respiratorio. Entretanto, a
caracterizagdo precisa de como o zinco atua sobre os
virus, ainda é incerta®?.

Novick et al.®V) referem que a a¢3o imediata sobre o
guadro sintomatoldgico é associada a difusdo de zinco,
e propdem que o aumento transitério dos niveis desse
elemento nas fossas nasais e em dreas a sua volta
contribui para a conexdo do zinco com locais de ligagao
da molécula de adesdo intercelular nas superficies
dessa espécie de virus, que impossibilita a juncdo do
virus as células e impede a infec¢ao, e dessa forma esse
bloqueio contribui para a reducdo da duracdo dos
resfriados.

Além da relacdo com as infec¢Bes respiratdrias, o zinco
exerce funcdo relevante na atividade adequada do
sistema imune e age em mecanismos de sinalizacdo
celular, nos quais atua na normalizacdo das respostas
das imunidades inata e adquirida. A primeira inclui as
células de defesa inicial, polimorfonucleares,
macréfagos e células natural killer. Quando ha niveis
deficitdrios de zinco, os estimulos quimicos e a
fagocitose das células polimorfonucleares ficam
reduzidos, e essa deficiéncia também influencia o
aumento da sintese de citocinas pré-inflamatdrias,
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como as interleucinas IL-1B, IL-6 e fator de necrose
tumoral-a®?. Em relagdo a imunidade adquirida que
tem sua resposta dependente dos linfocitos B e T, o
déficit de zinco afeta sobretudo as células T, em virtude
de sua maturagdo ocorrer no timo, em que a deficiéncia
de zinco produz redugdo desse érgdo, com consequente
diminuicdo no aporte de novos linfécitos T e prejuizos
na execugdo de suas fun¢des®?.

Quanto a Covid-19, observou-se em um estudo de
quatro casos que houve a melhora dos sintomas da
doencga, e os participantes aumentaram as doses de
zinco a medida da progressdo dos sintomas.(24) O outro
relato incluido demonstrou que a utilizagdo de zinco
nao modificou o risco de mortalidade hospitalar, mas os
autores referiram que, em virtude de ser um estudo
observacional, os resultados verificados ndo deveriam
ser utilizados em termos de desconsiderar os beneficios
clinicos do zinco no tratamento da doenga®.

7

O zinco é apontado como um oligoelemento com
potencial terapéutico na assisténcia ao tratamento da
COVID-19, em consequéncia de seu papel na modulagdo
do sistema imunoldgico e de sua atividade direta contra
os virus®. As especificidades desse nutriente no
combate a diversos tipos de virus inclui de um lado
efeitos do zinco em mecanismos fisicos, como adesao,
bem como na replicagdo viral e infec¢do de células, com
blogqueio de meios enzimdticos de peptidase viral e
polimerase, e de outro os efeitos no sistema imune,
em particular, na producdo de citocinas e modulagdo da
atividade das células do sistema imune. Além disso, o
zinco pode proteger ou estabilizar a membrana celular,
dificultando a entrada do virus na célula®®,

Em relacdo a atividade antiviral do zinco contra o
coronavirus, te Velthuis et al®®. constataram que a
associacdo de zinco (Zn2+) com a piritiona de zinco em
baixas concentra¢cdes impediu a replicagdo in vitro do
SARS-coronavirus (SARS-CoV). A producdo de RNA
desse virus sofre acdo de enzima RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp), que possui papel central no
complexo de replicagdo/transcri¢do (RTC), e o Zn2+ foi
eficiente no bloqueio do processo de producdo de RNA
dos RTCs do SARS-CoV.
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Outra abordagem direcionada ao zinco é sua associa¢do
com a cloroquina, em que Xue et al(37) que esse
medicamento apresenta propriedades de um iondforo
de zinco e atua favorecendo o fluxo do micronutriente
do meio extracelular para os lisossomos, aumentando
sua concentracdo intracelular. E, tem sido referido que
elevadas concentragbes de zinco no meio intracelular
sdo eficientes para inibir a replicacdo de virus de RNA,
como o SARS-CoV®©®),

Considerando que a gravidade da COVID-19 esta
relacionada com a tempestade de citocinas, um
processo que deflagra uma resposta hiperinflamatéria
descontrolada de citocinas pré-inflamatdrias e contribui
para um dano agudo no pulmdo e para a Sindrome da
Angustia Respiratéria Severa (SARS)®®, o efeito
imunomodulador do zinco pode contribuir para o
tratamento dessa doenca por meio de diminui¢do da
inflamagdo, pois foi demonstrado que esse
oligoelemento pode atuar na regulacdo da expressao de
citocinas pro-inflamatdrias, suprimindo a inflamagdo®?.

A analise dos estudos incluidos nesta revisao indica que
a suplementagdo com zinco na maioria das pesquisas
analisadas contribuiu para reduzir a duragdo e
gravidade dos sintomas dos resfriados comuns em
adultos. No entanto, em relagdo a Covid-19 sdo
necessdrios estudos com maior rigor metodoldgico,
para melhor evidenciar os possiveis efeitos terapéuticos
do zinco no manejo dessa doenga.
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