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RESUMO

INTRODUCAO: Em 2019, pacientes passaram a ser admitidos com uma pneumonia
de etiologia desconhecida na China. Um novo coronavirus foi isolado, chamado de
coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2).
Pacientes que contrairam a COVID-19 apresentam alteragdo na contagem de
leucécitos, desordens respiratérias e um aumento de substéncias inflamatorias.
Diante da tentativa de melhorar a condigéo inflamatoria, alguns nutrientes podem ser
utilizados, dentre eles a arginina, os acidos graxos 6mega 3 e 0s nucleotideos.
OBJETIVO: Avaliar como o uso de suplementos orais com imunonutrientes afeta os
niveis séricos de Proteina C Reativa (PCR) e a contagem de linfécitos em pacientes
infectados com COVID-19. Elaborar um protocolo clinico em Terapia Nutricional para
os pacientes portadores da COVID-19. METODOS: Trata-se de um ensaio clinico,
longitudinal, prospectivo, analitico, controlado, randomizado, duplo-cego realizado em
Salvador, Brasil, no periodo de julho a dezembro de 2020. Foram incluidos pacientes
adultos com diagnéstico de COVID-19 randomizados para receber suplemento
normocalérico hiperproteico padrdo (controle) ou suplemento enriquecido com
imunonutrientes (experimento) por um periodo de 07 dias. Os participantes foram
acompanhados durante o periodo de 08 dias, envolvendo a avaliacdo de risco e
estado nutricional, coleta de amostras de sangue para exames hematoldgicos
(hemograma completo) e bioquimicos (PCR). A analise dos dados foi realizada
através da anadlise descritiva e analitica, conforme frequéncia relativa e absoluta.
Testes estatisticos foram utilizados para verificar a diferenca entre os grupos a
depender da normalidade da amostra. Para quantificar a probabilidade de eficacia do
tratamento proposto foram calculados o Risco Relativo (RR) e a Reducdo de Risco
Relativo (RRR). Para todas as analises foi adotado intervalo de confianca de 95,0%
(p<0,05). O poder do estudo foi de 99,64%. RESULTADOS: Foram acompanhados
43 pacientes com idade média de 41 (x1,9) anos, sendo 39,5% mulheres. A média do
indice de Massa Corporal foi de 27,6 (+0,8) kg/m? e 58,1% tinham baixo risco
nutricional. No grupo experimento, houve uma reducdo média da PCR de 23,6 mg/dl,
engquanto no controle a diminuicao foi de 14,8 mg/dl (p=0,002). Houve um aumento
meédio de linfocitos no grupo experimento (+367,5 céls./mms3) e uma reducéo no grupo
controle (-282,8 céls./mm3) (p=0,107). O risco relativo do tratamento em reduzir a PCR
em 30% ou mais foi de 4,45 (IC 95% 1,79-11,07) e de aumentar a contagem de



linfécitos em 30% ou mais foi de 1,28 (IC 95% 0,67-2,45) quando comparado ao grupo
controle. CONCLUSAQ: Concluimos que o uso de suplemento oral enriquecido com
imunonutrientes parece ser capaz de reduzir os niveis séricos de PCR, sem ocorréncia

de eventos adversos que comprometam sua utilizag&o.

Palavras-chave: InfeccBes por Coronavirus; Terapia Nutricional; Arginina; Acidos

Graxos Omega-3; Proteina C Reativa; Linfocitos; Epidemiologia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: In 2019, patients were admitted with pneumonia of unknown
etiology in China. A new coronavirus has been isolated, called as coronavirus related
to Severe Acute Respiratory Syndrome 2 (SARS-CoV-2). Patients who contracted
COVID-19 present changes in leukocyte count, respiratory disorders, and an increase
in inflammatory substances. To improve the inflammatory condition, some nutrients
can be used, including arginine, omega 3 fatty acids and nucleotides. OBJECTIVE: To
evaluate how the use of oral immunonutrient supplements affects serum C-Reactive
Protein (CRP) levels and lymphocyte count in patients infected with COVID-19. To
develop a clinical protocol in Nutritional Therapy for patients with COVID-19.
METHODS: This is a longitudinal, prospective, analytical, controlled, randomized,
double-blind clinical trial conducted in Salvador, Brazil, from July 2020 to December
2020. Adult patients diagnosed with COVID-19 were included and randomized to
receive standard high protein normocaloric supplement (control) or immunonutrient-
enriched supplement (experiment) for a period of 07 days. The participants were
followed up during the period of 08 days, involving the assessment of risk and
nutritional status, collection of blood samples for hematological tests (complete blood
count) and biochemical tests (CRP). Data analysis was performed through descriptive
and analytical analysis, according to relative and absolute frequency. Statistical tests
were used to verify the difference between the groups depending on the normality of
the sample. To quantify the probability of efficacy of the proposed treatment, relative
risk (RR) and relative risk reduction (RRR) were calculated. For all analyses, a
confidence interval of 95.0% (p<0.05) was adopted. The power of the study was
99.64%. RESULTS: Forty-three patients with a mean age of 41 (£1.9) years were
followed up, 39.5% of them women. The mean Body Mass Index was 27.6 (+0.8) kg/m?2
and 58.1% had low nutritional risk. In the experiment group, there was an average
CRP reduction of 23.6 mg/dl, while in the control the decrease was 14.8 mg/dI
(p=0.002). There was an average increase in lymphocytes in the experiment group
(+367.5 cells/mm3) and a reduction in the control group (-282.8 cells/mm3) (p=0.107).
The relative risk of treatment in reducing CRP by 30% or more was 4.45 (95% CI 1.79-
11.07) and to increase lymphocyte count by 30% or more was 1.28 (95% CI 0.67-2.45)
when compared to the control group. CONCLUSION: We conclude that the use of oral



supplement enriched with immunonutrients seems to be able to reduce serum CRP

levels, without the occurrence of adverse events that compromise its use.

Keywords: Coronavirus Infections; Nutrition Therapy; Arginine; Fatty Acids; Omega-
3; C-Reactive Protein; Lymphocytes; Epidemiology.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Diagrama da plausibilidade biolégica: uso de imunonutricdo X producéo de

PCR e atividade INfOCILANA. ..........uuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e aeaeeeranananne 32
Figura 2. Diagrama ilustrativo do desenho do eStudo. ..............eeueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnee 33
Figura 3. Nutren Senior®, NESHIE ..........cooiiiiiiiiiiiee e 36
Figura 4. IMPact®, NESHIE.........ooeiiiiiiiei e 36
Figura 5. Diagrama de intervencao e acompanhamento dos participantes incluidos no
BSTUTOD. e 39
Figura 6. Recrutamento, randomizag&o € SEgUIMENTO. ...........uuuuuuumummmnmmiiiiiiiiiiiiiiinens 48

Figura 7. Dosagem dos niveis séricos de PCR e linfocitos no DO e no D8 dos grupos
CONLrole @ EXPEIMENTO. ..o 50

Figura 8. Capa do e-book interativo “Manual de Terapia Nutricional para Pacientes
(o0 14 I @@ VA 15 T S 57

Figura 9. QR Code para acesso ao e-book interativo ..........cccoeeeeeevviiiiiiiiiiieeeeeeeeenns 59



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes com diagnostico
molecular de COVID-19, Salvador, Brasil, 2020. ...........cccoeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiiinnn 49

Tabela 2. Desfecho principal (diferenca entre as dosagens de PCR e linfécitos no
periodo de acompanhamento dos participantes com diagnostico molecular de COVID-
19), Salvador, Brasil, 2020. ..........oiiiiiiie e 50

Tabela 3. Eficacia na reducdo da incidéncia dos desfechos primarios entre os
participantes com diagndstico molecular de COVID-19, Salvador, Brasil, 2020. ...... 51



LISTA DE SIGLAS

AIDS Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
ALA Acido Alfa-Linolénico

CEP Comité de Etica em Pesquisa

DO Dia da inclusao do participante no estudo
D8 8° dia p6s-uso de suplemento oral

DDE Distribuicdo do Diametro dos Eritrocitos
DEVH Doenca do Enxerto versus Hospedeiro
DHA Acido Docosaexaenoico

EAS Evento Adverso Sério

ECA2 Enzima Conversora da Angiotensina 2
EPA Acido Eicosapentaenoico

EPI Equipamentos de Protecao Individual

ESPEN European Society for Clinical Nutrition
LEPESC Laborat6rio de Ensino, Pesquisa e Extensao em Saude Coletiva

IC Intervalo de Confianca
IMC indice de Massa Corporal
MDSC Células Supressoras Derivadas da Linhagem Mieloide

MERS-CoV Sindrome Respiratoria do Oriente Médio

NK Células Natural Killer

NOS Oxido Nitrico Sintetase

NRS 2002 Nutritional Risk Screening 2002
NYHA New York Heart Association
OMS Organizacdo Mundial de Saude
ON Oxido Nitrico

PCR Proteina C Reativa

REBEC Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
RNA Acido Ribonucleico

RR Risco Relativo

RRR Reducéo de Risco Relativo

RT-PCR Transcricdo Reversa seguida de Reacdo em Cadeia da Polimerase
SARS-CoV Sindrome Respiratoria Aguda Grave

SDRA Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo



SESAB
SUS
TCLE
TNO
UNEB
UTI

Secretaria da Saude do Estado da Bahia
Sistema Unico de Saude

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Terapia Nutricional Oral

Universidade do Estado da Bahia

Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

1N 270 516 07.X @ I 18
2 OBUJIETIVOS .ttt e et e e e e e e e aaees 21
2.1 ODJetivo geral ... 21
2.2  ODbjetivoS ESPECITICOS ..oiiiiiiiieeieic e e 21

3 REVISAO COMENTADA DA LITERATURA .....ooiiiieeeceeeee e, 22
3.1 Aspectos gerais sobre o SARS-CoV-2 e a COVID-19.......ccoeeeevvvvvvennnnnnnn. 22
3.1.1 Definicdo de SARS-C0OV-2 € COVID-19 .........uuuuimiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 22
3.1.2 Diagndstico clinico e epidemioldgico de COVID-19..........ccooviuvviieeenennn. 22
3.1.3 Epidemiologia da COVID-19........ccoimrmiiiiiiii e 23
3.1.4 Fisiopatologia da COVID-19 ........ccoiiiiiiiiiie e 24
3.1.5 Papel da PCR e da contagem de linfécitos na COVID-19..................... 25

3.2 Aspectos gerais sobre aimunonutricdo e a COVID-19............cceevvvvnnnnnn. 26
3.2.1 DefiniCA0 de iIMUNONUIIIGAO .....uuvuvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibbieieeeeeeeeeeeees 26
3.2.2 Imunonutrientes € suas fuNCBES...........cceeviieeiiiiiiiiiie e 26
G N AN {0 |1 1o - PP 26
3.2.2.2  ACIHOS GraX0S W-3.....eeeieeeeeeeeeee e e e, 27
3.2.2.3  NUCIEOLIAEOS ....ceeiieeiiiiiiieie e 28

3.2.3 Beneficios da imunonutricdo na pratica clinica..........cccccceevviiiiiieeennnn. 28
3.2.4  ImunoNUtriGa0 € COVID-19 ......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 29
3.2.5 Plausibilidade biologica sobre a imunonutricdo na COVID-19............... 30

4  CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS .......ocoiiiiiciecieceeeece e e 33
4.1 Desenho do @StUAO ......coeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 33
4.2 LOCAl oottt 33
4.3 POPUIAGED c.covveiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee et 34
4.3.1 Elegibilidade ... 34

4.3.1.1 CriterioS de INCIUSAO......ccneeeeee e, 34



4.3.1.2  CriterioS A€ XCIUSAO . ....cen e 34

4.4 Randomizagao dos partiCipantes ..........uceeiiiieeeiieeiiiiiiie e 35
4.5 Administragdo dos tratamentos do eStudo ........cceevveiiiiiiiiiiiiiiiiiie 35
451 Suplemento do grupo CONIOlE............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeees 35
4.5.2 Suplemento do grupo eXperimentO.........cccevvvuuuuiiiiieeeeeeeeeiiiiee e e e eeeeeennns 36
45.3 Forma de dispensa e administracdo dos suplementos................ccceee.e. 36
4.6 Acompanhamento dos partiCipantes .......ccccoeeevvviviiiiiiiiiiie e 37
4.6.1 Avaliagcéo de risco e estado nutricional.............ccccovveeiiiiiiiiiiiiiniee e, 37
4.6.2 Coleta de amosStra de SANQUE..........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeebeeeeeeeeeeeees 38
4.6.3  Analises clinico-1aboratoriais ...........c.ooviuiiiiiiiiiieei e 38

v 0 70 A o (=T 0 oo | r= T 1 = U PR 38
4.6.3.2 D0Sagem de PCR .......iiiiiiiiiieeeeie e 38
4.6.4 RegiStros de ProNtUANIOS. .......ccoiiiiiiiiiiiie e ee e e e e e e e e e eeeeans 38
4.7 Desfechos avaliados.........coooviiiiiiiiiiiiiiiiii e 39
4.7.1 DeSfeCho PrinCIPal ...........uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 39
4.7.2 Desfech0s SECUNANIOS .........uvviiiiiiiiiiiiiiiei e 39
4.8 Critérios de eficacia e falha terapéutica..........cccoevvvvviiiiiiiiiiiicicce e, 39
4.9  EVENTOS AUVEISOS...coiiiiiiiiiiiiiiiiiiieie ettt 39
4.10 Anédlise estatistica doS dadOS .........uueeiiieeiiiiiiiiiiiiiiee e 40
411 ASPECLOS BLICOS ooiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e a e e e 41
S RESULTADOS ... e e e et e e e e et e e e eena e eeees 42
5.1  THUIO @M INGIES .o 42
5.2 Resumo e palavras-chave em inglés........ccccccooiiiiee 42
5.3  INrOAUGEOD ..o 43
5.4  MateriaisS € METOUOS .....euiiiiiiiiiiiiiii it 44
5.5 ReSUHAUOS .....cooiiiiiiiiii 47
5.6 DISCUSSED .coiiiiiiiiiiiiii e 51

ST A O] 4 [o] 10 1T- Lo NPT 54



T T 12 (=] 4= A [ = (TR 54

5.9 Informag0es AdICIONAIS .........ccoeiiiiiiiiiiiiiiieeee e 56

6  PRODUTO TECNICO .....oiuiiiiiieieiiesieieieie ettt 57

(G0 R © I o] o o [1] (o 18 1= ox o] o o O 57

6.2 Publico-alvo do produtO tECNICO ......cccceeeiiieeiiiei e 57

6.3 Desenho do e-booK INtErativo ............eeviviiieiiiiiiiieecee e 58

6.4 QR Code para acesso ao e-book interativo .............oeeevuveviiiiiieeeiieeiiinnnnnnn. 58

7 CONCLUSAO. ...ttt n s 60

REFERENCIAS. ..ottt 62

APENDICES ...ttt 70

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)............ 70

APENDICE B — Artig0s PUDICAAOS .....c.ccveeveeeceeeiceeeieceeeee e 74
APENDICE C - E-book interativo “Manual de Terapia Nutricional para

Pacientes COmM COVID-19" ... ... e 104

ANEXO S . e e et e e et e e e e aeee 129

ANEXO A — Carta de anuéncia para coletade dadosS ...........ccceevvvvvviiiieneneennn. 129

ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em PesquiSa.........cccccvevveeuriveeveennnne. 130

ANEXO C - Aprovacgao no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC)



18

1 INTRODUCAO

Os coronavirus séo virus da familia Coronaviridae, da ordem Nidovirales,
caracterizados por serem envelopados, tendo como material genético o &cido
ribonucleico (RNA). Eles costumam infectar humanos e outros mamiferos (HUANG et
al., 2020). A maioria das infeccfes por coronavirus sao brandas, porém duas recentes
epidemias causadas por ele ao redor do mundo chamaram atencéo.

A primeira, causada pelo coronavirus relacionado a Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV), acometeu mais intensamente a Asia, com uma taxa de
mortalidade de 10% (CHENG et al., 2007; KSIAZEK et al., 2003). Ja a segunda,
desencadeada pelo coronavirus relacionada a Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV), se alastrou pela regido do Oriente Médio, como o préprio nome
do virus explicita, com uma taxa de mortalidade de 37% (DE GROOT et al., 2013;
NASSAR et al., 2018).

Contudo, em dezembro de 2019, alguns pacientes passaram a ser
admitidos em hospitais da cidade de Wuhan, China, com o diagnostico de uma
pneumonia de etiologia desconhecida (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Apds analises
laboratoriais, um novo coronavirus foi isolado do trato respiratério de portadores da
doenca sendo nomeado inicialmente como 2019-nCoV, hoje chamado de coronavirus
relacionado a Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) (HUANG et al.,
2020). Desde entdo, o novo virus vem se espalhando por quase todos os paises do
mundo, causando a, agora chamada, Doenca do Coronavirus 2019 ou COVID-19.

Atualmente, a COVID-19, até o dia 30 de junho de 2021, ja foi diagnosticada
em 181.521.067 pessoas, com 3.937.437 mortes, de acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (OMS). O continente mais acometido € a América. Os cinco paises
com maior nimero absoluto de casos sdo, em ordem: Estados Unidos da América,
india, Brasil, Franca e Russia (WHO CORONAVIRUS (COVID-19) DASHBOARD, [s.
d.]). Especificamente no Brasil, ao final de junho de 2021, tinham sido infectados
18.557.141 pessoas com SARS-CoV-2 com 518.066 obitos oficiais registrados pelo
governo brasileiro (CORONAVIRUS BRASIL, [s. d.])

Pacientes que contrairam a COVID-19 apresentam alteracdo na contagem
de leucdcitos, desordens respiratérias e um aumento de citocinas, marcadores e
substancias inflamatorias no plasma (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Dentre os

marcadores inflamatérios e substancias proé-inflamatérias elevados na corrente
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sanguinea, pode-se citar a Proteina C Reativa (PCR) e as interleucinas (IL) Thl (IL1-
B), IL1RA, IL7,IL8, IL9, Th2 (IL10), FGF2 basica, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1,
MIP1a, MIP13, PDGFB, Fator de Necrose Tumoral-a (TNFa) e VEGFA. Estudos
demonstraram que pacientes que apresentaram maiores niveis séricos desses
marcadores inflamatérios tinham maior chance de evoluirem com gravidade (HUANG
et al., 2020; ZHONG et al., 2020).

Os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que evoluem com pneumonia
podem desenvolver a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA). Diante
do entendimento de que a SDRA ocasionada pelo SARS-CoV-2 é fruto da resposta
inflamatoria que, por sua vez, tem como base os danos oxidativos de proteases e
radicais livres de oxigénio liberados pelos leucdcitos e do excesso de mediadores
inflamatorios produzidos com seus efeitos imunossupressores, € posto que isto possa
ser modulado através do uso de diferentes substratos nutricionais (GRAU-CARMONA
et al., 2011). Esta potencial modulacdo do sistema imune por meio da intervencéo
com nutrientes especificos € chamada de imunonutricdo. Os substratos mais
utilizados com este propdsito séo a arginina, a glutamina, os aminoacidos de cadeia
ramificada, os acidos graxos w-3 e os nucleotideos (CALDER, 2003).

Recomendacdes emitidas pelas sociedades europeia e americana de
nutricdo enteral e parenteral para manejo da terapia nutricional dos pacientes com
COVID-19 referem que solugbes contendo acidos graxos w-3 aparecem como uma
opcédo para melhorar a resposta imunoldgica nestes casos. Este lipidio demonstrou
ter acdo anti-inflamatéria em modelos animais e em alguns estudos com humanos,
porém ainda com baixo grau de recomendacéao por falta de ensaios clinicos robustos
(BARAZZONI et al., 2020a; MARTINDALE; MCCLAVE MD -PROFESSOR, [s. d.]).

Diversos estudos na literatura tém levantado a hipGtese de que a
imunonutricdo, especialmente com acidos graxos 6mega 3, seria capaz de reduzir o
risco de infecgdo e mudar o curso da doenga nos pacientes acometidos pela COVID-
19 (CALDER, 2020; DI RENZO et al., 2020; MESSINA et al., 2020; ROGERO et al.,
2020). Além disso, restaurar os estoques de arginina nos infectados internados em
poderia melhorar a funcdo linfocitaria, prevenindo ocorréncia de infeccdes
secundarias (REIZINE et al., 2021). Infelizmente, ensaios clinicos que atestem esta
possibilidade ainda ndo sédo encontrados nas bases de dados literarias.

Levando em consideragdo a reacao inflamatéria gerada pela COVID-19

gue € a base da sua fisiopatologia e a escassez de estudos na literatura, este estudo
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teve como objetivo comparar os efeitos da suplementac&o oral com imunonutrientes
(acidos graxos 6mega 3, nucleotideos e arginina) em pacientes acometidos pela
infeccdo do SARS-CoV-2 na reducao da producédo de PCR e na melhoria da contagem
de linfécitos. Além disso, desejou-se elaborar um protocolo clinico para manejo da

Terapia Nutricional nos pacientes portadores da COVID-19.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia do uso de suplementos orais com imunonutrientes na
melhoria dos niveis séricos de Proteina C Reativa e da contagem de linfocitos em

pacientes infectados com COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

Correlacionar risco e estado nutricional dos pacientes incluidos e os
desfechos estudados.

Elaborar um protocolo clinico em Terapia Nutricional para os pacientes
portadores da COVID-19.



22

3 REVISAO COMENTADA DA LITERATURA

3.1 Aspectos gerais sobre o SARS-CoV-2 e a COVID-19

3.1.1 Definicdo de SARS-CoV-2 e COVID-19

Os coronavirus séo virus da familia Coronaviridae, da ordem Nidovirales,
caracterizados por serem envelopados, tendo como material genético o RNA. Eles
costumam infectar humanos e outros mamiferos (HUANG et al., 2020). A maioria das
infeccdes por coronavirus sdo brandas, porém duas recentes epidemias causadas por
ele ao redor do mundo chamaram atengéo.

A primeira, causada pelo coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SARS-CoV), acometeu mais intensamente a Asia, com uma taxa de
mortalidade de 10% (CHENG et al., 2007; KSIAZEK et al., 2003) . J4 a segunda,
desencadeada pelo coronavirus relacionada a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV), se alastrou pela regiao do Oriente Médio, como o proprio nome do virus
explicita, com uma taxa de mortalidade de 37% (DE GROOT et al., 2013; NASSAR et
al., 2018).

Contudo, em dezembro de 2019, alguns pacientes passaram a ser
admitidos em hospitais da cidade de Wuhan, China, com o diagnostico de uma
pneumonia de etiologia desconhecida (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Apos analises
laboratoriais, um novo coronavirus foi isolado do trato respiratério de portadores da
doenca sendo nomeado inicialmente como 2019-nCoV, hoje chamado de coronavirus
relacionado a Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) (HUANG et al.,
2020). Desde entdo, o novo virus vem se espalhando por quase todos os paises do

mundo, causando a, agora chamada, Doenca do Coronavirus 2019 ou COVID-19.

3.1.2 Diagnostico clinico e epidemiologico de COVID-19

Inicialmente, o diagnéstico da COVID-19 estava baseado em critérios
clinicos e epidemioldgicos estabelecidos pela OMS. Os aspectos clinicos a serem
considerados eram: tosse seca, febre, diarreia, vomitos e mialgia. Ja os fatores
epidemioldgicos residiam em ter viajado para provincia de Hubei, trabalhar na area da

saude, apresentar curso clinico inesperado em vigéncia de tratamento com
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deterioracdo rapida do estado de saude, ter estabelecido contato proximo com
infectado pelo SARS-CoV-2 nos ultimos 14 dias (WHO, 2020).

Atualmente, a COVID-19 se espalhou ao redor do mundo virando uma
emergéncia global (SOHRABI et al., 2020). Sendo assim, a OMS passou a
recomendar que todos 0s pacientes que sejam suspeitos para a doenca sejam
testados através do isolamento de acido nucléico do SARS-CoV-2 através de técnica
de deteccdo molecular — Transcricdo Reversa seguida de Reacdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR) (AHN et al., 2020).

3.1.3 Epidemiologia da COVID-19

No mundo, a COVID-19, até o dia 30 de junho de 2021, havia acometido
181.521.067 pessoas, com 3.937.437 mortes reportadas a OMS (WHO
CORONAVIRUS (COVID-19) DASHBOARD, [s. d.]). Ja no Brasil, na mesma data,
18.557.141 pessoas tinham sido infectadas pelo SARS-CoV-2 com 518.066 6bitos
oficiais no pais (CORONAVIRUS BRASIL, [s. d.])

A COVID-19 é transmitida através do contato entre as pessoas, inclusive
podendo ser passada por portadores do virus assintomaticos ou em periodo de
incubacdo (HOEHL et al., 2020). Um dos grandes desafios no combate a esta doenca
estd na evidéncia de que, nunca na histéria da espécie humana, uma patologia
infecciosa apresentou pacientes recuperados mantendo exame de detecc¢éo viral
positivo continuamente (JIN et al., 2020; LAN et al., 2020)

O SARS-CoV-2 pode causar cinco espectros basicos de infeccdo: pessoas
assintomaticas (1,2%); casos leves a moderados (80,9%); casos graves (13,8%);
casos criticos (4,7%); e Obitos (2,3% em todos os casos reportados) (JIN et al., 2020).
Os sintomas mais comuns sédo: febre (98%), tosse (76%) e mialgia ou fadiga (44%).
Menos comumente é relatada a presenca de secrecao em vias aéreas (28%), cefaleia
(8%), hemoptise (5%) e diarreia (3%) (HUANG et al.,, 2020). O tempo médio de
incubacédo do virus foi estimado em 5,2 dias (IC 95% 4,1-7,0) (LI, Q. et al., 2020).
Exames bioguimicos mostraram normal ou diminuida contagem de leucdcitos com
linfopenia. J& o padrdo tomografico dos pulmdes destes pacientes demonstrou
envolvimento bilateral com padréao de vidro fosco e areas de consolidacédo (HUANG et
al., 2020; ZHU et al., 2020).
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No mundo, a COVID-19, até o dia 30 de junho de 2021, havia acometido
181.521.067 pessoas, com 3.937.437 mortes reportadas a OMS.

3.1.4 Fisiopatologia da COVID-19

A Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA2) humana é o receptor
funcional do SARS-CoV-2 para entrada nas células (ZHOU et al., 2020). Ela esta
expressa nas membranas celulares dos pulmdes, coragdo, rins e intestino
(DONOGHUE et al., 2000).

O polimorfismo do gene que decodifica a ECA2 também est4 associado ao
aparecimento da SDRA, complicacdo comum da COVID-19 (MEYER; CHRISTIE,
2013). A fisiopatologia da SDRA envolve trés etapas. A primeira fase consiste na
evolucdo da lesdo pulmonar é chamada de fase exsudativa, que € caracterizada por
um dano alveolar endotelial e uma ruptura das barreiras epiteliais mediados por
células imunolégicas com consequente acumulo de liquido rico em proteinas dentro
do intersticio e das proprias estruturas alveolares. Estas alteracdes passam a
promover a ativacado de macrofagos que residem nos alvéolos que, por sua vez, irdo
secretar citocinas. Estas substancias pro-inflamatorias recrutam neutréfilos e
monocitos ou macréfagos, além de ativar células epiteliais e linfocitos T,
estabelecendo uma inflamacgao sustentada do tecido pulmonar (AGGARWAL; KING;
D’ALESSIO, 2014). A ativacdo endotelial e a lesédo microvascular também contribuem
para a ruptura da barreira na SDRA, gque € agravada pela distensdo mecanica dos
tecidos.

A segunda fase da sindrome é chamada de proliferativa e, a sobrevivéncia
do paciente acometido depende dela. Esta etapa € caracterizada pelo processo inicial
de reparo das lesdes. Uma vez que a integridade do epitélio é reestabelecida, o edema
alveolar passa a ser reabsorvido e a matriz provisoria reconstroi a arquitetura e a
funcao alveolar (HUPPERT; MATTHAY; WARE, 2019).

Por fim, a fase fibrotica da SDRA pode n&o ocorrer em todos 0s pacientes.
Ela estd intimamente associada ao tempo prolongado de ventilagdo mecéanica e
aumenta consideravelmente a mortalidade dos pacientes (THOMPSON; CHAMBERS,;
LIU, 2017).

Sendo assim, marcadores inflamatorios sugerem uma explicacédo

molecular para a ocorréncia de SDRA grave e ainda representam um possivel
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tratamento para a ocorréncia desta complicacéo nas infec¢cdes por SARS-CoV-2 (JIN
et al., 2020). Dentre as substancias pro-inflamatorias e os marcadores elevados na
corrente sanguinea, pode-se citar a PCR, IL1-B, IL1RA, IL7, IL6, IL8, IL9, IL10, FGF2
basica, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP13, PDGFB, TNF-a e VEGFA.

3.1.5 Papel da PCR e da contagem de linfécitos na COVID-19

O primeiro relato sobre as alteracdes laboratoriais na COVID-19 apontava
mudancas nos niveis de diversas substancias. Foram citadas mudancas no D-dimero,
na Proteina C Reativa, na contagem de linfocitos, ureia e creatinina séricas e, também,
em marcadores inflamatdrios como a IL6 e o TNF-q, indicando modificacées no status
imunoldgico dos pacientes acometidos pela doenca (GUO et al., 2020).

A PCR é uma proteina de fase aguda com producéo hepética induzida pela
IL6 no figado. Ela serve como um biomarcador sensivel de inflamacéao, infeccao e
danos teciduais, aumentando rapida e sensivelmente durante respostas inflamatérias
agudas (LIU, F. et al., 2020; PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). Um estudo realizado na
provincia de Hunan, China, revelou que este marcador se mostrou mais elevado nos
pacientes com maior severidade de doenca, quando comparado com aqueles com
guadros moderados, inclusive com correlacdo positiva com a classificagdo dos
achados tomogréaficos (TAN et al., 2020). Outro trabalho conduzido na China
constatou que PCR e IL6 aumentadas serviram como prognostico de evolucao para
gravidade (LIU, F. et al., 2020).

Além disso, reducdes da contagem de linfécitos também se demonstraram
como importante fator preditor de severidade da doenca (LI, R. et al., 2020; YANG,;
CHEN; XU, 2020). Acredita-se que haja uma diminuicdo da contagem de linfocitos por
causa do aumento da atividade das células supressoras derivadas da linhagem
mieloide (MDSC) (VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018). Essas células
dependem da arginina para atuarem e, portanto, consomem 0s estoques deste
aminoacido no plasma. Isto interfere consequentemente na producéo e atividade de
linfécitos por serem estes também dependentes desta substancia (REIZINE et al.,
2021).

Por fim, isto reforca a ideia de que o controle da liberacao de citocinas, com
reducdo dos niveis de PCR e preservacdo dos estoques de arginina, com
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consequente aumento da contagem de linfécitos, possa ser um caminho para o

tratamento da doenca provocada pelo SARS-CoV-2.

3.2 Aspectos gerais sobre aimunonutricdo e a COVID-19

3.2.1 Definicdo de imunonutricao

Imunonutricdo é a ciéncia que estuda as interacdes entre a nutricdo e o
sistema imune, infeccéo, inflamacéo e a lesdo ou dano dos tecidos (ZAPATERA et al.,
2015). Ela se refere a capacidade de modulacdo do sistema imune através de
intervencdes especificas que modificam nutrientes dietéticos (CALDER, 2003). H&
mais de 20 anos, existe o0 reconhecimento de que a suplementacdo com
imunonutrientes pode alterar o curso de doencas criticas (BEALE; BRYG; BIHARI,
1999).

Muitas férmulas especializadas com adigdo de imunonutrientes estdo
disponiveis. Primeiramente, estas dietas continham uma combinacdo de vitaminas
antioxidantes (C, E, betacaroteno), elementos-traco (selénio, zinco), aminoacidos
condicionalmente essenciais (arginina e glutamina) ou acidos graxos esséncias, como
os w-3 (acidos eicosapentaenoico e docosaexaenoico) e o acido gama-linolénico
(MIZOCK, 2010).

3.2.2 Imunonutrientes e suas funcdes

3.2.2.1 Arginina

A arginina € um aminodcido condicionalmente essencial em certos
processos de estresse metabdlico, como em traumas e pds-operatorios. Os efeitos
benéficos deste nutriente incluem sua funcdo secretagoga de hormonios anabdlicos,
suporte a atividade de células imunes (especialmente os linfocitos T), desintoxicacéo
da aménia e melhora dos processos cicatriciais através do metabolismo da prolina e
das poliaminas (BANSAL; OCHOA, 2003).

A deficiéncia de arginina implica na capacidade da resposta imune por
causar anormalidades nos receptores das células T, aumentando a chance de

contracdo de infec¢des e impactando nos processos de cicatrizagdo. Neste cenario,
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suplementar este aminoacido ajuda a reverter o estado imunossupressor (OCHOA;
MAKARENKOVA; BANSAL, 2004; POPOVIC; ZEH Illl; OCHOA, 2007). Esta
deficiéncia normalmente estid presente nos estagios iniciais da sepse (CHIARLA,
GIOVANNINI; SIEGEL, 2006). Sendo assim, os pacientes que se beneficiam da
suplementacdo de arginina sdo aqueles submetidos a cirurgias ou eventos
estressores de menor gravidade. Individuos criticamente enfermos se beneficiam
pouco, se ha algum beneficio, com a suplementacdo de arginina, existindo de fato
uma grande possibilidade do aumento da mortalidade (MIZOCK, 2010).

Além do papel no sistema imunoldgico, a arginina parece servir como
principal substrato para a producdo de Oxido Nitrico (ON) através da acdo da enzima
Oxido Nitrico Sintetase (NOS). O ON pode regular uma série de processos
importantes na fisiopatologia da SDRA, incluindo o tbnus vascular, a agregacao
plaquetéria, a adesao de leucdcitos e o consumo de oxigénio mitocondrial (WARE et
al., 2013).

3.2.2.2 Acidos graxos w-3

A acidos graxos w-3 oriundos de peixes de aguas frias, especialmente 0s
acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) sdo os metabdlitos ativos
do acido alfa-linolénico (ALA). Os seres humanos possuem uma capacidade limitada
de sintetizar EPA e DHA através da metabolizacdo do ALA da dieta (apenas 8% é
convertido) (BISTRIAN; MCCOWEN, 2006). Durante um processo de doenca grave
aguda a capacidade de conversdo da ALA em EPA e DHA diminui. Sendo assim, a
suplementagao destes acidos graxos w-3 se torna essencial.

Os mecanismos anti-inflamatérios do EPA e DHA incluem: 1) a retirada do
acido araquiddnico do nucleo fosfolipide das membranas das células inflamatérias,
reduzindo a producdo de substancia pré-inflamatoérias; 2) inibicdo da sintese de
eicosanoides pro-inflamatérios por competicdo com o acido araquiddnico nas enzimas
ciclooxigenase e lipoxigenase; 3) reducdo da aderéncia das plaquetas e dos
leucécitos no endotélio; 4) inibicdo da expressédo génica inflamatoria; 5) reducdo das
lesBes oxidativas por estimulacdo da producdo de glutationa; 6) melhora da sintese
de resolvina anti-inflamatoria; 7) um efeito protetor pulmonar mediado pela reducao

da liberacdo de mediadores inflamatorios derivados do intestino em vasos linfaticos
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mesentéricos e no ducto toracico (GLATZLE et al.,, 2007; MIZOCK; DEMICHELE,
2004; SERHAN et al., 2004).

Na SDRA, especialmente, os acidos graxos w-3 demonstraram melhorar a
complacéncia pulmonar, a oxigenacdo e o tempo de ventilagdo mecanica e UTI
(SINGER; SHAPIRO, 2009). Apesar de ndo se saber ao certo o papel da
suplementacdo destes lipideos nos pacientes acometidos com esta sindrome,
acredita-se que eles sejam capazes de reduzir espécimes reativas de oxigénio e
citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-1B, IL-6, e IL-8 (GARCIA DE ACILU et al.,
2015).

3.2.2.3 Nucleotideos

Nucleotideos oriundos da alimentacdo sao essenciais para a imunidade
mediada por células e para a funcdo dos linfécitos T. Em humanos, a administracéao
de nucleotideos na forma de &cido poliadenilico e poliuridilico como adjuvantes
demonstraram melhorar a citotoxicidade de células natural killer (NK) (SINGH,;
GOPALAN; SIBAL, 2002).

3.2.3 Beneficios da imunonutricdo na pratica clinica

Muitos ensaios clinicos tém sido conduzidos para avaliar os beneficios da
imunonutricdo, especialmente em pacientes criticos e cirargicos, usando diversos
tipos, doses e combinacdes de nutrientes (BOISSELIER et al., 2020; CALDER, 2003;
DE LUIS et al.,, 2002; FUJITANI et al., 2012; JIANG et al., 2010; MANZANARES
CAMPILLO et al., 2017; MCCARTER et al.,, 1998; MOYA et al.,, 2016b, 2016a;
RICHARD et al., 2014). Quatro meta-analises trazem uma ideia interessante sobre a
consisténcia dos beneficios clinicos desta opgao terapéutica. A maioria dos ensaios
clinicos analisados nos estudos usaram combinagdes de acidos graxos w-3, arginina
e nucleotideos, enquanto outros avaliaram uma combinagdo desses nutrientes e
glutamina (BEALE; BRYG; BIHARI, 1999; HEYLAND et al., 2001; HEYS et al., 1999;
PIMENTEL; FERNANDES, 2020).

Todos os quatro trabalhos evidenciaram a capacidade da imunonutricao
em reduzir infeccbes e tempo de permanéncia hospitalar, porém sem impactos

significativos na reducgéo da taxa de mortalidade destes doentes. Provavelmente, os
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beneficios gerados por essa estratégia nutricional advenham de fato da modulagéo

da producéo de substancias pro-inflamatorias.

3.2.4 Imunonutrigdo e COVID-19

Estratégias nutricionais para melhorar o funcionamento do sistema imune
séo frequentemente negligenciadas nas discussoes a respeito das decisdes em saude
publica. Isto ocorre mesmo tendo-se vasto conhecimento sobre a importancia do bom
estado nutricional na imunidade (CALDER et al., 2020). A resposta imune é
enfraquecida em estados de desnutricdo, sendo demonstrada em experimentos
modelos bem como em estudos com humanos (MESSINA et al., 2020).

A fisiopatologia da COVID-19 estd embasada na inflamacéo causada pela
tempestade de citocinas geradas pela resposta inflamatoria do hospedeiro contra o
virus. Esta desordem seria a precursora para o aparecimento das complicacdes da
doencga, como por exemplo a SDRA (HUANG et al., 2020). Apesar de nao haver
nenhum estudo até este momento que tenha avaliado o efeito direto da imunonutricéo
em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2, alguns estudos recentes trazem o
racional tedrico de que o suporte nutricional adequado com uso de suplementacoes,
especialmente dos acidos graxos w-3, seria capaz de manter a funcdo imunolégica
proximo ao ideal, ajudaria a controlar o impacto das infec¢des, e poderia ajudar a
limitar o surgimento de novas cepas mais virulentas de virus patogénicos (CALDER,
2020; CALDER et al., 2020; DI RENZO et al., 2020; MESSINA et al., 2020; ROGERO
et al., 2020).

Um estudo com 182 participantes acometidos pela COVID-19, conduzido
em Wuhan, China, evidenciou que 52,7% dos pacientes estavam desnutridos e 27,5%
encontravam-se risco nutricional (LI, T. et al., 2020). Outra pesquisa realizada também
em Wuhan, China, com 141 individuos com COVID-19 identificou 85,8% dos
pacientes como possuindo risco nutricional elevado. Os doentes do grupo de risco
apresentaram maior tempo de permanéncia hospitalar, maiores custos hospitalares,
pior gravidade de doenca e mudanca de peso mais abrupta do que aqueles sem risco
(LIU, G. et al., 2020).

Diante de tais evidéncias, um grupo de estudo italiano estabeleceu um
protocolo de suplementacdo nutricional precoce, ja que quase todos 0s pacientes

hospitalizados se apresentam no momento da internacdo com inflamacao grave e
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anorexia levando a uma grande reducédo da ingestdo alimentar. Eles optaram pela
suplementacdo sistematica de proteina na forma de whey e micronutrientes
(vitaminas, minerais e elementos-traco), na tentativa de modular o sistema imune e
inibir a replicacdo viral (CACCIALANZA et al., 2020).

Uma recente reviséo de literatura discorreu sobre a possibilidade de alguns
nutrientes fortalecerem o sistema imunologico e o0 estresse oxidativo. Segundo 0s
autores, alguns componentes dietéticos como proteinas, especialmente a glutamina e
a arginina, acidos graxos w-3 e micronutrientes, seriam importantes para manter um
status nutricional ideal. Sendo assim, o estudo incentiva a promocao de habitos
alimentares saudaveis como forma de se obter o beneficio destes componentes
dietéticos para de amenizar os efeitos pro-inflamatérios da COVID-19 (IDDIR et al.,
2020).

E 6bvio como a subalimentacdo pode interferir, portanto, na evolucdo da
doenca. Em relacdo as questdes especificas de apoio nutricional, a peculiaridade da
COVID-19 é que, de repente, esta doenca pode exigir medidas mais invasivas,
quando o apoio nutricional pode se tornar muito problematico pelas circunstancias de
emergéncia e pela propria tolerancia do paciente a alimentacdo. Assim, é aconselhado
que diferentes estratégias devam ser consideradas nesta situacdo, como o uso de
férmulas especificas hiperproteicas, altamente digestiveis, enriquecidas com acidos
graxos w-3 ou outros nutrientes anti-inflamatérios ou imunomoduladores
(CACCIALANZA et al., 2020).

Em ultima instancia, melhorar os desfechos da COVID-19 teria um grande
impacto na saude publica. Primeiramente, o uso de imunonutricao ja se mostrou capaz
de reduzir custos hospitalares quando aplicado em algumas situagcdes como, por
exemplo, no preparo operatério (BRAGA; GIANOTTI, 2005). Além disso, a diminuicao
do tempo de hospitalizacédo do doente permite que ele tenha melhor qualidade de vida
ap6s a alta por prevenir perda de funcionalidade (SINGER, 2019). Isto,
consequentemente, retiraria a dependéncia do individuo do sistema publico,
mantendo a sua possibilidade de retornar as atividades cotidianas, inclusive laborais,

mais rapidamente.

3.2.5 Plausibilidade biologica sobre a imunonutrigdo na COVID-19
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Como explicitado até aqui, os coronavirus costumam infectar humanos e o
SARS-CoV-2 se espalhou por todos os paises do mundo, causando a COVID-19.

Este virus tem como receptor funcional a ECA2 (ZHOU et al., 2020). Ele
esta associado ao aparecimento da SDRA, complicacdo comum da COVID-19
(MEYER; CHRISTIE, 2013). Esta sindrome é caracterizada por um dano alveolar que
promove a ativacdo de macrofagos que, por sua vez, secretam citocinas e substancias
pro-inflamatérias (AGGARWAL; KING; D’ALESSIO, 2014).

Sendo assim, marcadores inflamatorios estdo envolvidos na ocorréncia de
SDRA grave e intervencbes que ajam na producdo destes marcadores podem
representar um tratamento para esta complicacdo (JIN et al.,, 2020). Dentre as
substancias pré-inflamatérias elevadas na corrente sanguinea, pode-se citar a PCR.

A PCR aumentada serve como prognostico de evolucdo para gravidade.
Isto reforca a ideia de que o controle da liberacdo deste biomarcador possa ser um
caminho para o tratamento da doenca provocada pelo SARS-CoV-2.

Neste cenario, surge a possibilidade de se usar a imunonutricdo no
combate a infeccdo. A imunonutricdo se refere a capacidade de modulacéo do sistema
imune através de intervencdes especificas que modificam nutrientes dietéticos
(CALDER, 2003). Dentre estes nutrientes, tem-se a arginina, os acidos graxos w-3 e
0s nucleotideos.

A arginina é um aminoacido condicionalmente essencial em certos
processos de estresse metabdlico (BANSAL; OCHOA, 2003). A deficiéncia deste
aminoacido implica na capacidade da resposta imune por causar anormalidades nos
receptores das células linfocitarias T, aumentando a chance de contracdo de
infeccdes e impactando nos processos de cicatrizagcdo. Suplementa-la ajudaria
reverter o estado imunossupressor (OCHOA; MAKARENKOVA; BANSAL, 2004,
POPOVIC; ZEH Ill; OCHOA, 2007).

Ja os acidos graxos w-3 demonstraram melhorar a complacéncia pulmonar,
a oxigenagao e o tempo de ventilagdo mecéanica e UTI nos pacientes acometidos pela
SDRA (SINGER; SHAPIRO, 2009). Apesar de ndo se saber ao certo o papel da
suplementacdo destes lipideos nesta situacdo, acredita-se que eles sejam capazes
de reduzir espécimes reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatérias como TNF-q,
IL-1B, IL-6, e IL-8 (GARCIA DE ACILU et al., 2015).
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Os nucleotideos séo essenciais para a imunidade mediada por célula e
para a funcéo dos linfécitos T, melhorando a citotoxicidade de células NK (SINGH;
GOPALAN; SIBAL, 2002).

Finalmente, considerando que a COVID-19 pode gerar a SDRA que, por
sua vez, é decorrente da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, incluindo PCR, e da
baixa atividade linfocitaria, uma modificacdo do regime dietético, a fim de modular esta
resposta imunoldgica, poderia ser muito Util, tanto para prevenir a infecgcdo quanto
para cuidar dos pacientes ja acometidos pela doenca, melhorando seus resultados
(MESSINA et al., 2020).

# s

SARS-CoV-2 Nuclegt!deos *
_Arginina +
Acidos Graxos w-3

1 Linfocitos

| Linfécitos

| Linfécitos

1 Linfécitos

Figura 1. Diagrama da plausibilidade bioldgica: uso de imunonutricdo X producédo de PCR e atividade

linfocitéaria.
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4 CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico de fase IV, longitudinal, prospectivo, analitico,

controlado, randomizado, com alocacéo 1:1, duplo-cego.

DEFINIGAO DA POPULAGAO E RANDOMIZAGAO SEGUIMENTO
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Figura 2. Diagrama ilustrativo do desenho do estudo.

4.2 Local

O estudo foi realizado em um hospital especializado em atendimento a
pacientes diagnosticados com COVID-19 na cidade de Salvador, Bahia. Este
nosocdmio esta situado na Praca Conselheiro Jodo Alfredo, s/n, Pau Miudo.

Fundado em 28 de outubro de 1982, este hospital contava inicialmente com
153 leitos distribuidos entre urgéncia, emergéncia, enfermarias de ortopedia,
pediatria, clinica médica e cirirgica de diversas especialidades, aléem de UTI.
Adicionalmente, ele dispunha de servicos de Bioimagem com ultrassonografia,
ecocardiograma e doppler. Servia ainda como campo de estagios para diversas
categorias de formacao em saude de nivel médio e superior.

Com o advento da pandemia, a instituicdo sofreu modificacdes e foi

adaptada para atendimento aos pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2
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exclusivamente. O hospital passou a contar com leitos especializados distribuidos em
06 UTIs e 02 enfermarias, que admitiam pacientes referenciados pela rede de saude

publica através da Central de Regulacéo do Estado da Bahia.

4.3 Populacao

Foram estudados todos os pacientes (totalidade de leitos disponiveis)
internados na unidade de enfermaria com diagnéstico de COVID-19 ao longo de seis
meses (de julho a dezembro de 2020) e que preencheram os critérios de elegibilidade.
Os pacientes foram acompanhados prospectivamente até um periodo maximo de 08

dias.

4.3.1 Elegibilidade

4.3.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes adultos com idade entre 18 e 65 anos, com
diagnéstico de COVID-19 através de exame molecular (RT-PCR), com trato
gastrointestinal pérvio, em uso de dieta oral e que ndo estavam em ventilacdo

mecéanica ou necessitando de internamento em UTI.

4.3.1.2 Critérios de exclusao

N&o poderiam participar do estudo pacientes gravidas; submetidos ao uso
de nutricdo artificial nos 15 dias anteriores a inclusédo neste estudo; pacientes
alérgicos a quaisquer componentes das dietas utilizadas; com hiperglicemia (>
180mg/dl) ou hipertrigliceridemia (>400mg/dl) severas; com doencas gastrointestinais
prévias (resseccodes cirargicas, sindromes de ma absorcdo, doencas inflamatorias
intestinais, ileo paralitico persistente, hemorragia digestiva alta ou pancreatite aguda
grave); com estados de imunossupressdo definido por neutropenia, sindromes
mielodisplasicas, imunodeficiéncia congénita ou Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), terapias imunossupressoras nos ultimos 03 meses, quimioterapia
sistémica nos ultimos 03 meses, transplante de medula 6éssea autélogo no ultimo ano,

transplante de medula 6ssea halogénico nos udltimos 02 anos, ou existéncia de
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Doenca do Enxerto Versus Hospedeiro (DEVH); com doencas cronicas avancadas
(Child-Pugh estagio C, insuficiéncia cardiaca grau IV, faléncia pulmonar cronica
estagio funcional IV, processos neurolégicos degenerativos terminais, neoplasias em
remissao ou em progressao sobre tratamento); com processos com curta expectativa
de vida incluindo doenca renal crénica em estagio terminal; com processos agudos
que determinem pequena sobrevida como choque de qualquer etiologia com
disfuncdo de multiplos 6rgéos refratarios a terapia nas primeiras 48h ou poés-

ressuscitacdo cardiopulmonar com danos neuroldgicos graves em até 72h.

4.4 Randomizacao dos participantes

Apos aplicados os critérios de inclusdo e de exclusdo, quarenta e trés
pacientes foram randomizados ao final para receber suplemento normocalérico
hiperproteico padrdo (controle) ou suplemento enriquecido com imunonutrientes
(experimento) narazéo de 1:1, por um periodo de 07 dias. A randomizacéo foi simples,
realizada através de sorteio simples, aleatério, em site da internet chamado Research
Randomizer (RESEARCH RANDOMIZER, [s. d.]).

4.5 Administracdo dos tratamentos do estudo

Os suplementos foram cegados para 0s pacientes e investigadores.

Um estudo piloto foi executado com uma amostra referente a 10% da
populacao total para o alinhamento do protocolo da pesquisa. Para a analise do erro
de avaliacéo, foi utilizado o coeficiente Kappa, que avalia a concordancia entre os
avaliadores. O indice Kappa foi < 0,80, o que foi considerado como uma boa
correlagdo (LANDIS; KOCH, 1977).

4.5.1 Suplemento do grupo controle

Os participantes do grupo controle receberam 02 unidades de 200ml de
suplemento nutricional oral normocal6rico, hiperproteico, sem adicdo de nenhum
componente de imunonutricdo (Nutren Senior®, Nestlé), distribuidos ao longo de 24
horas. Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 98kcal, 8,09 de proteina, 9,4g de
carboidrato, 3,29 de gorduras, sem fibra e sem lactose.
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Figura 3. Nutren Senior®, Nestlé

4.5.2 Suplemento do grupo experimento

Os participantes do grupo experimento receberam 02 unidades de 200ml
de suplemento nutricional oral normocaldrico, hiperproteico, com adi¢éo de L-arginina,
nucleotideos e acidos graxos w-3 (Impact®, Nestlé), distribuidos ao longo de 24 horas.
Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 109kcal, 6,59 de proteina, 14g de

carboidrato, 2,8g de gorduras, sem fibra e sem lactose.

« Nestle

IMPACT

Figura 4. Impact®, Nestlé

4.5.3 Forma de dispensa e administracdo dos suplementos

Ao longo de 07 dias, os suplementos foram dispensados em copos de
300ml, descartaveis, tampados e sem nenhuma identificacdo que remetesse ao nome
do produto. A entrega era iniciada no dia de inclusdo do participante no estudo
organizada pela equipe da Nutricdo Clinica do hospital através das copeiras que
também nao sabiam qual produto estavam entregando.
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Quando o paciente recebeu alta antes do término do periodo de uso dos
suplementos, um pesquisador foi ao domicilio do paciente entregar as dietas
diariamente, verificando o seu consumo imediato.

O tratamento medicamentoso instituido para o controle dos sintomas
causados pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 seguiu o protocolo institucional e foi

prescrito para todos os pacientes igualmente.

4.6 Acompanhamento dos participantes

Os participantes foram acompanhados pelos pesquisadores durante o
periodo de 08 dias, envolvendo a avaliagdo de risco e estado nutricional, coleta de
amostras de sangue para exames hematologicos (hemograma completo) e

bioquimicos (PCR) além de registro das possiveis complicacdes clinicas.

4.6.1 Avaliagdo de risco e estado nutricional

Os patrticipantes foram avaliados pelos pesquisadores no dia da incluséo
no estudo (D0). A ferramenta Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) foi utilizada
para avaliacdo de risco nutricional (KONDRUP, Jens et al., 2003). Este instrumento &
0 método preconizado pela European Society for Clinical Nutrition (ESPEN)
(BARAZZONI et al., 2020b; KONDRUP, J. et al., 2003). No Brasil, também é o método
para rastreamento de risco nutricional mais indicado para paciente hospitalizado. Para
classifica-los como portadores de alto risco nutricional, foi considerado um escore = 3.
Ja aqueles com escore < 3 foram classificados como baixo risco nutricional.

Além disso, todos os participantes foram pesados e tiveram suas alturas
registradas, estando descalcos e vestindo roupas leves, sendo posicionados no centro
da balanca digital (Welmy-W300A®, S&o Paulo, Brasil), em posicéo ereta, com o peso
distribuido em ambos os pés. O peso corporal foi registrado em kg, com trés digitos
(00,0 kg), imediatamente apoés leitura. Ja para o registro da altura, o participante foi
posicionado descalgo, com a cabeca livre de aderecos, ereto, com 0s bragos
estendidos ao longo do corpo, cabeca erguida, olhando para um ponto fixo na altura
dos olhos, em estadidmetro. A estatura foi registrada em metros, usando trés digitos
(0,00 metros).
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4.6.2 Coleta de amostra de sangue

Os participantes foram submetidos a coleta de amostra de sangue em veia
periférica (basilica ou cefalica) no DO e ap6s o periodo de uso dos suplementos no 8°
dia (D8). Estas amostras foram identificadas e encaminhadas ao laboratério de

analises clinicas para contagem total de linfocitos e dosagem de PCR.

4.6.3 Andlises clinico-laboratoriais

4.6.3.1 Hemograma

As amostras de sangue venoso com EDTA foram processadas de forma
automatizadas e o hemograma, plaquetas e a distribuicdo do diametro dos eritrécitos
(DDE) foi obtida por meio de contador eletrénico de células. Dos dados hematolégicos

obtidos, foi utilizado para o presente ensaio clinico a contagem total de linfécitos.

4.6.3.2 Dosagem de PCR

A PCR foi quantificada por meio de anticorpos monoclonais, pelo método de
imunoturbidimetria (alta sensibilidade), que é considerado padrdo ouro para deteccéo
dos niveis de PCR, em equipamento automatizado.

4.6.4 Registros de prontuarios

Ao longo do periodo da pesquisa, alguns dados foram resgatados dos
registros encontrados no prontuario hospitalar dos participantes para complementar
os dados coletados pelos pesquisadores.

A figura 5 sumariza as etapas de intervencdo e acompanhamento dos

participantes durante o estudo.
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Figura 5. Diagrama de intervencdo e acompanhamento dos participantes incluidos no estudo.

4.7 Desfechos avaliados

4.7.1 Desfecho principal

O desfecho principal do estudo foi a avaliagcéo das alteragbes na contagem

total de linfécitos e no nivel sérico da PCR.

4.7.2 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios do estudo foram o risco nutricional dos

pacientes e o estado nutricional de acordo com o IMC.

4.8 Critérios de eficacia e falha terapéutica

O critério de eficacia adotado para o suplemento oral com imunonutrientes
foi a capacidade desta dieta promover um aumento da contagem total de linfécitos e
uma reducao dos niveis da PCR superior ou igual a 30%. Ja a falha terapéutica (ou
seja, a falta de efeito esperado) foi considerada quando o aumento ou a diminuicéo,

respectivamente, neste patamar ndo puderam ser observados.

4.9 Eventos adversos
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Evento Adverso Sério (EAS) é qualquer ocorréncia médica desfavoravel
que resulta em: a) morte; b) ameaca ou risco de vida; c) hospitalizacdo ou
prolongamento de uma hospitalizagdo preexistente, excetuando-se as cirurgias
eletivas e as internagOes previstas no protocolo; d) incapacidade persistente ou
significativa; e) anomalia congénita ou defeito de nascimento; f) ocorréncia médica
significativa que, baseada em julgamento médico apropriado, pode prejudicar o
paciente e/ou requerer intervencdo medica ou cirdrgica para prevenir quaisquer das
demais ocorréncias supracitadas (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE; MINISTERIO
DA SAUDE, 2003).

Os pesquisadores ndo necessitaram notificar ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) nenhum evento adverso e, consequentemente, ndo houve suspensao
temporéaria do uso do suplemento ou retirada de nenhum sujeito de pesquisa do

estudo.

4.10 Anédlise estatistica dos dados

Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva e analitica,
conforme frequéncia relativa e absoluta. Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov
e inspecdo do histograma para verificar a normalidade das variaveis continuas.
Conforme tipo de varidvel e normalidade, testes estatisticos foram utilizados para
verificar a diferenca entre os grupos.

Dentre as variaveis qualitativas nominais, destacam-se: sexo, raca e risco
nutricional. Como variaveis quantitativas, explicitam-se: idade, altura, peso, IMC,
contagem total de linfocitos e PCR.

Foi utilizado o teste t de Student para as variaveis normais e o U de Mann
Whitney para as ndo-paramétrica, por meio da média e desvio padréo, para verificar
a diferenca entre os grupos de comparacdo. As covaridveis categoricas foram
avaliadas por meio do teste qui-quadrado de Pearson.

Para quantificar a probabilidade de eficacia do tratamento proposto
(reducdo da PCR e aumento dos linfécitos em 30% ou mais), foram calculados o Risco
Relativo (RR) e a Reducéo de Risco Relativo (RRR). Todos os célculos de risco
relativo foram feitos em tabela 2x2. No calculo do RR foi obtido o p-valor pelo teste
exato de Fisher. Para todas as analises foi adotado nivel de confianca de 95,0%
(p<0,05). O poder do estudo foi de 99,64%.
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Os dados foram tabulados e analisados no Stata/MP 16.0 for Windows
(StataCorp LLC®, Texas, EUA), licenciado pela Universidade do Estado da Bahia
(UNEB) vinculado ao Laboratério de Ensino, Pesquisa e Extensao em Saude Coletiva
(LEPESC/UNEB).

4.11 Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa foi registrado no CEP/UNEB por meio do CAAE
n° 31801820.0.0000.0057 e aprovada pelo parecer n°® 4.031.187. O ensaio clinico
também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) sob o UTN
n° Ul1111-1252-3270.

Em todas as etapas da pesquisa, a Resolucdo 466/2012 referente a
pesquisa envolvendo seres humanos e os principios da Declaracdo de Helsinque
foram respeitados. Foi empregado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice A), em duas vias, imediatamente antes de serem coletados os

dados da ficha de pesquisa.
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5 RESULTADOS

O artigo principal originado desta dissertacao foi submetido para avaliagao
no New England Journal of Medicine e encontra-se em processo de revisao (Anexo D
e E).

5.1 Titulo eminglés

Effect of immunonutrition on serum levels of C-Reactive Protein and
lymphocytes in patients with COVID-19: Randomized controlled double-blind clinical
trial.

5.2 Resumo e palavras-chave em inglés

ABSTRACT

Background: Patients who contracted COVID-19 present changes in leukocyte count,
respiratory disorders, and an increase in inflammatory substances. To improve the
inflammatory condition, some nutrients can be used, including arginine, omega 3 fatty
acids and nucleotides. This study aims to evaluate how oral immunonutrient
supplements affects serum C-Reactive Protein (CRP) levels and lymphocyte count in
patients with COVID-19.

Methods: In this double-blind clinical trial we randomized 43 adult patients diagnosed
with COVID-19 to receive standard high protein normocaloric supplement (control) or
immunonutrient-enriched supplement (experiment) for 07 days. The primary outcome
was the evaluation of changes in total lymphocyte count and in serum level of CRP.
The assessment of the risk and nutritional status of these patients was also performed.
Results: Forty-three patients with mean age of 41 (+1.8) years were followed up,
39.5% of them women. The mean Body Mass Index was 27.6 (+0.8) kg/m? and 58.1%
had low nutritional risk. In the experiment group, there was an CRP reduction of 23.6
mg/dl, while in the control branch the decrease was 14.8 mg/dl (p=0.002). There was
an increase in lymphocytes in the experiment group (+367.5 cells/mm3) and a reduction
in the control group (-282.8 cells/mm3) (p=0.107). The RR of treatment in reducing
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CRP by 30% or more was 4.45 (95% CI 1.79-11.07) and to increase lymphocyte count
by 30% or more was 1.28 (95% CI 0.67-2.45).

Conclusion: We conclude that immunonutrients seem to reduce CRP levels, without
occurrence of adverse events.

Trial Registration Number: WHO Universal Trial Number (UTN) U1111-1252-3270.

Keywords: Coronavirus Infections; Nutrition Therapy; Arginine; Fatty Acids; Omega-
3; C-Reactive Protein; Lymphocytes.

5.3 Introducéo

Os coronavirus sdo virus que costumam infectar humanos e outros
mamiferos!. A maioria das infec¢Ges por coronavirus séo brandas.

Em dezembro de 2019, alguns pacientes passaram a ser admitidos em
hospitais da cidade de Wuhan, China, com o diagndstico de uma pneumonia de
etiologia desconhecida?. Ap6s andlises laboratoriais, um novo coronavirus foi isolado
do trato respiratério de portadores da doenca sendo nomeado de coronavirus
relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)!. Desde entéo, o
novo virus se espalhou por todos os paises do mundo, causando a Doenca do
Coronavirus 2019 ou COVID-19.

Pacientes que contrairam a COVID-19 apresentam alteracdo na contagem
de leucécitos, desordens respiratérias e um aumento de citocinas, marcadores e
substancias inflamatérias no plasma?. Dentre os marcadores inflamatérios e
substancias proé-inflamatérias elevados na corrente sanguinea, pode-se citar a
Proteina C Reativa (PCR). Os pacientes que apresentaram maiores niveis séricos de
marcadores inflamatérios evoluiram com maior gravidade!:3.

Os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem desenvolver a Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA). A SDRA ocasionada pelo SARS-CoV-2
é fruto da resposta inflamatéria que, por sua vez, tem como base os danos oxidativos
de proteases e radicais livres de oxigénio liberados pelos leucécitos e do excesso de
mediadores inflamatoérios produzidos. Acredita-se que esta cascata inflamatéria possa
ser modulada através da ingestédo de alguns nutrientes*. Este tipo de modulacéo do

sistema imune € chamado de imunonutricdo. Os substratos mais utilizados com este
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propésito sdo a arginina, a glutamina, os aminoacidos de cadeia ramificada, os acidos
graxos w-3 e 0s nucleotideos®.

Recomendacdes emitidas por sociedades internacionais de nutricdo
enteral e parenteral para manejo da terapia nutricional dos pacientes com COVID-19
referem que solugdes contendo acidos graxos w-3 seriam uma opcéo para melhorar
a resposta imunolégica nestes casos®’. Diversos estudos também tém levantado a
hipotese de que a imunonutricdo seria capaz de reduzir o risco de infec¢cdo e mudar o
curso da doenca®!l. Restaurar os estoques de arginina nos infectados parecem
também melhorar a funcdo linfocitaria, prevenindo ocorréncia de infeccdes
secundarias?®?. Infelizmente, ensaios clinicos que atestem esta possibilidade ainda ndo
séo encontrados nas bases de dados literarias.

Levando em consideracdo a reacgdo inflamatoria gerada pela COVID-19,
este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia do uso de suplementos orais com
imunonutrientes na melhoria dos niveis séricos de Proteina C Reativa e da contagem

de linfécitos em pacientes acometidos pela infeccdo do SARS-CoV-2.

5.4 Materiais e Métodos

Trata-se de um ensaio clinico de fase IV, longitudinal, prospectivo, analitico,
controlado, randomizado, com alocacédo 1:1, duplo-cego. O estudo foi realizado em
um hospital especializado em atendimento a pacientes diagnosticados com COVID-
19 na cidade de Salvador, Bahia, Brasil. Foram estudados todos os pacientes
internados na unidade de enfermaria com diagnostico de COVID-19 ao longo de seis
meses (julho a dezembro de 2020) e que preencheram os critérios de elegibilidade.
Os pacientes foram acompanhados prospectivamente até um periodo maximo de 08
dias.

Como ndo havia estudos prévios semelhantes para embasar o calculo
amostral, optou-se por avaliar a totalidade de leitos do hospital para recrutamento dos
pacientes. Foram incluidos pacientes adultos com idade entre 18 e 65 anos, com
diagnéstico de COVID-19 atravées de exame molecular (RT-PCR), com trato
gastrointestinal pérvio, em uso de dieta oral e que ndo estavam em ventilagdo
mecanica ou necessitando de internamento em UTI.

N&o poderiam participar do estudo pacientes gravidas; submetidos ao uso
de nutricdo artificial nos 15 dias anteriores a inclusédo neste estudo; pacientes

alérgicos a quaisquer componentes das dietas utilizadas; com hiperglicemia (>
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180mg/dl) ou hipertrigliceridemia (>400mg/dl) severas; com doencas gastrointestinais
prévias (resseccodes cirargicas, sindromes de ma absorcdo, doencas inflamatorias
intestinais, ileo paralitico persistente, hemorragia digestiva alta ou pancreatite aguda
grave); com estados de imunossupressdo definido por neutropenia, sindromes
mielodisplasicas, imunodeficiéncia congénita ou Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), terapias imunossupressoras nos ultimos 03 meses, quimioterapia
sistémica nos ultimos 03 meses, transplante de medula 6ssea autélogo no altimo ano,
transplante de medula éssea halogénico nos ultimos 02 anos, ou existéncia de doenca
do enxerto versus hospedeiro (DEVH); com doencas crénicas avanc¢adas [Child-Pugh
estagio C, insuficiéncia cardiaca grau IV, faléncia pulmonar crénica estagio funcional
IV, processos neuroldgicos degenerativos terminais, neoplasias em remissdo ou em
progresséao sobre tratamento]; com processos com curta expectativa de vida incluindo
doenca renal crénica em estagio terminal; com processos agudos que determinem
pequena sobrevida como choque de qualquer etiologia com disfuncdo de mdltiplos
orgaos refratarios a terapia nas primeiras 48h ou pés-ressuscitacdo cardiopulmonar
com danos neuroldgicos graves em até 72h.

Para a analise do erro de avaliacado, foi utilizado o coeficiente Kappa que
foi < 0,80. Foi considerado como uma boa correlagdo?®*.

Os pacientes foram randomizados para receber suplemento normocalorico
hiperproteico padréo (controle) ou suplemento enriquecido com imunonutrientes
(experimento) na razdo de 1:1, por um periodo de 07 dias. A randomizacao foi simples
em site da internet chamado Research Randomizer!3. Os suplementos foram cegados
para os pacientes e investigadores, sendo fornecidos pela equipe de Nutricdo Clinica
em copos descartaveis, semelhantes para os grupos, sem identificacdo do produto.

Os participantes do grupo controle receberam 02 unidades de 200ml de
suplemento nutricional oral normocalérico, hiperproteico, sem adicdo de nenhum
componente de imunonutricdo (Nutren Senior®, Nestlé), distribuidos ao longo de 24
horas. Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 98kcal, 8,09 de proteina, 9,4g de
carboidrato, 3,29 de gorduras, sem fibra e sem lactose.

Os participantes do grupo experimento receberam 02 unidades de 200ml
de suplemento nutricional oral normocalérico, hiperproteico, com adi¢do de L-arginina,
nucleotideos e acidos graxos w-3 (Impact®, Nestl€), distribuidos ao longo de 24 horas.
Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 109kcal, 6,59 de proteina, 14g de

carboidrato, 2,8g de gorduras, sem fibra e sem lactose.
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Os participantes foram acompanhados pelos pesquisadores durante o
periodo de 08 dias, envolvendo a avaliagdo de risco e estado nutricional, coleta de
amostras de sangue para exames hematologicos (hemograma completo) e
bioguimicos (PCR) além de registro das possiveis complicacdes clinicas.

A ferramenta Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) foi utilizada para
avaliacdo de risco nutricional'®>. Para classifica-los como portadores de alto risco
nutricional, foi considerado um escore = 3. Ja aqueles com escore < 3 foram
classificados como baixo risco nutricional. Além disso, todos os participantes foram
pesados e tiveram suas alturas registradas, estando descalgcos e vestindo roupas
leves, em balanca digital (Welmy-W300A®, Sao Paulo, Brasil).

Os participantes foram submetidos a coleta de amostra de sangue no DO e
apos o periodo de uso dos suplementos no 8° dia (D8). Estas amostras foram
identificadas e encaminhadas ao laboratério de analises clinicas para contagem total
de linfocitos e dosagem de PCR ultrassensivel.

O desfecho principal do estudo foi a avaliagcéo das alteragbes na contagem
total de linfocitos e no nivel sérico da PCR. Os desfechos secundarios do estudo foram
o risco nutricional dos pacientes e o estado nutricional de acordo com o indice de
Massa Corporal (IMC).

O critério de eficacia adotado para o suplemento oral com imunonutrientes
foi a capacidade desta dieta promover um aumento da contagem total de linfocitos e
uma reducéo dos niveis da PCR superior ou igual a 30%.

A andlise dos dados foi realizada através da analise descritiva e analitica,
conforme frequéncia relativa e absoluta. Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov
e inspecdo do histograma para verificar a normalidade das variaveis continuas.
Conforme tipo de variavel e normalidade, testes estatisticos foram utilizados para
verificar a diferenca entre os grupos.

Foi utilizado o teste t de Student para as variaveis normais e o U de Mann
Whitney para as ndo-paramétrica, por meio da média e desvio padréo, para verificar
a diferenca entre os grupos de comparacdo. As covariaveis categoéricas foram
avaliadas por meio do teste qui-quadrado de Pearson.

Para quantificar a probabilidade de eficacia do tratamento proposto
(reducéo da PCR e aumento dos linfécitos em 30% ou mais), foram calculados o Risco
Relativo (RR) e a Reduc¢éo de Risco Relativo (RRR). No calculo do RR, foi obtido o p-



47

valor pelo teste exato de Fisher. Para todas as analises foi adotado nivel de confianca
de 95,0% (p<0,05). O poder do estudo foi de 99,64%.

Os dados foram tabulados e analisados no Stata/MP 16.0 for Windows
(StataCorp LLC®, Texas, EUA), licenciado pela Universidade do Estado da Bahia
(UNEB) vinculado ao Laboratorio de Ensino, Pesquisa e Extensdo em Saude Coletiva
(LEPESC/UNEB).

Este projeto de pesquisa foi registrado no Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado da Bahia (CEP/UNEB) através do CAAE n°
31801820.0.0000.0057 e aprovada pelo parecer n°® 4.031.187. O ensaio clinico
também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) sob 0 UTN
n° Ul1111-1252-3270.

Em todas as etapas da pesquisa, a Resolucdo 466/2012 referente a
pesquisa envolvendo seres humanos e os principios da Declaracdo de Helsinque
foram respeitados. Foi empregado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), em duas vias, imediatamente antes de serem coletados os dados da ficha de

pesquisa.

5.5 Resultados

Do més de julho a dezembro de 2020, um total de 70 pacientes foram
incluidos no estudo. Destes, 64 foram alocados aleatoriamente para receber dieta com
imunonutriente ou dieta controle padrdo (Figura 6). Apds randomizacao e inicio de
administracdo das dietas, foram perdidos de seguimento 10 e 11 pacientes,
respectivamente dos grupos controle e experimento. Nenhum paciente retirou o
consentimento ou apresentou evento adverso grave durante o periodo de

acompanhamento do estudo.
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70 pacientes foram
incluidos pelos critérios de
eligibilidade

06 foram excluidos
04 apresentavam hiperglicemia severa (>180mg/dl)—
02 apresentavam doenca renal cronica dialitica

64 foram randomizados

32 receberam dieta com 32 receberam dieta
imunonutrientes controle
11 foram excluidos por | | | | 10 foram excluidos por
perda de seguimento perda de seguimento

21 foram incluidos na < |

andlise estatistica >{ 22 foram incluidos na

andlise estatistica

Figura 6. Recrutamento, randomizagao e seguimento.

As caracteristicas dos pacientes foram bem distribuidas entre 0os grupos
(Tabela 1). A média de idade foi de 41 anos e 39,5% dos pacientes eram mulheres. A
maioria dos participantes se declararam como negros e pardos (79,1%). A média do
indice de Massa Corporal (peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros) foi de 27,6 kg/m2. J& o risco nutricional foi considerado baixo em quase
metade dos sujeitos estudados (58,1%). Todos os pacientes incluidos na andlise
estatistica receberam dieta por 07 dias conforme estabelecido no protocolo de

pesquisa.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes com diagnéstico molecular de
COVID-19, Salvador, Brasil, 2020.

Grupo Experimento Grupo Controle

Variaveis p-valor
(n=21) (n=22)
Sexo
Feminino 7 (41,2) 10 (58,8)
. 0,416
Masculino 14 (53,8) 12 (46,2)
Idade (anos) 41,1 (£ 2,8) 41,9 (= 2,6) 0,420
Raca/Cor
Branca 5 (55,6) 4 (44,4)
Parda 12 (52,2) 11 (47,8) 0,712
Preta 4 (36,4) 7 (63,6)
NRS 2002
Baixo risco 13 (52,0) 12 (48,0)
. 0,625
Alto Risco 8 (44,4) 10 (55,6)
Peso (kg) 80,2 (£3,5) 78,2 (£2,9) 0,331
Altura (cm) 171,3 (x1,8) 167,8 (+1,8) 0,088
IMC (kg/m?) 27,3 (£ 1,2) 27,8 (£1,0) 0,379

NRS 2002: Nutritional Risk Screening 2002; IMC: indice de Massa Corporal

Os resultados do desfecho principal sdo mostrados na Figura 7. Os niveis
séricos da PCR no DO foram, em média, 28,6 (x12,2) mg/dl e 34,0 (x8,0) mg/dl nos
grupos controle e experimento, respectivamente. Nao houve diferenca estatistica
entre estas dosagens nos grupos (p=0,357). No D8, as médias séricas da PCR foram
13,7 (£3,1) mg/dl e 10,4 (¥2,4) mg/dl nos grupos controle e experimento,
respectivamente. Também n&do houve diferenca entre as médias dos grupos
(p=0,198).

Jé a contagem de linfocitos no DO apresentou uma meédia de 2.555 (+442,4)
céls./mm3 e 1.696,5 (+435,0) céls./mm?3 para 0s grupos controle e experimento,
respectivamente. No D8, as médias de linfécitos foram 2.272,2 (x210,1) céls./mm3 e
2.064,0 (x158,1) cels./mms3 para 0s grupos controle e experimento, respectivamente.
Em ambas as dosagens, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,087 e

p=0,258, respectivamente).
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Figura 7. Dosagem dos niveis séricos de PCR e linfécitos no DO e no D8 dos grupos controle e
experimento.

A diferenca da média entre os niveis séricos dosados entre o0 DO e 0 D8 de
cada grupos esta exposto na Tabela 2. No grupo experimento, houve uma reducéo
média da PCR de 23,6 mg/dl, enquanto no controle a diminuigcdo foi de 14,8 mg/dl.
Houve significancia estatistica entre as diferengas da reducéo (p=0,002). Por outro
lado, houve um aumento médio de linfocitos no grupo experimento (+ 367,5 céls./mm3)
e uma reducado desta dosagem no grupo controle (-282,8 céls./mm3). Apesar disto,
nao houve significAncia estatistica quando comparado as diferencas das médias entre
0S grupos.

Tabela 2. Desfecho principal (diferenca entre as dosagens de PCR e linfocitos no periodo de

acompanhamento dos participantes com diagnéstico molecular de COVID-19), Salvador, Brasil,
2020.

) ) Grupo Experimento Grupo Controle
Variaveis p-valor
DO A DO A
PCR 34,0 (£8,0) -23,6 (£7,5) 28,6 (x12,2) -14,8 (£12,1) 0,002

Linfécitos  1696,5 (+435,0) 367,5 (+401,8) 2555 (+442,4) -282,8 (+327,8) 0,107

PCR: Proteina C Reativa; DO: Baseline; D8: 8° dia pés-uso dos suplementos; A: Diferenga entre as

dosagens do D8 e do DO.

A tabela 3 traz os resultados referentes a efichcia da dieta com
imunonutrientes em reduzir os niveis séricos de PCR e de elevar a contagem de
linfécitos em 30% ou mais comparado com a mesma possibilidade com o uso da dieta

controle. A reducdo da PCR ocorreu em 80,9% daqueles que receberam dieta com
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imunonutrientes, enquanto 18,1% dos que receberam dieta padréo apresentaram a
mesma diminuicao.

Pode-se evidenciar, assim, que O grupo que recebeu imunonutricio
apresentou 4,45 (IC 95% 1,79-11,07) mais risco de reduzir a PCR no limite
estabelecido que o grupo controle. Ou seja, 0 uso de suplemento hiperproteico
enriquecido com arginina, w-3 e nucleotideos possibilitou um aumento de 345% na
reducdo da PCR quando comparado ao grupo controle (p<0,001).

Ja para contagem de linfocitos, 11 (52,4%) participantes do grupo
experimento elevaram as taxas linfocitarias enquanto 9 (40,9%) daqueles que
receberam dieta controle apesentaram o mesmo desfecho. Com isso, 0 uso de
imunonutrientes mostrou-se representar 1,28 (IC 95% 0,67-2,45) mais risco de elevar
a quantidade destas células na corrente sanguinea quando comparado ao uso de

suplemente padrédo. Contudo, este resultado ndo apresentou significancia estatistica.

Tabela 3. Eficacia na redugéo da incidéncia dos desfechos primarios entre os participantes com
diagnostico molecular de COVID-19, Salvador, Brasil, 2020.

Evento
n (%) RR (IC 95%) RRR p-valor
Experimento Controle
PCR
17 (80,9) 4 (18,1) 4,45 (1,79-11,07) 345 <0,001
(Redugéo = 30%)
Linfécitos
inroct 11 (52,4) 9 (40,9) 1,28 (0,67-2,45) 28 0,327

(Aumento = 30%)

RR: Risco relativo; RRR: Reducéo de Risco Relativo; IC: Intervalo de Confianca; PCR: Proteina C

Reativa.

5.6 Discussao

De acordo com os conhecimentos dos autores do presente manuscrito, no
que concerne a utlizacdo de suplemento com imunonutrientes em pacientes
portadores da COVID-19, este parece ser o primeiro ensaio clinico realizado por nao
haver outros descritos na literatura até o momento. Neste ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo envolvendo pacientes hospitalizados com
pneumonia por COVID-19, o uso de suplemento oral com imunonutrientes (arginina,

w-3 e nucleotideos) foi superior ao uso de suplemento oral hiperproteico na reducéao
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da PCR. A suplementacdo dos imunonutrientes ndo demonstrou ocasionar eventos
adversos graves na populacéo estudada.

Os acidos graxos w-3 séo bem consolidados na literatura como importantes
nutrientes na prevencdo e tratamento de diversas doencas, dentre elas a doenga
arterial coronariana, diabetes, hipertensdo, artrite e outras doencas inflamatorias e
auto-imunes?®. Estudos previamente conduzidos em pacientes diabéticos’*® e em
estagio inicial de sepse?® evidenciaram que a utilizacdo dessas gorduras de maneira
suplementar era capaz de reduzir os niveis séricos de PCR, dentre outros marcadores
inflamatorios. Estes dados corroboram com os achados deste estudo no que tange a
possibilidade de reducédo da PCR através da suplementacéo de w-3.

Ensaio clinico publicado recentemente realizado no Ird, 2020, avaliou 128
pacientes gravemente doentes infectados com COVID-19%°. Os participantes foram
randomizados para receber férmula fortificada com acidos graxos w-3 ou controle. Os
autores evidenciaram que a suplementacdo de 6mega-3 melhorou a funcéo
respiratéria e renal nestes pacientes. Isto provavelmente deve-se a melhora dos niveis
de citocinas inflamatorias induzida pelo uso deste imunonutriente.

Uma das hipoteses que poderia explicar como os acidos graxos w-3 podem
interferir na inflamacdo ocasionada pelo SARS-CoV-2 é de que esta substancia se
ligaria & conformacéo tridimensional da proteina spike?!, modificando-a. Esta proteina
€ usada pelo coronavirus para entrar nas células e infecta-las. Portanto, ao mudar a
estrutura desta proteina, o w-3 ajudaria a reduzir as complicagdes da COVID-19 por
diminuir a carga viral.

Apesar de ndo demonstrar significancia estatistica, a suplementa¢cdo com
imunonutrientes promoveu aumento da contagem de linfocitos quando comparado ao
grupo controle. A cascata pré-inflamatéria ocasionada pela infeccao pelo SARS-CoV-
2 parece promover linfopenia e disfuncao linfocitaria o que pode aumentar o risco de
contracdo de infecGes secundarias, choque séptico e disfuncdo de multiplos érgdos??.

Estudo realizado na Franga'?, 2020, analisou uma série de 26 pacientes
diagnosticados com COVID-19 e internados na UTI. Os autores encontraram que
estes pacientes apresentavam um aumento da atividade das células supressoras
derivadas da linhagem mieloide (MDSC). Esta expansao das MDSC foi relacionada
com o aparecimento de linfopenia e com a atividade de arginase exacerbada. Posto
isso, o trabalho levanta a hipotese de que a funcgao linfocitaria poderia ser restaurada

através da suplementacdo de arginina. Isto parece corroborar com os achados
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encontrados neste estudo, visto que os pacientes suplementados com este nutriente
apresentaram melhora na média da contagem linfocitaria. Possivelmente, devido ao
namero de pacientes analisados, este resultado ndo foi estatisticamente significativo.
Trabalhos que estudem uma populagcé&o maior talvez consigam encontrar significancia.

Alguns estudos tém demostrado como a interacdo da arginina com o virus
poderia mudar a infectividade do SARS-CoV-2. Estudo conduzido em 202023
evidenciou que uma substituicdo de isoleucina por arginina na posi¢ao 407 na proteina
spike poderia ser crucial para desestabilizar a interagdo viral com a Enzima
Conversora da Angiotensina 2 (ECA2) humana (receptor funcional do SARS-CoV-2
para entrada nas células)?, dificultando a entrada viral nas células. Outro grupo de
pesquisadores analisou que essa mesma substituicdo poderia, na verdade, estabilizar
a estrutura da proteina spike?®. Contudo, os autores ndo conseguiram determinar se
essa caracteristica seria, de fato, favoravel a interacédo desta molécula com a ECA2.

AplOs ter observado os possiveis efeitos da suplementacdo de
imunonutrientes nos niveis de PCR neste estudo, perspectivas para futuros trabalhos
surgiram. Novas pesquisas que analisem o impacto da imunonutrigdo na produgao de
marcadores imunoldgicos de inflamacédo, como por exemplo as interleucinas e o TNF-
a, poderiam ser conduzidas para ratificar os achados aqui expostos. Novas evidéncias
na modulacdo da cascata inflamatéria ajudariam a minimizar os impactos da COVID-
19 na saude das pessoas ao redor do mundo. Como consequéncia, mitigar-se-iam
varios problemas econémicos e sociais globalmente.

Este estudo apresentou algumas limitacdes. A perda de seguimento de
34,4% e 31,2% dos participantes do grupo experimento e controle, respectivamente,
pode ter alterado o resultado do estudo. Contudo, essa descontinuidade de
acompanhamento foi proporcionalmente semelhante entre os grupos. Outra limitacao
foi a impossibilidade de retirar todas as medicac¢des utilizadas pelos pacientes durante
a intervencao. O impacto disto foi amenizado com a manuten¢cdo do mesmo protocolo
de tratamento medicamentoso instituido para todos os participantes do estudo. Ainda
se ressalta que este estudo foi realizado em um anico hospital, o que pode
comprometer a generalizagdo das observagOes realizadas para outros perfis de
pacientes.

Este parece ser o primeiro ensaio clinico, duplo-cego, randomizado e
controlado que demonstrou eficacia da suplementacdo com imunonutrientes em

paciente com COVID-19 em reduzir niveis séricos de PCR e aumentar a contagem de
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linfocitos. Isto demonstra a potencialidade de uso destas dietas como terapia

adjuvante nestes doentes.

5.7 Conclusao

Concluimos que o uso de suplemento oral enriquecido com
imunonutrientes parece ser capaz de reduzir os niveis séricos de PCR, sem ocorréncia
de eventos adversos que comprometam sua utilizacdo. Novos estudos sao

necessarios para ampliar as evidéncias encontradas neste trabalho.
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6 PRODUTO TECNICO

6.1 O produto técnico

Foi construido um livro digital (e-book) interativo contendo um protocolo
clinico para instituicdo de Terapia Nutricional em pacientes acometidos pela COVID-
19 (Apéndice C). Este manual foi publicado pela Editora Sanus, em meio eletrénico e

esta disponivel gratuitamente.

MANUAL DE
TERAPIA
NUTRICIONAL

MAGNO CONCEIGAO DAS MERCES
RODRIGO FERNANDES WEYLL PIMENTEL

Figura 8. Capa do e-book interativo “Manual de Terapia Nutricional para Pacientes com COVID-19”

6.2 Publico-alvo do produto técnico

O e-book interativo foi direcionado a instituicbes de salde e seus
profissionais que prestam assisténcia a doentes acometidos pela COVID-19. Este
produto sera apresentado a Secretaria da Saude do Estado da Bahia (SESAB). Sera
organizada a montagem e implementacdo de uma diretriz na area da Terapia
Nutricional, especialmente direcionada aos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2

nos hospitais vinculados a rede do Sistema Unico de Satde (SUS) da Bahia.
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6.3 Desenho do e-book interativo

O e-book interativo tem como objetivo auxiliar profissionais e gestores na
tomada de decisdo sobre questdes clinicas relacionadas ao suporte nutricional,
especificamente direcionadas ao uso de suplementos orais com imunonutrientes na
pratica clinica. Ele foi construido baseado na analise da eficacia, seguranca, custo-
efetividade, aplicabilidade e outros aspectos relevantes, com o intuito de otimizar a
eficiéncia da assisténcia e a qualidade do cuidado.
Este produto técnico, portanto, obedeceu a algumas premissas
norteadoras no seu desenho de construcao, a saber:
a) considerar que existem atualmente incertezas sobre as melhores
praticas relacionadas a Terapia Nutricional nos pacientes com COVID-
19 e que, a partir desta pesquisa, podemos elucidar essas questdes;

b) verificar o potencial para melhorar os desfechos de saude da populacao
infectada pelo SARS-CoV-2, permitindo melhor uso dos recursos
disponiveis;

c) assegurar o potencial para reduzir as desigualdades na assisténcia da

saude entre as populagdes, uniformizando o melhor cuidado para todos
€,

d) contribuir para uma real mudanca nas condutas adotadas.

6.4 QR Code para acesso ao e-book interativo

O e-book interativo esta hospedado em ambiente virtual na pagina oficial
da Editora Sanus e pode ser acessado através do QR Code abaixo.



Figura 9. QR Code para acesso ao e-book interativo
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7 CONCLUSAO

Este estudo preenche uma lacuna importante na literatura. Diante do
aparecimento recente e inesperado da COVID-19, ainda existem poucos estudos
divulgados nas bases de dados cientificas que analisem os efeitos da imunonutricdo
como opcao terapéutica adjuvante. Nao ha, até o presente momento, estudo
semelhante que tenha oferecido suplementagcéo de acidos graxos w-3, arginina e
nucleotideos e que analise a reducdo da cascata inflamatéria nos pacientes
portadores da infecgdo pelo SARS-CoV-2. Sabendo da potencialidade de
disseminacdo e da letalidade da COVID-19, descobrir mecanismos que possam
interferir no curso da doenca parece ser um caminho interessante e necessario.

Assim, concluimos que o uso de suplemento oral enriquecido com
imunonutrientes parece ser capaz de reduzir os niveis séricos de PCR, sem ocorréncia
de eventos adversos que comprometam sua utilizacdo. Novos estudos séo
necessarios para ampliar as evidéncias encontradas neste trabalho.

A confeccéo do produto técnico (Apéndice C) representou um desafio, pois
tratou-se de um material original e sem equivaléncia na literatura. Por causa da
caréncia de dados cientificos sobre o tema, 0 e-book digital foi pensado com o intuito
de sanar uma lacuna para a instituicdo da terapia nutricional dos pacientes com
COVID-19.

A vivéncia no campo de coleta também foi outro ponto relevante na
construcdo desta dissertacdo. O contato com as singularidades do atendimento dos
pacientes portadores de infeccdo pelo SARS-CoV-2 trouxe aprendizados que
sobressaltam os cientificos. O lidar com os medos e angustias dos participantes da
pesquisa que estavam, naguele momento, vivenciando uma patologia ainda nao
totalmente conhecida foi uma situacdo extremamente desafiadora. Expor-nos ao
contato tdo préximo do virus durante a realizacdo do protocolo da pesquisa, mesmo
com uso de Equipamentos de Protecéo Individual (EPI), gerou aprendizado técnico e
fortalecimento emocional. Estes sentimentos geraram outros frutos cientificos, como
uma nova linha de trabalho que resolveu investigar a saude mental e fisica do
trabalhador de saude no Brasil. Isto, por sua vez, esta gerando novos artigos sobre o
tema, ampliando o conhecimento sobre a patologia e seus impactos.

Por fim, apesar das limitacOes desse trabalho, especialmente no que tange

ao numero de participantes e as restricbes financeiras para ampliar analises
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bioquimicas das amostras e o recrutamento de mais pacientes, acreditamos que
construimos um material de relevancia para a sociedade e para o meio cientifico. Por
seu carater vanguardista, os dados aqui dissertados fornecerao lastro para a producao
de novas hip6teses e novas pesquisas na area da Terapia Nutricional como terapia

coadjuvante para a prevencao e recuperacao de pacientes com COVID-19.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) na pesquisa:
“EFEITO DO USO DE SUPLEMENTO ORAL COM IMUNONUTRIENTES NA
RESPOSTA INFLAMATORIA EM PACIENTES COM COVID-19”, desenvolvida por
Dr. Rodrigo Fernandes Weyll Pimentel, do Mestrado Profissional de Saude Coletiva
da Universidade do Estado da Bahia (UNEB), orientado pelo Prof. Dr. Magno Mercés.

O estudo tem como objetivo comparar os efeitos da ingestdo de suplementos com
imunonutrientes (acidos graxos émega 3, nucleotideos e arginina) em pacientes
acometidos pela infeccdo do Covid-19 na reducdo de substancias que causam
inflamacdo e consequente reducdo no aparecimento de Sindrome do Desconforto

Respiratério Agudo, uma complicagéo grave que pode acontecer com estes pacientes.

Participacdo do estudo — A sua participacao sera ingerir 200ml de um suplemento
enriquecido com imunonutrientes (acidos graxos dmega 3, nucleotideos e arginina)
ou um suplemento sem estes imunonutrientes durante 07 dias e permitir a coleta de

amostra de sangue no inicio da pesquisa e ap6s o periodo do uso do suplemento.

Riscos e Beneficios — Podem ocorrer complicacdes como rea¢des alérgicas a algum
componente do suplemento, elevacdo dos niveis de glicose e das gorduras
(triglicéride e colesterol) no sangue, vomitos ou diarreia. Pode ocorrer também
hematoma ou dor no local da puncdo da veia para coleta de sangue. Em caso de
ocorréncia de qualquer complicacdo, tratamento adequado sera estabelecido
imediatamente, para melhorar os efeitos.

Os resultados gerados pelo estudo poderdo revelar uma forma de prevenir as
complicagbes graves da Covid-19, fornecendo informagdes para confeccdo de
protocolos que encurtem tempo de permanéncia no hospital. Isto representara
diminuicdo do prejuizo da qualidade de vida e da funcionalidade, contribuindo para
minimizar os impactos que a Covid-19 (e outras infec¢cdes similares) terdo ao redor do

mundo.
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Sigilo e Privacidade — A sua privacidade sera respeitada, ou seja, qualquer elemento
gue possa, de alguma forma, identifica-lo serd mantido em sigilo pelos pesquisadores.
Os dados serédo analisados e tratados de forma agregada. Os pesquisadores se
responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos dados, bem como a né&o

exposicao individualizada dos dados da pesquisa.

Autonomia — Vocé poderé desistir da pesquisa a qualquer momento, sem que a
recusa ou desisténcia Ihe acarrete qualquer prejuizo. E assegurada a assisténcia
durante toda a pesquisa, bem como garantido o livre acesso a todas as informacdes
e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias. Vocé também
podera entrar em contato com os pesquisadores, em qualquer etapa da pesquisa, por
e-mail ou telefone, a partir dos contatos dos pesquisadores que constam neste

documento.

Devolutiva dos resultados — Os resultados da pesquisa serdo enviados aos

participantes através de e-mail, caso sinalizem que desejam recebé-los.

Ressarcimento e indenizacdo — Sua participacao € voluntaria, o que significa que
vocé ndo podera ser pago, de nenhuma maneira, por participar desta pesquisa. Da
mesma forma, a participacdo na pesquisa nao implica em gastos a vocé. Caso vocé
tenha qualquer despesa imprevista decorrente da participacdo na pesquisa, havera
ressarcimento, mediante comprovacao, via transferéncia bancéria. Igualmente, se
ocorrer algum dano decorrente da sua participacdo na pesquisa, VOCé sera

indenizado, conforme determina a lei.

Contato do Investigador Principal:
Dr. Rodrigo Weyll Pimentel Tel.: (71) 98187-7218
E-mail: rodrigo.pimentel@ebserh.gov.br

Comité de Etica — O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é
composto por um grupo de pessoas trabalhando para garantir que seus direitos como
participante sejam respeitados, pautando-se nas Resolugbes 466/12 e 510/16 no
CNS. Ele tem a obrigacédo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo
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executada de forma ética. Em caso de reclamacéo ou qualquer tipo de denuncia sobre

este estudo devo entrar em contato com:

COMITE DE ETICA E PESQUISA - UNEB
Endereco: Avenida Engenheiro Oscar Pontes s/n, antigo prédio da Petrobras 2°
andar, Sala 23, Agua de Meninos, Salvador- BA. CEP: 40460-120.
Telefone: (71) 3312-3420, 3312-5057, 3312-3393 ramal 250
E-mail: cepuneb@uneb.br
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA - CONEP
Telefone: (61) 3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Apos ser esclarecido sobre a pesquisa, conforme informacfes contidas neste TCLE,
cuja via € recomendada ser guardada pelo participante, concordo em participar

voluntariamente da mesma.

Eu, ,
portador do documento de identidade , abaixo assinado,
aceito participar da pesquisa intitulada “EFEITO DO USO DE SUPLEMENTO ORAL
COM IMUNONUTRIENTES NA RESPOSTA INFLAMATORIA EM PACIENTES COM

COVID-19” por minha livre e espontanea vontade, ciente que posso desistir e

abandonar o processo a qualquer momento sem nenhum tipo de perda ou ofensa a

minha pessoa.

Declaro que li, compreendi e esclareci minhas duvidas sobre o estudo supracitado e
sobre esse termo, o qual assino em duas vias, ficando uma retida com o pesquisador
responsavel (ou outra pessoa por ele delegada) e a outra comigo (participante da

pesquisa).

Enfim, tendo sido orientado(a) quanto ao teor de tudo aqui mencionado e
compreendido a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar.

Salvador, /120

Participante ou Responsavel
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Pesquisadores responsaveis:
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Resumo

Introdugdo: O coronavirus relacionado ao SARS-CoV-2 se espalhou por quase todos os
paises, causando a COVID-19. A gravidade da COVID-19 ¢ baseada na inflamagio causada
pela tempestade de citocinas. Marcadores inflamatorios sugerem uma explicagdo molecular
para a ocorréncia de doengas graves e representam um possivel tratamento. Objetivo: Esta
revisdo tem como objetivo analisar a plausibilidade do uso da suplementacdo oral com
imunonutrientes. Discussdo: A imunonutri¢do estuda as interagdes entre nutri¢do, sistema
imunoldgico, infecgdo e inflamac@o dos tecidos. Arginina ¢ um aminoéacido fundamental em

processos de estresse metabolico. Sua deficiéncia implica na capacidade de resposta imune.

(]
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Os acidos graxos ®-3 demonstraram melhorar a complacéncia pulmonar, oxigenagio, tempo
de ventilagdo mecanica e de unidade de terapia intensiva em pacientes com sindrome de
angustia respiratoria aguda. Essencial para imunidade mediada por células e fun¢do de
linfocitos T, os nucleotideos dietéticos tém demonstrado melhorar a citotoxicidade das células
natural killer. Considerando que a relagdo inversamente proporcional entre a presenga de IL-6
e TNF-a e a fungdo das células T ¢ bem estabelecida em pacientes com COVID-19, isso
reforca a ideia de que o controle de liberagdo desses biomarcadores pode ser uma forma de
tratar essa doenga. Conclusdo: Nesse cenario, esta revisdo levanta a possibilidade de uso da
imunonutri¢ao para melhorar a resposta imune dos individuos afetados pela COVID-19.

Palavras-chave: Nutriente; Sistema imunoldgico; Citocinas; Infecgdo; Coronavirus.

Abstract

Introduction: The SARS-CoV-2 related coronavirus has spread to almost every country,
causing the COVID-19. The severity of COVID-19 is based on the inflammation caused by
the cytokine storm. Inflammatory markers suggest a molecular explanation for the occurrence
of severe disease and represent a possible treatment. Objective: This review aims to analyse
the plausibility of using oral supplementation with immunonutrients. Discussion:
Immunonutrition studies the interactions between nutrition, the immune system, infection,
and inflammation of tissues. Arginine is a fundamental amino acid in processes of metabolic
stress. Its deficiency implies in the capacity of immune response. ®-3 fatty acids demonstrated
improved lung compliance, oxygenation, mechanical ventilation time and intensive care unit
stay in patients with acute respiratory distress syndrome. Essential for cell-mediated immunity
and T lymphocyte function, dietary nucleotides have been shown to improve the cytotoxicity
of natural killer cells. Considering that the inversely proportional relationship between
presence of IL-6 and TNF-o and the function of T cells is well established in patients with
COVID-19, this reinforces the idea that the release control of these biomarkers can be a way
to treat this disease. Conclusion: In this scenario, this review raises the possibility of using
immunonutrition to improve immune response of individuals affected by COVID-19.

Keywords: Nutrient; Immune system; Cytokines; Infection; Coronavirus.

Resumen
Introduccion: El coronavirus relacionado con Sars-CoV-2 se ha extendido a casi todos los
paises, causando COVID-19. La gravedad de COVID-19 se basa en la inflamacién causada

por la tormenta de citoquinas. Los marcadores inflamatorios sugieren una explicacion
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molecular para la aparicion de enfermedades graves y representan un posible tratamiento.
Objetivo: Esta revision tiene como objetivo analizar la verosimilitud del uso de suplementos
orales con inmunonutrientes. Discussion: La inmunonutricion estudia las interacciones entre
nutricion, sistema inmunologico, infeccion e inflamacion tisular. La arginina es un
aminoacido fundamental en los procesos de estrés metabolico. Su deficiencia implica
capacidad de respuesta inmune. Se ha demostrado que los acidos grasos de la serie 3 mejoran
el cumplimiento pulmonar, la oxigenacion, el tiempo de ventilacién mecanica y la unidad de
cuidados intensivos en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda. Esencial para
la inmunidad mediada por células y la funcion de linfocitos T, se ha demostrado que los
nucledtidos dietéticos mejoran la citotoxicidad de las células asesinas naturales. Teniendo en
cuenta que la relacion inversamente proporcional entre la presencia de LA-6 y la funcion de
células TnF y T-cell esta bien establecida en pacientes con COVID-19, esto refuerza la idea
de que el control de la liberacion de estos biomarcadores puede ser una manera de tratar esta
enfermedad. Conclusion: En este escenario, esta revision plantea la posibilidad de utilizar la
inmunonutricién para mejorar la respuesta inmune de las personas afectadas por COVID-19.

Palabras clave: Nutriente; Sistema inmunoldgico; Citoquinas; Infeccion; Coronavirus.

1. Introduction

Recently, an outbreak of viral pneumonia affected several patients in the city of
Wuhan, China (Rothan & Byrareddy, 2020). A new coronavirus was isolated from the
respiratory tract of these individuals, the coronavirus related to severe acute respiratory
syndrome 2 (SARS-CoV-2) (Huang et al., 2020). Since then, the new virus has spread to
almost every country in the world, causing Coronavirus Disease 2019 or COVID-19.

Patients who contracted COVID-19 have a change in leukocyte count, respiratory
disorders and an increase in cytokines and inflammatory substances in plasma (Rothan &
Byrareddy, 2020). Among the elevated pro-inflammatory substances in the bloodstream, Th1
(IL1-B), ILIRA, IL7, IL8, IL9, Th2 (IL10), basic FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1,
MIP1la, MIP1f, PDGFB, TNFa and VEGFA can be mentioned. The patients admitted to the
Intensive Care Unit (ICU) presented higher serum levels of these inflammatory markers,
demonstrating their direct relationship with severity (Huang et al., 2020; Zhong, Tang, Ye, &
Dong, 2020).

Patients infected with SARS-CoV-2 who evolve with pneumonia may develop Acute

Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Given the understanding that ARDS, caused by
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SARS-CoV-2, is the result of the inflammatory response, this can be modulated by using
different nutritional substrates. It is also important to mention that the inflammatory response
is, in turn, based on the oxidative damage of proteases and oxygen free radicals released by
leukocytes and the excess of inflammatory mediators produced with their immunosuppressive
effects (Grau-Carmona et al., 2011). This potential modulation of the immune system through
intervention with specific nutrients is called immunonutrition. The most widely used
substrates for this purpose are arginine, glutamine, branched-chain amino acids, omega-3 fatty
acids and nucleotides (Calder, 2003).

Considering that ARDS caused by COVID-19 is the result of an inflammatory
reaction, this review aims to analyse the biological plausibility of using oral supplementation
with immunonutrients (omega-3 fatty acids, nucleotides and arginine) in patients affected by
COVID-19 infection to reduce pro-inflammatory substances and, consequently, avoid ARDS

in these patients.

2. Methodology

This study is a literature review research, summarizing multiple studies on the subject.
To review the biological plausibility of using oral supplementation with immunonutrients in
patients affected by COVID-19, an Intemnet literature search was conducted on the following
health electronic databases: PubMed, Scielo and Google Scholar using the terms ‘COVID-
19°, ‘SARS-CoV-2’, ‘immunonutrition’, ‘immunc systcm’, ‘cytokincs’, ‘coronavirus’ and
‘inflammatory biomarkers’, limited to the English, Portuguese and Spanish language, from
December through May, 2020. This time frame was selected to reflect the detection of the
new pandemic disease.

This is a qualitative study that involves collecting and analyzing non-numerical data to
understand concepts, opinions, or experiences (Pereira et al., 2018) on the attempt to

modulate the inflammatory response of COVID-19.

wn
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3. General Aspects Of SARS-COV-2 And COVID-19

3.1 Definition of SARS-CoV-2 and COVID-19

Coronaviruses are viruses of the Coronaviridae family, order Nidovirales,
characterized for being enveloped and consisted of RNA as their genetic material. They often
infect humans and other mammals (Huang et al., 2020). Most coronavirus infections are mild,
but two recent epidemics caused by it around the world have drawn attention.

The first, caused by the coronavirus related to severe acute respiratory syndrome
(SARS-CoV), affected Asia more intensely, with a mortality rate of 10% (Cheng, Lau, Woo,
& Kwok, 2007; Ksiazek et al., 2003). The second, triggered by the coronavirus related to
Middle Eastern respiratory syndrome (MERS-CoV), spread through the Middle East region,
as the very name of the virus explains, with a mortality rate of 37% (de Groot et al., 2013;
Nassar, Bakhrebah, Meo, Alsuabeyl, & Zaher, 2018).

However, in December 2019, some patients were admitted to hospitals in the city of
Wuhan, China. Their diagnosis was pneumonia of unknown aetiology (Rothan & Byrareddy,
2020). After laboratory analysis, a new coronavirus was isolated from the respiratory tract of
carriers of the disease and initially named 2019-nCoV, now called coronavirus related to
severe acute respiratory syndrome 2 (SARS-CoV-2) (Huang et al., 2020). Since then, the new
virus has spread to almost every country in the world. It caused the now called Coronavirus

Disease 2019, or COVID-19.

3.2. Clinical And Epidemiological Diagnosis Of COVID-19

Initially, the diagnosis of COVID-19 was based on clinical and epidemiological
criteria established by the World Health Organization (WHO). The clinical aspects to be
considered were the following: dry cough, fever, diarrhoea, vomiting and myalgia. The
epidemiological factors consisted in having travelled to Hubei province, working in the health
area, presenting an unexpected clinical course of treatment with rapid deterioration of health
status, having established close contact with the SARS-CoV-2 infected in the last 14 days
(WHO, 2020).

Currently, COVID-19 has spread around the world, becoming a global emergency
(Sohrabi et al., 2020). Therefore, the WHO now recommends that all patients suspected of
having the disease should be tested by isolating the nucleic acid of SARS-CoV-2 through
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molecular detection technique (RT-PCR)(Ahn et al., 2020). Given this fact, we believe that

detection through molecular research of the virus is the main way to diagnose the disease.

3.3 Epidemiology of COVID-19

COVID-19 is transmitted through contact between people, and can even be passed by
asymptomatic virus carriers or in the incubation period (Hoehl et al., 2020). One of the
significant challenges in combating this disease is the evidence that never in human history
there has been an infectious pathology which presented recovered patients with continuous
positive viral detection (Jin et al., 2020; Lan et al., 2020)

SARS-CoV-2 can cause five basic spectra of infection: asymptomatic people (1.2%);
mild to moderate cases (80.9%); severe cases (13.8%); critical cases (4.7%); and deaths (2.3%
in all reported cases)(Jin et al., 2020). The most common symptoms are fever (98%), cough
(76%) and myalgia or fatigue (44%). Less commonly, there are reports of the presence of
airway secretion (28%), headache (8%), haemoptysis (5%) and diarrhoea (3%) (Huang et al.,
2020). The average incubation time of the virus was estimated at 5.2 days (95% CI 4.1-7.0)
(Q. Li et al., 2020). Biochemical tests showed normal or decreased leukocyte count with
lymphopenia. The tomographic pattern of the lungs of these patients showed bilateral
involvement with a frosted glass pattern and areas of consolidation (Huang et al., 2020; Zhu
etal., 2020).

Indeed, the wide spectrum of manifestations of the disease is remarkable, which
causes difficulty in diagnostic suspicion. Thus, laboratory and imaging tests are useful in

elucidating cases and monitoring patients.

3.4. Pathophysiology of COVID-19

The human angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is the functional receptor of
SARS-CoV-2 for cell entry (Zhou et al., 2020). It is expressed in the cell membranes of the
lungs, heart, kidneys and intestines (Donoghue et al., 2000).

The gene's polymorphism that decodes the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
is also associated with the appearance of ARDS, a common complication of COVID-19
(Meyer & Christie, 2013). The pathophysiology of ARDS involves three stages, namely: the
first phase of the evolution of the lung injury is called the exudative phase. It is characterized

by alveolar endothelial damage and a rupture of epithelial barriers mediated by immune cells
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with consequent accumulation of protein-rich fluid within the interstice and the alveolar
structures themselves. These changes will promote the activation of macrophages that reside
in the alveoli, which in turn will secrete cytokines. These pro-inflammatory substances recruit
neutrophils and monocytes or macrophages, in addition to activating epithelial cells and T
lymphocytes, establishing a sustained inflammation of lung tissue(Aggarwal, King, &
D’Alessio, 2014). Endothelial activation and microvascular injury also contribute to ARDS
barrier rupture, which is aggravated by mechanical tissue distension.

The second phase of the syndrome is called proliferative, and the survival of the
affected patient depends on it. This stage is characterized by the initial process of repairing
the lesions. Once the integrity of the epithelium is re-established, the alveolar oedema is
reabsorbed, and the provisional matrix reconstructs the architecture and alveolar function
(Huppert, Matthay, & Ware, 2019).

Finally, the fibrotic phase of ARDS may not occur in all patients. It is closely
associated with prolonged mechanical ventilation time and considerably increases patient
mortality (Thompson, Chambers, & Liu, 2017).

Therefore, inflammatory markers suggest a molecular explanation for the occurrence
of severe ARDS and still represent a possible treatment for the occurrence of this
complication in SARS-CoV-2 infections (Jin et al., 2020). Among the elevated pro-
inflammatory substances in the bloodstream are IL1-B, ILIRA, IL7, IL6, IL8, IL9, IL10, basic
FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP1f3, PDGFB, TNF-a and VEGFA.

3.5. Role Of IL6, TNF-A And Reactive C Protein In COVID-19

The first report on laboratory changes in COVID-19 indicated changes in the levels of
several substances. Changes in D-dimer, Reactive C Protein (PCR), neutrophil count, urea
and serum creatinine, and also in inflammatory markers such as IL6 and TNF-a were cited,
indicating changes in the immune status of patients affected by the disease (Guo et al., 2020).

Several studies have shown that IL6 plays an essential role in viral diseases, especially
in the respiratory tract, by either producing an immune response or exacerbating the
pathology and promoting viral survival. This interleukin is produced in response to tissue
damage and influences the proliferation of adaptive and innate immune cells, especially at the
lung level. It is also able to promote regulation of T cell responses, resolution of
inflammation, tissue remodelling, cell migration, phagocytic activity of macrophages, as well

as preventing epithelial cell apoptosis of the lungs induced by viral infections (Messina et al.,
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2020). Other evidence in the literature suggests that high levels of IL6, through different
mechanisms, may interfere with viral clearance. This could somehow establish a state of
persistent virulence in the hosts (Robb, Regan, Dorward, & Rossi, 2016).

The Tumoral Necrosis Factor (TNF-a) is a cytokine involved in systemic
inflammation, released mainly by macrophages. In viral infections of the airways by
influenza, for example, the expression of TNF-a in epithelial cells enhances the antiviral
immune response (Messina et al., 2020).

CRP is an acute-phase protein with IL6-induced liver production. It serves as a
sensitive biomarker of inflammation, infection and tissue damage, increasing rapidly and
sensitively during acute inflammatory responses (F. Liu et al., 2020; Pepys & Hirschfield,
2003). A study conducted in Hunan province, China, revealed that this marker was higher in
patients with greater severity of illness when compared with those with a moderate illness
level, including a positive correlation with the classification of tomography findings (Tan et
al., 2020). Other work conducted in China found that increased CPR and IL6 served as a
prognosis of evolution to severity (F. Liu et al., 2020).

Finally, in patients with COVID-19, the higher the serum levels of IL6 and TNF-a, the
lower the function of the T cells and vice versa (Diao et al., 2020). This reinforces the idea
that controlling the release of these cytokines can be a way to treat the disease caused by
SARS-CoV-2.

4. General Aspects Of Imnmunonutrition And COVID-19

4.1. Definition Of Inmunonutrition

Immunonutrition is the science that studies the interactions between nutrition and the
immune system, infection, inflammation and tissue injury or damage (Zapatera, Prados,
Goémez-Martinez, & Marcos, 2015). It refers to the ability of the immune system to modulate
through specific interventions that modify dietary nutrients (Calder, 2003). For over 20 years,
it has been recognized that immunonutrient supplementation can alter the course of critical
illnesses (Beale, Bryg, & Bihari, 1999).

Many specialized formulas with added immunonutrients are available. First, these
diets contained a combination of antioxidant vitamins (C, E, beta-carotene), trace elements

(selenium, zinc), conditionally essential amino acids (arginine and glutamine) or essential
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fatty acids such as ®-3 (eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids) and gamma-linolenic
acid (Mizock, 2010).

Supplements with immunonutrients have been demonstrated themselves as adjuvants
in several treatments, capable of immunomodular inflammatory response in various

pathologies, such as in preoperative situations.

4.2. Immunonutrients And Their Functions

4.2.1. Arginine

Arginine is a conditionally essential amino acid in specific processes of metabolic
stress, such as trauma and post-operative. The beneficial effects of this nutrient include its
secretagogin function of anabolic hormones, support of immune cell activity (especially T
lymphocytes), detoxification of ammonia and improvement of healing processes through the
metabolism of proline and polyamines (Bansal & Ochoa, 2003).

Arginine deficiency implies the ability of the immune response to cause T cell
receptor abnormalities, increasing the chance of infection contraction and impacting on
healing processes. In this scenario, supplementing this amino acid helps to reverse the
immunosuppressive state (Ochoa, Makarenkova, & Bansal, 2004; Popovic, Zeh I1I, & Ochoa,
2007). This deficiency is usually present in the early stages of sepsis (Chiarla, Giovannini, &
Siegel, 2006). Thus, the patients who benefit from the supplementation of arginine are those
undergoing minor surgery or stress events. Critically ill individuals benefit little, if any, from
the supplementation of arginine, and there is indeed a high possibility of increased mortality
(Mizock, 2010).

Besides the role in the immune system, arginine seems to serve as the primary
substrate for the production of Nitric Oxide (NO) through the action of the enzyme Nitric
Oxide Synthase (NOS). NO can regulate several essential processes in ARDS
pathophysiology, including vascular tonus, platelet aggregation, leukocyte adhesion and
mitochondrial oxygen consumption (Ware et al., 2013).

Thus, arginine is shown to be an important amino acid for inflammatory modulation.
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4.2.2. Q-3 Fatty Acids

Q-3 fatty acids from cold-water fish, especially eicosapentaenoic (EPA) and
docosahexaenoic (DHA) acids are the active metabolites of alpha-linolenic acid (ALA).
Humans have a limited ability to synthesize EPA and DHA through dief a/A metabolization
(only 8% is converted) (Bistrian & McCowen, 2006). During a severe acute illness process,
ALA's ability to convert to EPA and DHA decreases. Therefore, supplementation of these ®-3
fatty acids becomes essential.

EPA and DHA anti-inflammatory mechanisms include: 1) removal of arachidonic acid
from the phospholipid nucleus of inflammatory cell membranes, reducing the production of
pro-inflammatory substance; 2) inhibition of synthesis of pro-inflammatory eicosanoids by
competition with arachidonic acid in cyclooxygenase and lipoxygenase enzymes; 3) reduction
of platelet and leukocyte adhesion in the endothelium; 4) inhibition of inflammatory gene
expression; 5) reduction of oxidative lesions by stimulation of glutathione production; 6)
improvement of anti-inflammatory resolvin synthesis; 7) a protective lung effect mediated by
the reduction of the release of inflammatory mediators derived from the intestine in
mesenteric lymphatic vessels and the thoracic duct(Glatzle et al., 2007; Mizock & DeMichele,
2004; Serhan, Arita, Hong, & Gotlinger, 2004).

In ARDS, especially, ©-3 fatty acids have been shown to improve lung compliance,
oxygenation and mechanical ventilation time and ICU (Singer & Shapiro, 2009). Although
the role of supplementation of these lipids in patients with this syndrome is not known, it is
believed that they can reduce reactive oxygen specimens and pro-inflammatory cytokines
such as TNF-a, IL-1f, IL-6, and IL-8 (Garcia de Acilu et al., 2015).

Omega-3 fatty acids are undoubtedly an important component for regulating the

inflammatory response in various pathologies.

4.2.3. Nucleotides

Food-borne nucleotides are essential for cell-mediated immunity and T lymphocyte
function. In humans, administration of nucleotides in the form of polyadenylic and
polyuridylic acid as adjuvants have been shown to improve the cytotoxicity of natural killer
cells (NK) (Singh, Gopalan, & Sibal, 2002).
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4.3. Benefits Of Inmunonutrition In Clinical Practice

Many clinical trials have been conducted to evaluate the benefits of immunonutrition,
especially in critically ill and surgical patients, using various types, doses and combinations of
nutrients (Calder, 2003). Four meta-analyses provide an exciting insight into the consistency
of the clinical benefits of this therapeutic option. Most of the clinical trials analysed in the
studies used combinations of ®-3 fatty acids, arginine and nucleotides, while others evaluated
a combination of these nutrients and glutamine (Beale et al., 1999; Heyland et al., 2001; Heys,
Walker, Smith, & Eremin, 1999; Pimentel & Fernandes, 2020).

All four studies showed the capacity of immunonutrition to reduce infections and
length of hospital stay, but without significant impacts in reducing the mortality rate of these
patients. The benefits generated by this nutritional strategy are likely to come from

modulating the production of pro-inflammatory substances.

4.4. Immunonutrition and COVID-19

Discussions about public health decisions often neglect nutritional strategies to
improve the functioning of the immune system. This occurs even though there is a vast
knowledge about the importance of good nutritional status in immunity (Calder, Carr,
Gombart, & Eggersdorfer, 2020). The immune response is weakened in malnutrition states
and is demonstrated in model experiments as well as human studies (Messina et al., 2020).

The pathophysiology of COVID-19 is based on the inflammation caused by the
cytokine storm generated by the host's inflammatory response against the virus. This disorder
would be the precursor to the onset of disease complications, such as ARDS (Huang et al.,
2020). There has been no study to date that has evaluated the direct effect of immunonutrition
on patients affected by SARS-CoV-2. However, two recent studies provide the theoretical
rationale that adequate nutritional support with supplementation, especially of w-3 fatty acids,
would be able to keep immune function close to optimal, would help control the impact of
infections, and could help limit the emergence of new, more virulent strains of pathogenic
viruses (Calder et al., 2020; Messina et al., 2020).

A study of 182 participants affected by COVID-19, conducted in Wuhan, China,
showed that 52.7% of the patients were malnourished and 27.5% were at nutritional risk (T.
Li et al., 2020). Another survey also conducted in Wuhan, China, with 141 individuals with
COVID-19 identified 85.8% of patients as having high nutritional risk. Patients in the risk

12
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group had more extended hospital stays, higher hospital costs, worse severity of illness and a
more abrupt weight change than those without risk (G. Liu, Zhang, Mao, Wang, & Hu, 2020).

Faced with such evidence, an Italian study group established a new nutritional
supplementation protocol since almost all hospitalized patients present at the time of
admission with severe inflammation and anorexia leading to a significant reduction in food
intake. They have opted for the systematic supplementation of Whey Protein and
micronutrients (vitamins, minerals and trace elements) in an attempt to modulate the immune
system and inhibit viral replication (Caccialanza et al., 2020).

A recent literature review discussed the possibility of some nutrients strengthening the
immune system and oxidative stress. According to the authors, some dietary components such
as proteins, especially glutamine and arginine, ®-3 fatty acids and micronutrients, would be
essential to maintain an optimal nutritional status. Accordingly, the study encourages the
promotion of healthy eating habits as a way to obtain the benefit of these dietary components
to mitigate the pro-inflammatory effects of COVID-19 (Iddir et al., 2020).

It is clear how malnutrition can, therefore, interfere with the evolution of the disease.
Regarding the specific issues of nutritional support, the peculiarity of COVID-19 is that,
suddenly, this disease may require more invasive measures, when nutritional support may
become very problematic due to emergency circumstances and the patient's tolerance to food.
Therefore, it is advised that different strategies should be considered in this situation, such as
the use of specific hyper protein formulas, highly digestible, enriched with ®-3 fatty acids or
other anti-inflammatory or immunomodulatory nutrients (Caccialanza et al., 2020).

Finally, improving the outcomes of COVID-19 may have a significant impact on
public health. Firstly, the use of immunonutrition has already been shown to reduce hospital
costs when applied in some situations (e.g. surgical preparation) (Braga & Gianotti, 2005).
Also, decreasing the patient's hospitalization time allows him/her to have a better quality of
life after discharge by preventing loss of functionality (Singer, 2019). This would
consequently remove the individual's dependence on the public system, maintaining his or her

ability to return to daily activities, including work, more quickly.

4.5. Biological Plausibility on Immunonutrition At COVID-19

As explained so far, coronaviruses tend to infect humans. Moreover, SARS-CoV-2 has

been spreading to almost every country in the world, causing COVID-19.
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This virus has as functional receptor the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
(Zhou et al., 2020). The polymorphism of the gene that decodes ACE2 is associated with the
appearance of ARDS, a common complication of COVID-19 (Meyer & Christie, 2013). This
syndrome is characterized by alveolar damage that promotes the activation of macrophages,
which in turn secrete cytokines and pro-inflammatory substances (Aggarwal et al., 2014).

Therefore, inflammatory markers are involved in the occurrence of severe ARDS and
interventions that act on the production of these markers may represent a treatment for this
complication (Jin et al,, 2020). Among the high pro-inflammatory substances in the
bloodstream, CRP, IL6 and TNF-a can be mentioned.

In patients with COVID-19, there is a well-established inversely proportional
relationship between the presence of IL6 and TNF-a and the function of T cells (Diao et al.,
2020). Also, increased CRP and IL6 serve as a prognosis of evolution to severity. This
reinforces the idea that controlling the release of these biomarkers can be a way to treat the
disease caused by SARS-CoV-2.

In this scenario, the possibility of using immunonutrition to fight infection arises.
Immunonutrition refers to the ability of the immune system to modulate through specific
interventions that modify dietary nutrients (Calder, 2003). Among these nutrients are arginine,
®-3 fatty acids and nucleotides.

Arginine is a conditionally essential amino acid in specific metabolic stress processes
(Bansal & Ochoa, 2003). The deficiency of this amino acid implies in the capacity of the
immune response to cause abnormalities in the T cell receptors, increasing the chance of
infection contraction and impacting the healing processes. Supplementing it would help
reverse the immunosuppressive state (Ochoa et al., 2004; Popovic et al., 2007).

Q-3 fatty acids have been shown to improve lung compliance, oxygenation and
mechanical ventilation time and ICU in ARDS patients (Singer & Shapiro, 2009). Although
the role of supplementation of these lipids in this situation is not assured, it is believed that
they are capable of reducing reactive oxygen specimens and pro-inflammatory cytokines such
as TNF-a, IL-1p, IL-6, and IL-8 (Garcia de Acilu et al., 2015).

Nucleotides are essential for cell-mediated immunity and T lymphocyte function,
improving the cytotoxicity of NK cells (Singh et al., 2002).

Finally, considering that COVID-19 can generate ARDS, which in turn results from
the release of pro-inflammatory cytokines, including CRP, IL-6 and TNF-a, a modification of

the dietary regime in order to modulate this immune response could be advantageous, both to
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prevent infection and to care for patients already affected by the disease, improving its results
(Messina et al., 2020).

Figure 1- Diagram of biological plausibility: use of immunonutrition X production of pro-

inflammatory substances.

# N rE

SARS-CoV-2 Nucle_o!ldes +
Arginine +

w-3 Fatty Acids

Source: Authors.

It is important to observe in Figure 1 an illustrative scheme of the path made by
immunonutrients through oral intake and gastric absorption, passing to their serum transport

to the target pulmonary cells for diminution of the inflammatory markers production.

5. Conclusion

To sum up, this review raises the possibility of using supplementation with specific
immunonutrients such as arginine, ®-3 fatty acids and nucleotides as a way to improve the
immune response of individuals already affected by COVID-19.

The dietary components reviewed here are available in oral supplements already
commercialized and available in various locations around the world, becoming an alternative
in the prevention of severe manifestations of the disease. Finally, we encourage the
maintenance of healthy nutritional habits and robust studies that can ratify the theoretical
rationale explored in this work.

Clinical trials that can evaluate the use of oral supplements enriched with
immunonutrients compared with the use of conventional oral supplements in patients infected
with SARS-Cov-2 will be extremely important to verify the real plausibility of this theoretical

rationale. Thus, we can make sure that immunonutrients are able to prevent the inflammatory
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cascade and the evolution to severity in COVID-19.
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Abstract Introduction The Coronavirus has spread to almost every country in the world,
causing the coronavirus disease (COVID-19). The coronavirus stands out among the
other infections especially by it's high contagious power and important effects on the
respiratory system. The COVID-19 has differents ways of presentation and these are
influenced by the patient’s previous nutricional status, correlated with the patient’s
lifestyle and comorbities.

Objective this survey seeks to analyze the nutritional status and the prevalence of

Keywords obesity in patients hospitalized with SARS-CoV-2. Methods: this is a descriptive,

= Coronavirus prospective and cross-sectional study type, which 41 patients affected by COVID-19

Infections were interviewed. Patient’s weight and height were used to assess the BMI, and
~ Obesity nutritional risk assessment was performed using the Nutritional Risk Screening tool
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Introduction

Results It wasobserverd that78% of the participants had a high nutritional risk, while
only 22% had a low nutritional risk. Besides that, 34% showed overweight and 41.4%
showed obesity.

Conclusion the existence of a high prevalence of increased nutritional risk was
evidenced, in addition to the high frequency of overweight in patients affected by
SARS-CoV-2.

Introducdo O coronavirus se espalhou por quase todos os paises do mundo levando
pacientes a apresentarem a Doenga do Coronavirus (COVID-19). Essa doenga em
questdo destaca-se das demais especialmente pelo seu alto poder contagioso asso-
ciado a efeitos importantes sobre o sistema respiratorio. O COVID-19 tem diferentes
espectros de apresentacdo que sdo influenciados pelo estado nutricional prévio do
paciente, correlacionando-se assim diretamente com o seu estilo de vida e
comorbidades.

Objetivo  Este estudo tem como objetivo analisar o estado nutricional de pacientes
hospitalizados com a SARS-CoV-2, bem como a prevaléncia de obesidade nesses
pacientes.

Métodos O presente estudo € do tipo descritivo, prospectivo e de corte transversal,
onde foram entrevistados 41 pacientes acometidos pela COVID-19. Utilizou-se do peso
e altura dos pacientes para avaliar o IMC, e a avaliagdo do risco nutricional foi realizada
através da ferramenta Nutritional Risk Screening (NRS 2002). Para a andlise dos dados,
foram calculados a frequéncia absoluta (AF) e relativa (RF), a média e o desvio padrdo.
Resultados Observou-se que que 78% dos participantes apresentaram alto risco
nutricional, enquanto apenas 22% estavam com baixo risco nutricional. Além disso,
34% dos pacientes apresentaram sobrepeso e 41,4% dos pacientes apresentaram
obesidade.

Conclusdo Evidenciou-se a existéncia de uma grande prevaléncia de alto risco
nutricional, além da frequéncia elevada de excesso de peso nos pacientes acometidos
pelo SARS-CoV-2.

of infected people.® One of the major challenges in com-
bating this disease relies in the evidence that recovered

Coronaviruses are viruses of the family Coronaviridae, of the
order Nidovirales, characterized by being enveloped, having
as genetic material RNA. They usually infect humans and
other mammals.' Most coronavirus infections are mild, with
only the Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coro-
navirus (SARS-CoV) and Middle Eastern Respiratory Syn-
drome (MERS-CoV) epidemics as episodes that have caught
attention in recent years.

However, in hospitals in Wuhan City, China, a new coro-
navirus was isolated and identified in the respiratory tract of
patients with unknown origin pneumonia in Decem-
ber 20194 Initially known as 2019-nCoV, now called Severe
Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), the new virus has spread to almost every country in
the world, causing Coronavirus Disease 2019 or COVID-19.!
The disease draws attention and differsfrom other epidemics
mainly due to the higher rate of contagion associated with
marked effects on the respiratory system.®

COVID-19 is transmitted primarily through contact
between people or contact with nasal or oral particles

Interrational jourral of Nutralogy Vol 14 No. 12021 © 2Q21. jagio Basilel

patients can maintain positive viral detection test contin-
uously, and due to this fact, the virus has become a
challenge for prevention and control measures.” The
mean incubation time of SARS-CoV-2 is estimated at
5 days and the potential for transmissibility varies over
the course of the disease.?

COVID-19 is aninfectious disease withdifferent spectra of
presentation, composed of asymptomatic people; individu-
als with mild to medium symptoms with recovery in a few
weeks (80% of cases); patients in serious to critical condi-
tions; and people that progress to death (less than 3% of all
cases).” Such courses of the disease are greatly influenced by
the patient’s precondition, as well as their age and associated
comorbidities.®

Since the beginning of the study of SARS-CoV-2 and the
main factors related to the severityofthe condition, different
researches conducted worldwide has shown that obesity,
Diabetes Mellitus (DM) and hypertension are among the
main comorbidities present in patients hospitalized with
COVID19, and these conditions are also related to more

de Nutrdlogia. All rights reserved.
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severe forms of presentation of the disease and death in
these individuals.

Obesity is the state resulting from accumulation of fat
tissue, indicated by a Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m? due
tothe positive energy balance; it may occur atany age, with
high potential to be harmful to health.'? In this context, it is
possible to correlate obesity with prognostic worsening in
COVID-19, mainly due to its chronic inflammatory charac-
teristic. Obesity leads to T cell dysregulation and cytokine
growth, which also undergo important changes during SARS-
CoV-2 infection."!

After the 2009 HIN1 virus pandemic, obesity had already
been recognized as an independent risk factor for influenza
complications, due to obese patients remaining with signifi-
cantly longer viral transmission potential than those wit hout
obesity. Thus, obesity is likely to be an independent risk
factor also for COVID-19.'2

In addition, adipose tissue can serve as a viral reservoir,
which contributes to predisposition to infection. Obesity isa
disease with potential for changes in pulmonary, autonomic
and metabolic function, conditions that increase by them-
selves the risk of Non-Communicable Chronic Diseases
(NCCD), which may lead to prognostic worsening in
CoVID-19.1314

Studies conducted in Europe and China indicate that
patients with severe evolution with ICU stay had a higher
mean Body Mass Index (BMI) than those with mild forms of
the disease.'> This can be explained due to the various
mechanisms that obesity impacts the immune system,
with cardiac overload and immune dysregulation. These
are aggravated by insulin resistance, increased in G-reactive
protein and reduced B cell function in obesity, limiting the
ability to evoke an azpmpriate response metabolism to the
immune challenge.'

Moreover, a nutritional status of risk and hyperglycemia
aggravate the situation of obese individuals. It is also worth
mentioning other factors related to the clinical worsening of
COVID-19 and greater predisposition to the disease, such as:
male gender, advanced age, and low lean mass.'® However,
despite the clear recognition that the presence of comorbid-
ities such as hypertension, DM and cardiovascular diseases
(CVD) is associated with a worsening of COVID-19, obesity
and the relationship with higher BMI rates have not yet been
widely investigated so far.'”

Given the scientific knowledge about the metabolic dam-
age and immunological regulation that obesity and the
presence of nutritional risk bring to health and the dimen-
sions that the COVID-19 pandemic has taken, it is imperative
to investigate the impact that the nutritional status and
lifestyle of the individual have on immunological regulation.
Therefore, this studyaims to evaluate the nutritional risk and
estimate the prevalence of obesity in patients infected with
COVID-18.

Methodology

This is a descriptive, prospective, quantitative, and cross-
sectional study. We interviewed 41 patients affected by

Interrational joumal of Nutralogy

COVID-19 admitted to a hospital specialized inthe treatment
of SARS-CoV-2infection in the city of Salvador, Bahia, Brazil.

We included adult patients aged between 18 and 65 years
old, diagnosed with COVID-19 by molecular examination
(RT-PCR), with pervious gastrointestinal tract, using an oral
diet and who were not on mechanical ventilation or requir-
ing ICU stay. We excluded from the study pregnant women;
people who have undergone the use of artificial nutrition in
the 15 days prior to inclusion in this study; individuals with
hyperglycemia (>180mg/dl) or severe hypertriglyceridemia
(>400mg/dl); or with previous gastrointestinal diseases
(surgical resections, malabsorption syndromes, inflammato-
ry bowel diseases, persistent paralytic ileus, upper gastroin-
testinal bleeding, or severe acute pancreatitis); or with states
of immunosuppression defined by neutropenia, myelodys-
plastic syndromes, congenital immunodeficiency or Ac-
quired Immunodeficiency Syndrome (AIDS),
immunosuppressive therapies in the last 3 months, systemic
chemotherapy in the last 03 months, autologous bone mar-
row transplantation in the last year, halogen bone marrow
transplantation in the past 02 years, or existence of graft
versus host disease; people with advanced chronic diseases
(Child-Pugh stage C, heart failure stage IV (NYHA), chronic
pulmonary failure functional stage IV, terminal degenerative
neurological processes, neoplasia in remission or in progres-
sionundergoing treatment); or with processes withshort life
expectancy includingend-stage chronic kidney disease; with
acute processes that determine small survival as shock of any
etiology with multiple organ dysfunction refractory to ther-
apy in the first 48h or post-cardiopulmonary resuscitation
with severe neurological damage within 72h.

Nutritional Risk Screening (NRS 2002) was used to assess
nutritional risk.'"® The cutoff point below 3 points was
adopted to consider as low nutritional risk and above or
equal to 3 as high nutritional risk.

In addition, all participants were weighed and had their
heights recorded. The participant remained barefoot and
wearing light clothing, being positioned in the center of
the scale, in an upright position, with the weight distributed
on both feet. Body weight was recorded in kg, with three
digits (00.0 kg), immediately after reading. For the height
recording the participant was positioned barefoot, with the
head free of props, erect, with the arms extended along the
body, head held high, looking at a fixed point at eye-height, in
a stadiometer. Height was recorded in meters, using three
digits (0.00 m).

Overweight was considered by BMI and classified accord-
ing to the World Health Organization (WHO) as: without
excess weight (BMI < 25.0kg/m?) and overweight (BMI >
25.0 kg/m?).

For the analysis of categorical variables, Absolute (AF) and
Relative Frequency (RF) were calculated. For the continuous
variables, the mean and the standard deviation were calcu-
lated. Statistical analysis was developed using Microsoft
Excel® software, Windows®, version 2019.

At all stages of the research, Resolution 466/2012 on
research involving human beings was respected. All partic-
ipants included accepted the Informed Consent Form (ICF).
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The results of this work are part of the Clinical Trial in course
called “Effects of Oral Supplementation with Immunonu-
trients in the Inflammatory Response in Patients with
COVID-19" that was approved by the Research Ethics Com-
mittee of the State University of Bahia (UNEB) under CAAE
No. 31801820.0.0000.0057 and opinion no. 4,031,187. The
clinical trial was also registered in the Brazilian Registry of
Clinical Trials (REBEC) under UTN No. U1111-1252-3270.

Results

The characteristics of the participants are presented
in -Table 1. A total of 41 patients were evaluated. The
mean age of the sample was 45.7 ( = 12.4) years old.

It was observed that 9 (22.0%) participants had a low
nutritional risk after analysis by NRS 2002, while 32 (78.0%)
participants were at high nutritional risk.

Discussion

The development of this research allowed the evaluation of
the nutritional risk of patients infected with COVID-19, and
the BMI, and, thus, the prevalence of overweight and obesity
among the participants. Other variables also studied were
gender and race/skin color (white, black and others), which
served as epidemiological parameters of the disease.

Nutritional risk was calculated through the Nutritional
Risk Screening (NRS 2002), a tool considered the gold stan-
dard for nutritional screening, in which weight and BMI have
great analytical importance.'® A high risk was found in most
of the participants (more than 70%).

Moreover, considering the BMI, most individuals were
overweight, a fact that corroborates several existing

Table 1 Characteristics of the patientswith COVID-19 included
in the study

Variable N %
Sex
Male 25 61.0
Female 16 39.0
Race
Black 13 31.7
White 5 122
Others 23 56.1
BMI
Low Weight 1 24
Eutrophic 9 220
Overweight 14 341
Class | obesity 8 19.5
Class Il obesity 6 146
Class Il obesity 3 73

n: Absolute Frequency; %: Relative Frequency; BME Body Mass Index.
Salvador, Bahia, Brazil, 2020.

Intermational journal of Nutralogy  Val. 14 No. 1/2021 © 2021.

dagio Bmsikein de Nutrdog:

14 Evaluation of Nutritional Risk and Prevalence of Obesity in Patients with Covid-19 Pimentel et al.

studies about the disease, as described by Cai et al. in a
retrospective observational study conducted in Shenz-
hen, China.'® It showed that most patients were over-
weight or already classified as obese. Another study
conducted by Peng et al. demonstrated that patients
with above-ideal BMI were more frequently recorded in
critical cases of COVID-19.2° These data highlight the
importance of nutritional analysis in patients affected
by this disease.

Among the 41 participants, 25 (61%) were male individu-
als, a fact that corroborates other studies, such as the studies
conducted by Guan et al2! and Galvdo and Roncalli,?2 that
observed ahigher prevalence of the disease in male patients,
in addition to a greater tendency to severe forms in this
population.

The collected data also demonstrated a higher preva-
lence of the disease in participants of non-white race/skin
color when compared with the white race/skin color. This
fact differs from that denoted in the national panorama
surveyed by the National Household Sampling Survey
(PNAD) on COVID-19 conducted in October 2020, by the
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) in
Brazil. In this survey, the white race has been the most
notably affected.”> This reinforces the need for further
research on the disease, which incorporates the perspective
of sex, gender and race/skin color, due to the scarcity of
studies demonstrating such aspects, although there is al-
ready sufficient evidence that these characteristics are
important in the expression of the disease and other
associated morbidities.?

Obesity is a chronic inflammatory disease, with increased
cytokines and metabolic dysregulation. In addition, it is
known that adipose tissue is a reservoir for viral propaga-
tions and means of amplification of chemokines in inflam-
mation. In COVID-19 context, it is highlighted by its
potential ly severe character of inflammatory response. Stud-
ies have shown that obese people have a high risk of serious
complications of COVID-19.2%

Thus, itis up to the managers of health services and health
departments in the tripartite sphere to set up programs for
health promotion, prevention, and monitoring of the most
vulnerable individuals (in clinical and social lenses). Thus,
health professionals should use strategies based on health
education to explain to patients the importance of changes in
lifestyle, healthy eating habits and, if possible, to refer to
nutritional monitoring, and physical exercise. It is believed
that coping strategies for this context based on interprofes-
sional practices is salutary facing the pandemic of obesity
and COVID-19.252%

The limitations of this study are the reduced number of
patients evaluated, the geographical limitation of the
analysis to a single observed region, the absence of the
analysis of associated comorbidities. Moreover, because it
is a cross-sectional study, it is not possible to establish a
cause-effect relationship between the variables analyzed.
However, evidence is highlighted that COVID-19 seems to
be somehow related to the onset of nutritional risk and
obesity.
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Conclusion

The present study showed the existence of a high prevalence
of increased nutritional risk in patients affected by COVID-
19. In addition, it can be concluded that obesity is an
expressly present comorbidity in patients infected with
SARS-CoV-2.

Therefore, with the COVID-19 pandemic in the back-
ground, it is imperative that the population pay more atten-
tion to eating habits for a better quality of life. It is still
necessary to develop new studies that seek to assess the
presence of high nutritional risk with the appearance of
severe forms of the disease and its relationship with worse
prognosis.
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No ultimo ano, fomos acambarcados pelo surgimento de uma nova doenca que gerou
impactos profundos nas sociedades globalmente. A Doenca do Coronavirus 2019 ou COVID-19 se
apresenta como uma patologia apoiada no desencadeamento de uma cascata inflamatéria com
liberagdo de citocinas e substancias inflamatérias no plasma [1]. Diante disso, diversas tentativas de
contornar o surgimento destas alteragdes vem aparecendo no meio cientifico.

A exploracdo de drogas que seriam potencialmente eficazes no combate ao COVID-19 foi uma
estratégia ativamente executada pelos cientistas. Contudo, nenhum antiviral foi, de fato,
comprovado como sendo especifico no controle das alteracdes provocadas pela COVID-19 até o
momento [2]. Ja alguns pesquisadores acreditam que, como a Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo ocasionada pelo coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
2 (SARS-CoV-2) é fruto da resposta inflamatdria, a libera¢do de mediadores inflamatérios poderia
ser modulada através do uso de alguns substratos nutricionais ou imunonutri¢do [3,4].

A maior esperanca recai atualmente sobre as vacinas. O esforgo global para a criagdo de
imunizantes contra a COVID-19 é sem precedentes em termos de escala e velocidade. Isso
representou uma importante mudanca em relagao ao caminho tradicional de desenvolvimento de
vacinas [5].

A pandemia da infecgao pelo SARS-CoV-2 deixou mais evidente o quanto a ciéncia é dindmica
e mantem-se desafiada constantemente a responder aos anseios da sociedade moderna. Além disso,
pdde também revelar o quanto a produgdo de conhecimento cientifico ainda carece de estrutura,
financiamento, parcerias e mao-de-obra qualificada em todo o mundo.

E com o intuito de fomentar a ciéncia e apoiar os pesquisadores que o Journal of
Multiprofessional Health Research inicia o seu segundo ano de atividades, apos um breve, porém
interessante inicio em 2020. Acreditamos que a construcdo de conhecimento advém de mentes
humanas capazes e inovadoras, que ousam pensar além, criar hipoteses e testar as suas ideias.
Convidamos a todos a seguir conosco nesta jornada.

Bem-vindo ao novo ano e que possamos fazer o novo acontecer!
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APRESENTACAO

Este Manual de Terapia Nutricional em Pacientes com COVID-19,
nor formato de um ebook interativo, é o produto técnico originado
do dissertagdo de mestrado infitulada:  "EFEITO DA
IMUNONUTRICAO NOS NIVEIS SERICOS DE PROTEINA C REATIVA
E DE LINFOCITOS EM PACIENTES COM COVID-19: Ensaio Clinico
Duplo-Cego Randomizado Controlado", vinculada ao Programa de
Pés-Graduacgdo em Sauide Coletiva (MEPISCO) do Departamento
de Ciéncias da Vida (DCV) da Universidade do Estado da Bahia
(UNEB), Campus |, Salvador, Bahia. Ele tem o objetivo de
apresentar aos profissionais de saude do dmbito ambulatorial e
hospitalar algumas consideragdes referentes ao impacto da
COVID-19 no estado nutricional dos pacientes acometidos por
essa doenga e como podemos minimizd-los. Através da interagdo
com as informagdes contidas neste documento, acreditamos ser
possivel melhorar a qualidade de vida dos individuos internados

por COVID-19.
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INTRODUCAO

Os coronavirus s&o virus da familia Coronaviridae, da ordem Nidovirales que tem como material
genético o 4cido ribonucléico (RNA). Eles costumam infectar humanos e outros mamiferos (HUANG
et al., 2020). A maioria das infecgdes por coronavirus s&o brandas, porém duas recentes epidemias
causadas por ele ao redor do mundo chamaram atengéo.

A primeira, causada pelo coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
CoV), acometeu mais intensamente a Asia, com uma taxa de mortalidade de 10% (CHENG et al.,
2007; KSIAZEK et al., 2003). J& a segunda, desencadeada pelo coronavirus relacionada a Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV), se alastrou pela regido do Oriente Médio com uma taxa
de mortalidade de 37% (DE GROOT et al., 2013; NASSAR et al., 2018).

Em dezembro de 2019, alguns pacientes na cidade de Wuhan, China, passaram a apresentar uma
pneumonia de etiologia desconhecida (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Apés andlises laboratoriais,
um novo coronavirus foi isolado do tfrato respiratdrio de portadores da doenga: o Coranavirus
relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) (HUANG et al., 2020). Desde
ent&do, o novo virus se espalhou por todos os paises do mundo, causando a COVID-19.

No mundo, a COVID-19, até o fim de junho de 2021, havia acometido 181.521.067 pessoas, com
3.937.437 mortes reportadas & Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (WHO CORONAVIRUS
(COVID-19) DASHBOARD, [s. d.]). J& no Brasil, no memso periodo, 18.557.141 pessoas tinham sido
infectadas pelo SARS-CoV-2 com 518.066 dbitos oficiais no pais (CORONAVIRUS BRASIL, [s. d.]).
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ASPECTOS GERAIS SOBRE
O SARS-COV-2 E A COVID-19

DIAGNOSTICO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DA COVID-19

O diagnéstico da COVID-19 esté baseado no isolamento de écido nucléico do SARS-CoV-2 através
de técnica de detecg@io molecular - Transcrig&io Reversa seguida de Reagdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR) (AHN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 pode causar cinco espectros bdasicos de infecgdo: pessoas assintomaticas (1,2%);
casos leves a moderados (80,9%); casos graves (13,8%); casos criticos (4,7%); e &bitos (2,3% em
todos os casos reportados) (JIN et al., 2020). Os sinfomas mais comuns sdo: febre (98%), tosse (76%)
e mialgia ou fadiga (44%). Menos comumente é relatada a presenga de secregdo em vias aéreas
(28%), cefaleia (8%), hemoptise (5%) e diarreia (3%) (HUANG et al., 2020). O tempo médio de
incubagdo do virus foi estimado em 5,2 dias (IC95% 4,1-7,0) (LI, Q. et al., 2020). Exames bioquimicos
mostraram normal ou diminuida contagem de leucécitos com linfopenia, além de aumento de
marcadores inflamatérios. J& o padrdo tomografico dos pulmdes destes pacientes demonstraram
envolvimento bilateral com padréo de vidro fosco e dreas de consolidagdo (HUANG et al., 2020;
ZHU et al.,, 2020

A COVID-19 E TRANSMITIDA ATRAVES DO CONTATO ENTRE AS PESSOAS (HOEHL ET AL., 2020).
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FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

A Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA2) humana é o receptor funcional do SARS-CoV-2
para entrada nas células (ZHOU et al., 2020) e também estd associado ao aparecimento da SDRA,
complicagdio comum da COVID-19 (MEYER; CHRISTIE, 2013).

A fisiopatologia da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) envolve trés etapas: a
primeira fase de evolugdo da lesdo pulmonar é chamada de fase exsudativa. Ela é caracterizada
por um dano alveolar e uma ruptura das barreiras epiteliais com consequente actimulo de liquido
dentro das estruturas alveolares. A segunda fase da sindrome é chamada de proliferativa. Esta
etapa é caracterizada pelo processo inicial de reparo das lesdes.

Por fim, a fase fibrética da SDRA pode n&o ocorrer em todos os pacientes. Sendo assim,
marcadores inflamatdrios sugerem uma explicag&o molecular para a ocorréncia de SDRA grave e
ainda representam um possivel tratamento para a ocorréncia das complicag&o nas infecgdes por
SARS-CoV-2 (JIN et al., 2020).

PAPEL DA IL6, DO TNF-a E DA PROTEINA C REATIVA NA COVID-19

Vérios estudos tém demonstrado que a IL6 tem
importante  papel nas  doengas virais,
especialmente no trato  respiratério,  seja
produzindo resposta imune, seja exacerbando a
patologia e promovendo a sobrevida viral. Esta
interleucina é produzida em resposta ao dano
tecidual e influencia a proliferagdio de células
imunes adaptativas e inatas, especialmente a
nivel pulmonar (MESSINA et al., 2020). Outra
evidéncia na literatura sugere que niveis elevados
de IL6, através de diferentes mecanismos, podem
interferir no clearance viral. Isto poderia de certa
forma estabelecer um estado de viruléncia
persistente nos hospedeiros (ROBB et al., 2014).

O TNF-a é uma citocina envolvida em inflamag&o sistémica, liberada principalmente pelos
macréfagos. Em infecgdes virais das vias aéreas pela influenza, por exemplo, a expresséo de TNF-a
nas células epiteliais reforca a resposta imunoldgica antiviral (MESSINA et al., 2020).

A PCR é uma proteina de fase aguda com produgdo hepética induzida pela ILS no figado. Ela serve
como um biomarcador sensivel de inflamag&o, infecgdio e danos teciduais, aumentando répida e
sensivelmente durante respostas inflamatdrias agudas (LIU, F. et al., 2020; PEPYS; HIRSCHFIELD,
2003). Um estudo realizado na provincia de Hunan, China, revelou que este marcador se mostrou
mais elevado nos pacientes com maior severidade de doenca, quando comparado com aqueles
com quadros moderados (TAN et al., 2020). Outro trabalho conduzido na China constatou que PCR
e IL6 aumentadas serviram como progndstico de evolugdo para gravidade (LIU, F. et al., 2020).

Por fim, nos pacientes com COVID-19, quanto maior os niveis séricos da ILé e do TNF-a, menor é a
fungdo das células T e vice-versa (DIAO et al., 2020). Isto reforga a ideia de que o controle da
liberagdio de citocinas e marcadores inflamatdrios possa ser um caminho para o tratamento da
doenga provocada pelo SARS-CoV-2.
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ASPECTOS GERAIS SOBRE A
IMUNONUTRICAO E A COVID-19

DEFINICAO DE IMUNONUTRICAO E SEUS BENEFICIOS

Imunonutrigio é a ciéncia que estuda as interagdes entre a nutrigdo e o sistema imune, infecgdo,
inflamag&o e a leséo ou dano dos tecidos (ZAPATERA et al.,, 2015). Ela se refere sobre a
capacidade de modulagd@o do sistema imune através de intervengdes especificas com nutrientes
dietéticos (CALDER, 2003). Ha mais de 20 anos, existe o reconhecimento de que a suplementagdo
com imunonutrientes pode alterar o curso de doengas criticas (BEALE; BRYG; BIHARI, 1999).

Quatro metandlises evidenciaram a capacidade da
imunonutricdo reduzir infecgdes e tempo de
permanéncia hospitalar, porém sem impactos
significativos na redugdo da taxa de mortalidade
destes doentes (BEALE; BRYG; BIHARI, 1999;
HEYLAND et al., 2007; HEYS et al., 1999; PIMENTEL; . u
FERNANDES, 2020).

BRI
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IMUNONUTRIENTES E SUAS FUNCOES

ARGININA

A arginina é um aminodcido condicionalmente essencial em certos processos de estresse
metabdlico. Os efeitos benéficos deste nutriente incluem sua fung&o secretagoga de horménios
anabdlicos, suporte a atividade de células imunes (especialmente os linfécitos T), desintoxicagdo da
amdnia e melhora dos processos cicatriciais através do metabolismo da prolina e das poliaminas
(BANSAL; OCHOA, 2003).

A deficiéncia de arginina implica na capacidade da resposta imune por causar anormalidades nos
receptores das células T, aumentando a chance de contrag@o de infecgdes e impactando nos
processos de cicatrizagdo. Neste cendrio, suplementar este aminoécido ajuda a reverter o estado
imunossupressor (OCHOA; MAKARENKOVA; BANSAL, 2004; POPOVIC; ZEH Ill; OCHOA, 2007).

Além do papel no sistema imunoldgico, a arginina parece servir como principal substrato para a
produgdio de Oxido Nitrico (ON) através da agéio da enzima Oxido Nitrico Sintetase (NOS). O ON
pode regular uma série de processos importantes na fisiopatologia da SDRA, incluindo o ténus
vascular, a agregagdo plaquetdria, a adesdo de leucdcitos e o consumo de oxigénio mitocondrial
(WARE et al., 2013).




IMUNONUTRIENTES E SUAS FUNCOES

ACIDOS GRAXOS w-3

Os dcidos graxos W-3 oriundos de peixes de dguas frias,
especialmente  os  dcidos  eicosapentaencico  (EPA) e
docosaexaenoico (DHA) s&io os metabdlitos ativos do dcido alfa-
linolénico (ALA). Os seres humanos possuem uma capacidade
limitada de sintetizar EPA e DHA através da metabolizagéo do
ALA da dieta (apenas 8% é convertido) (BISTRIAN; MCCOWEN,
2006). Durante um processo de doenga grave aguda a
capacidade de conversdo da ALA em EPA e DHA diminui. Sendo
assim, a suplementag@o destes dcidos graxos w-3 se torna

J

essencial.

Na SDRA, especialmente, os dcidos graxos w-3 demonstraram melhorar a complacéncia pulmonar, a
oxigenagdo e o tempo de ventilag&io mecénica e de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) (SINGER; SHAPIRO, 2009). Apesar de ndo se saber ao certo o papel da suplementagdo destes
lipideos nos pacientes acometidos com esta sindrome, acredita-se que eles sejom capazes de

reduzir espécimes reativas de oxigénio e citocinas pré-inflamatdrias como TNF-a, IL-1B, IL-4,e IL-8
(GARCIA DE ACILU et al., 2015).
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IMUNONUTRICAO E COVID-19

A fisiopatologia da COVID-19 estd embasada na
inflamagdo. N&o h& nenhum estudo até este momento
que tenha avaliado o efeito direto da imunonutrigdo em
pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2. Alguns trazem

o racional tedrico de que o suporte nutricional
adequado seria capaz de manter a fung&o imunolégica
(CALDER, 2020; CALDER et al., 2020; DI RENZO et al.,
2020; MESSINA et al., 2020; ROGERO et al., 2020).

E Sbvio como a subalimentagdio pode interferir na
evolugdio de qualquer doenga. A peculiaridade da
COVID-19 é que esta doenga pode exigir medidas mais
invasivas, quando o apoio nutricional pode se tornar
muito  problematico pelas circunsténcias.  Assim, ¢
aconselhado que diferentes estratégias devam ser
consideradas nesta situagdo, como o uso de férmulas
especificas  hiperproteicas, altamente  digestiveis,
enriquecidas com deidos graxos W-3 ou outros nutrientes
anti-inflamatdrios ou imunomoduladores (CACCIALANZA
et al.,, 2020).

Considerando que a COVID-19 pode gerar a SDRA que, por sua vez, é decorrente da liberagdo de
citocinas pré-inflamatérias e da baixa atividade linfocitéria, uma modificagdo do regime dietético,
a fim de modular esta resposta imunolégica, poderia ser muito util, tanto para prevenir a infecgdo
quanto para cuidar dos pacientes j& acometidos pela doenga (MESSINA et al., 2020).

O video abaixo adaptado de Pimentel et al., 2020, ilustra como a ingestdio de imunonutrientes
poderia modular a resposta inflamatéria e o controle da infecgdo pela COVID-19.
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IMUNONUTRICAO E COVID-19

Pesquisa recente realizada pelo nosso grupo de @ ®
trabalho teve como objetivo avaliar como o uso '] Q
de suplementos orais com imunonutrientes afeta A
os niveis séricos de Proteina C Reativa (PCR) e a
contagem de linfécitos em pacientes infectados

com COVID-19. Para isso foi conduzido um ensaio

clinico, longitudinal,  prospectivo,  analitico,
controlado, randomizado, duplo-cego no periodo

de julho a dezembro de 2020.

Foram acompanhados 43 pacientes adultos com
diagnéstico de COVID-19 randomizados para ()
receber suplemento normocaldrico hiperproteico -

~ - 2 R g
padr&o (controle) ou suplemento enriquecido com

imunonutrientes (experimento) por um periodo de
07 dics. Estes participantes foram acompanhados durante o periodo de 08 dias, envolvendo a

avaliagdo de risco e estado nutricional, coleta de amostras de sangue para exames hematolégicos
(hemograma completo) e bioquimicos (PCR).

A média do Indice de Massa Corporal (IMC) foi de 27,6 (£0,8) kg/m? e 58,1% tinham baixo risco
nutricional medido pelo Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002). No grupo experimento, houve
uma redugdo média da PCR de 23,6 mg/dl, enquanto no controle a diminui¢&o foi de 14,8 mg/dI
(p=0,002). Houve um aumento médio de linfécitos no grupo experimento (+367,5 céls./mm?) e uma
redugéio no grupo controle (-282,8 céls./mm?) (p=0,107).

O estudo evidenciou que a suplementag&o com arginina e dcidos graxos omega-3 proporcionou
um risco de 4,45 vezes de diminuir a Proteina C Reativa em 30% ou mais quando comparados a
suplementagéio hiperproteica apenas. Ja para aumentar a contagem de linfécitos em 30% ou mais,
a imunonutrigdo apresentou um risco 1,28 vezes maior de alcangar esta meta quando comparado
ao uso de suplemento rico em proteinas apenas.

Foi possivel concluir, com isso, que o uso de suplemento oral enriquecido com imunonutrientes
parece ser capaz de reduzir os niveis séricos de PCR e aumentar a contagem de linfécitos, sem

ocorréncia de eventos adversos que comprometam sua utilizag&o.
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PROTOCOLO DE TERAPIA NUTRICIONAL

Diante das dltimas evidéncias cientificas e embasados nas recomendagdes da European Society of
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) e da Associagdio Brasileirra de Nutrologia (ABRAN),
sugerimos um protocolo bésico para atendimento nutricional dos pacientes portadores de COVID-
19.

1° PASSO: AVALIAR O RISCO E O ESTADO NUTRICIONAL DO PACIENTE COM COVID-19

Primeiramente, todo paciente com COVID-19 deve passar por uma avaliagdo do risco e do seu
estado nutricional. Sugere-se que os pacientes ambulatoriais e domiciliares devam ser submetidos
a triagem através da escala Malnutrition Universal Screening Tool (MUST - clique aqui para
acessar). J& para aqueles que estejam internados em ambiente hospitalar, o rastreio de risco
nutricional deverd ser feito utilizando-se a escala Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002 -
clique aqui para acessar).

Em seguida, os pacientes identificados como portadores de alto risco nutricional deverdo ser,
preferencialmente, avaliados por um profissional nutricionista ou nutrélogo para levantamento de
dados antropométricos, diagndstico de desnutricéio e prescrigdo dietética. Uma ferramenta dtil
para realizar o diagndstico de desnutrigdio é a Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM -
clique aqui para acessar).

Veja abaixo o fluxograma proposto.
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PROTOCOLO DE TERAPIA NUTRICIONAL
2° PASSO: CALCULAR AS NECESSIDADES NUTRICIONAIS

Em seguida é importante que sejom calculadas as necessidades nutricionais e caldricas e
proteicas didrias de cada paciente, de acordo com a sua condi¢do clinica. Veja:

META CALORICA

» Pacientes idosos com comorbidades:
o 27 keal por quilograma de peso atual por dig;

» Pacientes com mdltiplas comorbidades e severamente desnutridos:
o 30 keal por quilograma de peso atual por dia;

* Pacientes idosos em geral:
o 30 keal por quilograma de peso atual por dig;

META PROTEICA

* Pacientes idoso:
o 1g de proteina por quilograma de peso atual por dig;
* Pacientes hospitalizados com comorbidades:
o >1g de proteina por quilograma de peso atual por dia.

LIPIDIOS E CARBOIDRATOS

As quantidades de lipidios e carboidratos devem ser adaptados &s necessidades didrias numa
razdo de lipidios/carboidrato de 30% : 70% nos pacientes sem disfuncdo respiratéria e de 50% :
50%, naqueles em ventilag&o mecéanica.
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PROTOCOLO DE TERAPIA NUTRICIONAL
3° PASSO: DECIDIR A TERAPIA NUTRICIONAL A SER INSTITUIDA

Os pacientes que estdio em ventilagdo esponténea devem ter a via oral preservada como forma de
via alimentar principal, por ser mais fisiolégica. Todas as vezes que o paciente ndo consiga atingir
metas nutricionais com a dieta padréo ou com modificagdes alimentares, é interessante que seja
ofertados Suplementos Nutricionais Orais (SNO) na tentativa de otimizar o Valor Energético Total
(VET) ofertado a ele.

Diante das novas evidéncias, na tentativa de modular o sistema imunolégico e diminuir a cascata
inflamatdria destes doentes, o SNO com imunonutrientes pode ser tentado e avaliado o custo
beneficio. Se ainda assim n&o for possivel atingir pelo menos 75% do VET, uma Sonda Nasoenteral
(SNE) deve ser passada e instituida a Terapia Nutricional Enteral (TNE) de forma suplementar ou
substitutiva, quando necessério, para atingirmos as metas. Em dltimo caso, se ndo for possivel
alcangarmos o objetivo da Terapia Nutricional com TNE, a Nutricdo Parenteral Total (NPT) ou
suplementar deve ser realizada. O tempo de espera mdximo para atingirmos VET é de até 01
semana.

J& para os pacientes em ventilagdio mecanica, deve iniciar a TNE mais precocemente possivel, com
uso de dieta hiperproteica. Contudo, ainda n&o hd na literatura elementos que sustentem o uso de
imunonutrientes nestes casos. Veja o fluxograma:

 Terapia

* Contraindicados em caso de disfung@o hepdtica ou renal; fornecer ao menos 400kcal/dia na
forma de suplemento com imunonutrientes por um periodo minimo de 07 dias.



PROTOCOLO DE TERAPIA NUTRICIONAL
4° PASSO: CONSIDERAGOES FINAIS

Algumas recomendagdes se fazem importantes e ndio devem ser esquecidas:

» A atividade fisica continua sendo estratégia importante para evitar sarcopenia e queda da
funcionalidade. Portanto, todo paciente que ndo possua contraindicagéo deverd manter algum
grau de mobilidade e os gastos energéticos e proteicos devem ser corrigidos pelo grau de
atividade fisica desempenhada;

» Nos pacientes com risco elevado de broncoaspiragéio, a cabeceira deve ser sempre elevada
para evitar a sua ocorréncia. N&o hd, a principio, impeditivos para uso da SNE em posigdo
gastrica nos pacientes com COVID para inicio de TNE;

» Doses didrias de vitaminas e minerais devem ser assegurados aos pacientes com COVID-19
que estejom sob risco de deficiéncia de micronutrientes. Isto pode melhorar a defesa
nutricional geral anti-infecg&io, porém esta suplementagdo ndo deve ter cardter curativo ou
preventivo contra a infecgdo pelo SARS-CoV-2.

VIDEO EXPLICATIVO DO PROTOCOLO DE TERAPIA NUTRICIONAL

Assista o video abaixo com um resumo do protocolo de Terapia Nutricional proposto por este
Manual para os pacientes com COVID-19.
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ANEXOS

Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

@

Passo 1 Passo 2 Passo 3 ~
Pontuacao do IMC Pontuacao da perda Pontuacao da consequéncia
de peso de doenca grave
IMC kg/m*  Pontuagao . Perda de peso Se o individuo estd
e involuntaria nos altimos gravemente doente e reduziu
> (A> 3 a 6 meses drasticamente a ingestao
Obesidade) =0 % Pontuagdo nutricional ou se se prevé
18.5-20 =1 <5 =0 nao conseguir alimentar-se
_ 5-10 =1 durante >5 dias
<185 2 ~10 =2 Pontuacao 2
Se ndo for possivel obter a altura e o E improvével que a consequéncia
peso, consulte a parte de tras para saber de doenca grave seja aplicada fora
como obter medi¢oes alternativas e do hospital. Consulte o Folheto
como utilizar os critérios subjetivos Passo 4 Explicativo da ‘MUST' para obter
mais informagdes
Risco geral de malnutricao
_Somar todas as pontuacoes para calcular o risco geral de malnutricao
Pontuacao O baixo risco Pontuacao 1 risco médio Pontuacao 2 ou superior, alto risco

Passo 5
Linhas de orientacao de controlo

0 N ( 1 N ( 2 ou mais

é e

. M N - g -
Baixo Risco Risco Médio Alto Risco
Cuidados de saiide Observar Tratar*
de rotina ; ReS?tSt%f ; ingestao nutricional o Remeter ao nutricionista, a
; 1 urante S dias equipa de suporte nutricional ou
® Rep“ﬁ‘” giastelo e Se for adequada — preocupacao implementar a politica local
Hospital - semanalmente ligeira ¢ repetir o rastreio & Do obictives, Frelhorare
Instituicoes de cuidados — » Hospital — semanalmente : 5 9
mensalmente « Instituicao de cuidados — gumentaa Kigbstao.nuiricionsl geral
Comunidade — anualmente pelo menos mensalmente o Monitorizar € rever o plano de
para grupos especials d.e (;o;ngn;g:g:s— pelo menos cuidedos Hospital — semanalmente
por exemplo os individuos S obrinadeaan % Instituicdo de cuidados —
>75 anos © S€ Tor inacequada — preocupagao mensalmente Comunidade —
clinica - seguir as politicas locais, mensalmente
definir objetivos, melhorar e
aumentar a ingestao nutricional * A menos que se suspeite poder

AR prejudicar ou nao beneficiar com o
geral, monitorizar e rever o plano Suporte nutriclonal, por exemplo;

k J (w cuidados regulamrmente J kmme iminente. J

Fl'odas as categorias de risco: W
o Tratar as condicdes subjacentes e prestar ajuda e Obesidade:
aconselhamento nas opgoes alimentares, nos alimentos e nas « Registar a presenca de obesidade. Para os doentes
bebides quando necessario. com condi¢des subjacentes, estas sa@o geralmente
« Registar a categoria de risco da malnutrigo. controladas antes do tratamento da obesidade.
k. Registar a necessidade de dietas especiais e seguir a politica local. J

Reavaliar os individuos identificados como estando em risco a medida que vao passando pelas instituicdes de cuidados
Consulte ¢ Folheto Explicativo da ‘MUST' para obter informacdes mais detalhadas e o Relatério ‘MUST para obter des sobre as provas ¢ S8APEN
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ANEXOS

Nutrition Risk Screening 2002 (NRS 2002)

Situacao nutricional Gravidade da doenca
(= aumento nas necessidades)
comprometida

Pontuacado

Pontuacao (estado nutricional)[] + pontuagdo (gravidade da doenca)[:l = pontuacdo totaI:D

Ajuste para a idade: se = 70 anos: adicione 1 para a pontuagdo total acima
*pPontuagio total ajustada por idade| |



ANEXOS

Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM)

Criterios Fenotipicos Critérios Etiolégicos

Reducaoda

Perda de
peso Nao

> 5% nos
ultimos
6 meses

>10%

Baixo IMC

< 20kg/m?
se < 70 anos

< 22kg/m?
se >70 anos

Reducaoda
massa
muscular

Reducao
validada por
meétodos de
composicao

corporal*

ingestao ou
absorcao de
alimentos

=50% da

recomendacao
energética por

>1 semana ou
qualquer

Inflamacao

Doenca
aguda ou
cronica

reducao com
>2 semanas ou
outra condicao
gastrointestinal
crbnica que
afete a absorcao
ou digestdo de
alimentos.

além dos

b meses .
Asia:

<18,5 kg/m?
se <70 anos

< 20kg/m?
se >70 anos

* Métodos de composicao corporal como por exemplo bioimpedancia, tomografia
computadorizada, medidas antropométricas, exame fisico como circunferéncia da
panturrilha, forca de preensao palmar. Critérios etiolégicos e fenotipicos para o
diagnéstico de desnutricdo. Adaptado de: Jensen, G.L., et al. GLIM Criteria for the
diagnosis of malnutrition: A consensus report from the global clinical nutrition
community. Jornal of Parenteral and Enteral Nutrition, 0,0, 2018.
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ANEXOS

ANEXO A — Carta de anuéncia para coleta de dados

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos oS pesquisadoresRODRIGO
FERNANDES WEYLL PIMENTEL e MAGNO CONCEICAO DAS MERCES a
desenvolverem o seu projelo de pesquisa "EFEITO DO USO DE SUPLEMENTO
ORAL COM IMUNONUTRIENTES NA RESPOSTA INFLAMATORIA EM
PACIENTES COM COVID-18", cujo objetivo & comparar os efeitos da
suplementagdo oral com imunonutrientes (acidos graxos émega 3, nucleotideos e
mnuina)empadmmmmmhcﬁodocmwmrwuﬁode
mm«mmemmmmmommmdesmm
pacientes, nesta Instituicao, Esta autorizago esta condicionada ao cumprimento do.
(a) pqumw(a)aosrequmaaRWomzemmm
comprometendo-se a utiizar os dados pessoais dos parﬁdpames da pesquisa,
exclusivamente para os fins denﬁﬁcos. ‘mantendo o sigilo algannﬁndo a néo
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE DO ESTADO £~ Plataforma
DA BAHIA - UNEB %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DO USO DE SUPLEMENTO ORAL COM IMUNONUTRIENTES NA
RESPOSTA INFLAMATORIA EM PACIENTES COM COVID-19

Pesquisador: RODRIGO FERNANDES WEYLL PIMENTEL

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 31801820.0.0000.0057

Instituicdo Proponente: Departamento de Ciéncias da Vida

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.031.187

Apresentacgédo do Projeto:

Pacientes que contrairam a Covid-19 apresentam alteragdo na contagem de leucécitos, desordens
respiratérias e um aumento de citocinas e substancias inflamatérias no plasma. Quanto maior os niveis
séricos desses marcadores inflamatérios, maior € a gravidade da doenca. O principal fruto da resposta
inflamatdria € a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo que, teoricamente, pode ser modulada através
do uso de diferentes substratos nutricionais, dentre eles estdo a arginina, a glutamina, os aminoacidos de
cadeia ramificada, os &cidos graxos émega 3 e os nucleotideos. Diante da falta de estudos robustos, este
estudo tem como objetivo comparar os efeitos da suplementagéo oral com imunonutrientes (acidos graxos
6mega 3, nucleotideos e arginina) em pacientes acometidos pela infeccdo do Covid-19 na redugdo de
substancia pré-inflamatérias e consequente redugdo na ocorréncia de SDRA nestes pacientes. Trata-se de
um estudo prospectivo, duplo-cego, controlado, randomizado que sera realizado em um hospital terciario
especializado em atendimento a pacientes diagnosticados com Covid-19 na cidade de Salvador, Bahia.
Cinquenta pacientes serdo randomizados para receber ou suplemento normocaldrico hiperproteico padrao
(controle) ou suplemento enriquecido com imunonutrientes (experimento). No inicio do estudo e no 8° dia
apds uso de suplementagdo, serdo colhidas amostras de sangue dos participantes para analise de
albumina, contagem total de linfécitos, IL-6, TNF- e PCR.

Endereco: Rua Silveira Martins, 2555

Bairro: Cabula CEP: 41.195-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3117-2399 Fax: (71)3117-2399 E-mail: cepuneb@uneb.br
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Continuagéo do Parecer: 4.031.187

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar se 0 uso de suplementos orais com imunonutrientes afeta nos niveis séricos de marcadores
inflamatoérios (Proteina C Reativa, IL6 e TNF-) em pacientes infectados com Covid-19.

Objetivo Secundario:

Verificar a incidéncia de SDRA entre os pacientes infectados com Covid-19 que recebem suplemento
normocaldérico hiperproteico padréo ou enriquecidos com imunonutrientes.Comparar se existe diferenca
entre o tempo de permanéncia hospitalar dos pacientes infectados com Covid-19 que recebem suplemento
normocalérico hiperproteico padrao ou enriquecidos com imunonutrientes.Estabelecer correlagio entre o
risco e o estado nutricional dos pacientes incluidos e os desfechos estudados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos e Beneficios informados conforme orienta a Resolugdo n°® 466/12. Conforme descrito abaixo:

Riscos:

Em todas as etapas da pesquisa, a Resolu¢do 466/2012 referente a pesquisa envolvendo seres humanos
sera respeitada . Sera empregado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em duas vias,
imediatamente antes de serem coletados os dados da ficha de pesquisa. Os pacientes submetidos a
pesquisa poderdo apresentar reagdes alérgicas a algum componente dos suplementos utilizados, episédios
de hiperglicemia, dislipidemias, vomitos, diarreia ou outras complicagdes inerentes ao uso de Terapia
Nutricional Oral (TNO). Pode ocorrer também hematoma ou flebite no local da pung&o venosa para coleta de
sangue. No intuito de prevenir a ocorréncia de tais efeitos, todos os protocolos para administragdo de TNO e
para realizagdo de puncgado venosa serdo rigorosamente seguidos. Ainda assim, em caso de ocorréncia de
qualquer complicagédo, tratamento adequado e convencional sera estabelecido imediatamente, para
minimizacdo dos efeitos. A continuidade da intervencédo nestes doentes sera reavaliada. Os dados serdo
permanentemente avaliados ao longo da pesquisa e, em caso de observacdo de tendéncia a desfechos
desfavoraveis, a pesquisa sera sumariamente interrompida para manter a seguranga dos participantes.

Beneficios:

Endereco: Rua Silveira Martins, 2555

Bairro: Cabula CEP: 41.195-001
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Continuagéo do Parecer: 4.031.187

Os resultados gerados pelo estudo poderdo revelar uma alternativa coadjuvante ao tratamento da SDRA,
fornecendo substrato para estabelecimento de protocolos que ajudem a prevenir a ocorréncia de SDRA e
encurtem tempo de hospitalizagdo em pacientes com Covid-19. Isto representara diminuicdo do prejuizo da
qualidade de vida e da funcionalidade dos referidos doentes, contribuindo para minimizar os impactos que o
Covid-19 (e outras infec¢des similares) terdo ao redor do mundo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante e exequivel.

A metodologia proposta bem como os critérios de inclusdo e exclusédo e cronograma sdo compativeis com
0s objetivos propostos no projeto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

As declaragbes apresentadas sdo condizentes com as Resolugdes que norteiam a pesquisa envolvendo
seres humanos. Os pesquisadores envolvidos com o desenvolvimento do projeto apresentam declaragdes
de compromisso com o desenvolvimento do projeto em consonancia com a Resolugdo 466/12 CNS/MS,
bem como com o compromisso com a confidencialidade dos particpantes da pesquisa e as autorizagbes das
instituicdes proponente e coparticipante.

O TCLE apresentado possui uma linguagem clara e acessivel aos participantes da pesquisa e atende ao
disposto na resolugdo 466/12 CNS/MS contendo todas as informagdes necessarias ao esclarecimento do
participante sobre a pesquisa bem como os contatos para a retirada de duvidas sobre o processo

Recomendacoes:

Recomendamos ao pesquisador atengdo aos prazos de encaminhamento dos relatérios parcial e/ou final.
Informamos que de acordo com a Resolugdo CNS/MS 466/12 o pesquisador responsavel devera enviar ao
CEP- UNEB o relatério de atividades final e/ou parcial anualmente a contar da data de aprovagéo do projeto.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos a analise com vista a Resolugédo 466/12 CNS/MS o CEP/UNEB considera o projeto como APROVADO
para execugao, tendo em vista que apresenta beneficios potenciais a serem gerados com sua aplicagéo e
representa risco minimo aos participantes, respeitando os principios da autonomia, da beneficéncia, néo
maleficéncia, justica e equidade.
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Consideragdes Finais a critério do CEP:
Apos a analise com vista a Resolucéo 466/12 CNS/MS o CEP/UNEB considera o projeto como APROVADO
para execugao, tendo em vista que apresenta beneficios potenciais a serem gerados com sua aplicagéo e

QA=

representa risco minimo aos sujeitos da pesquisa tendo respeitado os principios da autonomia dos

participantes da pesquisa, da beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e equidade. Informamos que de
acordo com a Resolugdo CNS/MS 466/12 o pesquisador responsavel devera enviar ao CEP- UNEB o
relatéorio de atividades final e/ou parcial anualmente a contar da data de aprovacédo do

projeto.31801820.0

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

.0000.0057

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Outros FolhaDeRostoValida.pdf 15/05/2020 |WARLEY KELBER Aceito
19:54:17 |[GUSMAO DE
ANDRADE
Outros TermoDeAutorizacaoRODRIGOValido.p | 15/05/2020 |WARLEY KELBER Aceito
df 19:50:35 |GUSMAO DE
ANDRADE
Informacgdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1555653.pdf 22:15:29
Outros Anuencia.pdf 13/05/2020 [RODRIGO Aceito
22:15:13 |FERNANDES
WEYLL PIMENTEL
TCLE/Termos de | TCLE.pdf 12/05/2020 |RODRIGO Aceito
Assentimento / 23:29:20 |FERNANDES
Justificativa de WEYLL PIMENTEL
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto01.pdf 12/05/2020 [RODRIGO Aceito
Brochura 16:38:44 |FERNANDES
Investigador WEYLL PIMENTEL
Outros TermoDeConfidencialidade.pdf 12/05/2020 [RODRIGO Aceito
16:37:49 |FERNANDES
WEYLL PIMENTEL
Declaragéo de DeclaracaoDeConcordancia.pdf 12/05/2020 |RODRIGO Aceito
concordancia 16:37:19 |FERNANDES
WEYLL PIMENTEL
Declaragéo de TermoDeCompromisso.pdf 12/05/2020 |RODRIGO Aceito
Pesquisadores 16:37:09 |(FERNANDES
WEYLL PIMENTEL
Declaragao de TermoDeAutorizacao.pdf 12/05/2020 [RODRIGO Aceito
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Infraestrutura WEYLL PIMENTEL
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ANEXO C — Aprovacao no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC)

USUARID SUBMISSOES — PENDENCIAS
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nome / PAINEL
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Data Submissie Contexto Texto
Data Titulo Situagdo
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22:54 IMUNONUTRIENTES NA RE SPOSTA INFLAMATORIA EM o

PACIENTES COM COVID-13 2020/08/05 EFEITO DO USO DE triah- © titulo cientifico do estudo deve ser
12:33 SUPLEMENTO ORAL ..  ideniiiicaion  exatzmente igual so...
MOSTRAR TODOS 2020/08/05 EFEITO DO USO DE triah- © titula piblice deve estar de acarde

1233 SUPLEMENTO ORAL . identiication com o titulo
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Effect of immunonutrition on serum levels of C-Reactive
Protein and lymphocytes in patients with COVID-19:
Randomized controlled double-blind clinical

Journal: | New England Journal of Medicine

Manuscript ID | Draft

Article Type: | Original Article

Date Submitted by the

Author: nja

Complete List of Authors: | Pimentel, Rodrigo; Hospital Universitdrio Professor Edgard Santos,
Nutrology Service; Universidade do Estado da Bahia, Departamento de
Ciéncias da Vida

Silva, Arthur; Universidade do Estado da Bahia, Departamento de
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Background: Patients contaminated with COVID-19 undergo changes in
leukocyte count, respiratory disorders, and an increase in inflammatory
substances. To improve the inflammatory condition, some nutrients can
be used, including arginine, omega 3 fatty acids and nucleotides. This
study aims to evaluate how oral immunonutrient supplements affects
serum C-Reactive Protein (CRP) levels and lymphocyte count in patients
with COVID-19.

Methods: In this double-blind clinical trial we randomized 43 adult
patients with COVID-19 to receive a standard high protein normocaloric
supplement (control) or an immunonutrient-enriched supplement
(experiment) for 7 days. The primary outcome was to evaluate changes
in total lymphocyte count and serum level of CRP. The assessment of
risk and nutritional status of these patients was also performed.
Results: Forty-three patients with mean age of 41 (+1.8) years were
followed up, 39.5% of them women. The mean Body Mass Index was
27.6 (+0.8) kg/m2 and 58.1% had low nutritional risk. In the

Abstract:
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experiment group, there was a CRP reduction of 23.6 mg/L, while in the
control branch the decrease was 14.8 mg/L (p=0.002). There was an
increase in lymphocytes in the experiment group (+367.5 cells/mm32)
and a reduction in the control group (-282.8 cells/mm3) (p=0.107).
Relative Risk (RR) of treatment in reducing CRP by 30% or more was
4.45 (95% CI 1.79-11.07) and RR in increasing lymphocyte count by
9 30% or more was 1.28 (95% CI 0.67-2.45).

Conclusion: We conclude that immunonutrients seem to reduce CRP
levels without adverse events.

n Trial Registration Number: WHO Universal Trial Number (UTN) U1111-
12 1252-3270.
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16 Note: The following files were submitted by the author for peer review, but cannot be converted to PDF.
You must view these files (e.g. movies) online.

18 Figure01.wmf
19 Graph2-T.emf
20 Graph-T.emf

ARONE™
35 Manuscripts

60 Confidential: Destroy when review is complete.



WONO U WN =

138

Submitted to the New England Journal of Medicine Page 2 of 15

Effect of immunonutrition on serum levels of C-Reactive Protein and
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1

2

3

) ABSTRACT

6

; Background: Patients contaminated with COVID-19 undergo changes in leukocyte
?o count, respiratory disorders, and an increase in inflammatory substances. To improve
1; the inflammatory condition, some nutrients can be used, including arginine, omega 3
13 fatty acids and nucleotides. This study aims to evaluate how oral immunonutrient
1‘51 supplements affects serum C-Reactive Protein (CRP) levels and lymphocyte count in
i patients with COVID-19.

13 Methods: In this double-blind clinical trial we randomized 43 adult patients with
20 COVID-19 to receive a standard high protein normocaloric supplement (control) or an
2 immunonutrient-enriched supplement (experiment) for 7 days. The primary outcome
;z was to evaluate changes in total lymphocyte count and serum level of CRP. The
25 assessment of risk and nutritional status of these patients was also performed.

;? Results: Forty-three patients with mean age of 41 (+1.8) years were followed up,
;g 39.5% of them women. The mean Body Mass Index was 27.6 (+0.8) kg/m? and 58.1%
g? had low nutritional risk. In the experiment group, there was a CRP reduction of 23.6
32 mg/L, while in the control branch the decrease was 14.8 mg/L (p=0.002). There was
;i an increase in lymphocytes in the experiment group (+367.5 cells/mm?) and a reduction
;Z in the control group (-282.8 cellss/mm?) (p=0.107). Relative Risk (RR) of treatment in
z; reducing CRP by 30% or more was 4.45 (95% Cl 1.79-11.07) and RR in increasing
39 lymphocyte count by 30% or more was 1.28 (95% CI 0.67-2.45).

2? Conclusion: We conclude that immunonutrients seem to reduce CRP levels without
2; adverse events.

44 Trial Registration Number: WHO Universal Trial Number (UTN) U1111-1252-3270.
a0

2; Keywords: Coronavirus Infections; Nutrition Therapy; Arginine; Fatty Acids; Omega-
‘s‘z 3; C-Reactive Protein; Lymphocytes.

51

52

53

2;‘ Introduction

56

57

58 Coronaviruses usually infect humans and other mammals'. Most
Zz coronavirus infections are mild.
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In December 2019, some patients were admitted to hospitals in Wuhan City,
China, with a diagnosis of pneumonia of unknown etiology?. After laboratory analyses,
a new coronavirus was isolated from the respiratory tract of patients with the disease,
named as Severe Acute Respiratory Syndrome-related coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Since then, the new virus has spread to every country worldwide and caused
Coronavirus 2019 Disease, i.e., COVID-19.

Patients contaminated with COVID-19 have had changes in their leukocyte
counts, respiratory disorders and increase in cytokines, markers, and inflammatory
substances in plasma2. Among the inflammatory markers and pro-inflammatory
substances elevated in bloodstream, one can mention C-Reactive Protein (CRP).
Patients with higher serum levels of inflammatory markers worsen with greater
severity!3.

Patients infected with SARS-CoV-2 might develop Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS). The ARDS caused by SARS-CoV-2 is the result of a
inflammatory response, which, in turn, it is based on the oxidative damage of proteases
and oxygen free radicals released by leukocytes and the excess of inflammatory
mediators produced. This inflammatory cascade might be modulated through ingesting
some nutrients*. This type of modulation in immune system is called immunonutrition.
Most used substrates for this purpose are arginine, glutamine, branched-chain amino
acids, w-3 fatty acids and nucleotidesS.

For managing nutritional therapy to patients with COVID-19,
recommendations issued by international enteral and parenteral nutrition societies
indicate that solutions containing w-3 fatty acids might be an option to improve the
immune response in these cases®’. Several studies have also brought the hypothesis
that immunonutrition might be able to reduce risk of infection and change the course
of the disease®-'". Restoring arginine stores in those infected also seem to improve
lymphocyte function, which prevents secondary infections'2. Unfortunately, clinical
trials attesting to this possibility are not yet found in databases.

Considering the inflammatory reaction generated by COVID-19, this study
aimed to evaluate the effectiveness of oral supplements with immunonutrients to
improve serum levels of C-Reactive Protein and lymphocyte count in patients affected
by SARS-CoV-2 infection.
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1

2

3

: Methods

6 This is a phase-1V, longitudinal, prospective, analytical, controlled,
; randomized, 1:1 and double-blind clinical trial. The study was carried out at a hospital
?o specialized in caring patients diagnosed with COVID-19 in the city of Salvador, Bahia,
1; Brazil. All patients admitted to the ward with a diagnosis of COVID-19 were studied
13 over a six-month period (from July to December 2020), who met the eligibility criteria.
1‘51 Patients were prospectively followed up to a maximum period of 8 days.

As there were no previous similar studies to support the sample calculation,

}g it was decided to evaluate the total number of hospital beds for recruiting patients.
20 Adult patients aged between 18 and 65 years, diagnosed with COVID-19 through
2 molecular examination (RT-CRP), with patent gastrointestinal tract, fed with oral diet,
;z and not under mechanical ventilation or requiring hospitalization in ICU.

25 The following patients could not participate in the study: pregnants; patients
;3 submitted to artificial nutrition in the 15 days prior to inclusion in this study; patients
;g allergic to any components of the diets used; individuals with severe hyperglycaemia
g? (> 180mg/L) or hypertriglyceridemia (>400mg/L); patients with previous
32 gastrointestinal diseases (surgical resections, malabsorption syndromes, inflammatory
;i bowel diseases, persistent paralytic ileus, upper gastrointestinal bleeding or severe
;Z acute pancreatitis); patients with immunosuppression defined by neutropenia,
z; myelodysplastic  syndromes, congenital immunodeficiency or  Acquired
39 Immunodeficiency Syndrome (AIDS), submitted to immunosuppressive therapies and
2? systemic chemotherapy in the last 3 months; patients submitted to autologous bone
2; marrow transplant last year, halogen bone marrow transplant in the last 2 years,
44 patients with Graft-versus-host disease(GVHD); individuals with advanced chronic
:é diseases (Child-Pugh stage C, grade IV heart failure, functional stage-IV chronic lung
2; failure, terminal degenerative neurological processes, neoplasms in remission or
‘s‘g progressing under treatment); individuals with processes of short life expectancy
51 including end-stage chronic kidney disease; individuals with acute processes of short
§§ survival, such as shock of any aetiology with multiple organ dysfunction refractory to
2;‘ therapy in the first 48 hours, or individuals submitted to post-cardiopulmonary
56 resuscitation with severe neurological damage within 72 hours.

gé To analyse the evaluation error, the Kappa coefficient of < 0.80 was used.
23 It was considered a good correlation4.
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The patients were randomized to receive standard high-protein
normocaloric supplement (control) or supplement enriched with immunonutrients
(experiment) in a 1:1 ratio for 7 days. Randomization was performed on an Internet
website called Research Randomizer's. Supplements were blinded to patients and
investigators. They were provided by the clinical nutrition team in disposable cups,
similarly to the groups and without product identification.

Participants in the control group received 2 200ml units of a normocaloric,
high-protein nutritional supplement without the addition of any immunonutrition
component (Nutren Senior®, Nestlé) distributed over 24 hours. Every 100ml this
supplement provided 98kcal, 8.0g of protein, 9.4g of carbohydrate, 3.2g of fat, without
fibre and lactose.

Participants in the experiment group received 2 200ml units of a
normocaloric, high-protein nutritional supplement with some L-arginine, nucleotides,
and w-3 essential fatty acids (Impact®, Nestlé) distributed over 24 hours. Every 100mi
this supplement provided 109kcal, 6.5g of protein, 14g of carbohydrate, 2.8g of fat,
without fibre and lactose.

Participants were monitored by researchers for 8 days, involving risk
assessment and nutritional status, collection of blood samples for haematological
(complete blood count) and biochemical (CRP) exams, as well as recording possible
clinical complications.

Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) tool (NRS 2002) was used for
assessing nutritional risk'S. To classify them as having high nutritional risk, a score = 3
was considered. Those with a score < 3 were classified as low nutritional risk. In
addition, all participants were weighed and had their heights recorded, they were
barefoot and wore light clothing. The individuals were weighed in a digital scale
(Welmy-W300A®, Sao Paulo, Brazil).

Participants underwent a blood sample collection in a peripheral vein
(basilic or cephalic one) on DO and after the supplement use period on the 8th day
(D8). These samples were identified and sent to the clinical analysis laboratory for total
lymphocyte count and CRP measurement.

The main outcome of the study was to assess changes in total lymphocyte
count and serum CRP level. The secondary outcomes of the study were related to

patients' nutritional risk and nutritional status according to the Body Mass Index (BMI).
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1

2

3

: Efficacy criterion for oral supplement with immunonutrients was to promote
6 an increase in the total lymphocyte count and a reduction in CRP levels greater than
; or equal to 30%.

?o Data analysis was performed through descriptive and analytical analysis
1; according to relative and absolute frequency. Kolmogorov-Smirnov test and histogram
13 inspection were applied to verify the normality of continuous variables. According to
1‘51 type of variable and normality, statistical tests were used to verify the difference
1? between groups.

}g Student's t test was used for normal variables and Mann Whitney U test was
20 applied for non-parametric variables through the mean and standard deviation to verify
2 the difference between the comparison groups. Categorical covariates were evaluated
;z by using Pearson's chi-square test.

25 To quantify the probability of effectiveness for the proposed treatment (CRP
;? reduction and lymphocyte increase in 30% or more), Relative Risk (RR) and Relative
;g Risk Reduction (RRR) were calculated. For calculating the RR, the p-value was
g? obtained by using Fisher's exact test. For all analyses, a confidence level of 95.0%
32 (p<0.05) was adopted. The study power was 99.64%.

;i Data were organized and analysed by using Stata/MP 16.0 for Windows
;Z (StataCorp LLC ®, Texas, USA). The software was licensed to State University of
z; Bahia (UNEB) and linked to the Teaching, Research and Extension Laboratory in
39 Public Health (LEPESC/UNEB) .

2? This research project was registered at Research Ethics Committee
2; (CEP/UNEB) on CAAE no. 31801820.0.0000.0057 and approved by opinion no.
44 4.031.187. The clinical trial was also registered in the Brazilian Registry of Clinical
:Z Trials (REBEC) under UTN No. U1111-1252-3270.

2; At all research stages, Resolution 466/2012 regarding research involving
‘s‘z human beings and the principles of the Declaration of Helsinki were respected. The
51 Informed Consent Form (ICF - Appendix, in two copies, was used immediately before
2; collecting the data to the research.

54

55

56 Results

57

58

Zz From July to December 2020, a total of 70 patients were included in the

study. Of these, 64 were randomly allocated to receive either an immunonutrient diet
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or a standard control diet (Figure 6). After randomization and start of diet
administration, 10 and 11 patients, respectively, could not be followed-up in the control
and experiment groups. No patient withdrew consent or experienced a serious adverse
event during the follow-up period of the study.

70 patients were
included by the
eligibility criteria

6 were excluded
4 had severe hyperglycemia (>180mg/L) [
2 had chronic kidney disease on dialysis

64 were randomized

v Vi
32 received diet with 32 received control
immunonutrients diet
11 were excluded due 10 were excluded due
to impossibility of — to impossibility of
follow-up follow-up
21 were included in i ;
L & 22 were included in
the statistical analysis —> the statistical analysis

Figure 1. Recruitment, randomization, and follow-up.

Patient characteristics were well distributed among groups (Table 1). Mean
age was 41 years and 39.5% of patients were women. Most participants declared
themselves as black and brown (79.1%). The average Body Mass Index (weight in

kilograms divided by the square of height in meters) was 27.6 kg/m?. The nutritional
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1
2
3
‘5‘ risk was considered low in almost half of the studied subjects (58.1%). All patients
6 included in the statistical analysis received a diet for 7 days as established in the
7
8 research protocol.
9
10
" Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants with molecular diagnosis of COVID-
1; 19, Salvador, Brazil, 2020.
1‘5‘ il Experiment group Group control covalim
16 (n=21) (n=22)
17 Sex
18
Female 7412 10 (58.8
19 (41.2) (58.8) 3,498
20 Male 14 (53.8) 12 (46.2)
g; Age (years) 41.1(x2.8) 41.9 (£2.6) 0.420
23 Race/Color
i White 5 (55.6) 4(44.4)
26 Brown 12 (52.2) 11 (47.8) 0.712
;; Black 4 (36.4) 7 (63.6)
29 NRS 2002
30 Low risk 13 (52.0) 12 (48.0)
31 o 0.625
32 High risk 8 (44.4) 10 (55.6)
;i Weight (kg) 80.2 (+ 3.5) 78.2 (+2.9) 0.331
35 Height (cm) 171.3 (£ 1.8) 167.8 (+ 1.8) 0.088
36 BMI (kg/m?) 27.3(x1.2) 27.8 (+ 1.0) 0.379
:; NRS 2002: Nutritional Risk Screening 2002; BMI: Body mass index
39
40
41 The results of the main outcome are shown in Figure 7. Serum CRP levels
42 5
43 on DO were, on average, 28.6 (£12.2) mg/L and 34.0 (£8.0) mg/L in the control and
:‘5‘ experiment groups, respectively. There was no statistical difference between these
46 dosages in the groups (p=0.357). On D8, the mean CRP serum was 13.7 (+3.1) mg/L
47
48 and 10.4 (+2.4) mg/L in the control and experiment groups, respectively. There was
gg also no difference between the means of the groups (p=0.198).
g; The lymphocyte count on DO showed an average of 2,555 (+442.4)
53 cells/mm?® and 1,696.5 (+435.0) cells'mm? for the control and experiment groups,
54
55 respectively. On D8, the mean lymphocyte was 2,272.2 (+210.1) cells/mm?® and
g‘; 2,064.0 (x158.1) cells/mm? in the control and experiment groups, respectively. In both
58 dosages, there was no statistical difference between groups (p=0.087 and p=0.258,
59
60 respectively).
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Figure 2. Measurement of serum CRP levels and lymphocytes on DO and D8 of the control and
experiment groups.

The difference in the mean between the serum levels measured between
DO and D8 for each group is shown in Table 2. In the experimental group, there was a
mean reduction of 23.6 mg/L in CRP, while in the control group the decrease was 14.8
mg/L. There was statistical significance between the differences in the reduction
(p=0.002). On the other hand, there was a mean increase in lymphocytes for the
experimental group (+ 367.5 cells/mm?) and a reduction in this dosage in the control
group (-282.8 cellss/mm?). Despite this, there was no statistical significance when

comparing the mean differences between the groups.

Table 2. Main outcome (difference between CRP and lymphocyte measurements in the follow-up
period of participants with molecular diagnosis of COVID-19), Salvador, Brazil, 2020.

Experiment group Group control
Variables p-value
DO A DO A
CRP 34.0 (£8.0) -236(x75) 286(x122) -148(x121) 0.002
1696.5 (+ 367.5 (¢ 2555 (¢ -282.8 (
Lymphocytes 0.107
435.0) 401.8) 442.4) 327.8)

CRP: C-Reactive Protein; DO: Baseline; D8: 8th day after using the supplements; A: Difference
between the dosages of D8 and DO.

Table 3 shows the results regarding effectiveness of the diet with
immunonutrients to reduce serum CRP levels and to raise the lymphocyte count by
30% or more in comparison to the same possibility of the control diet. The reduction in
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‘5‘ CRP occurred in 80.9% of those who received a diet with immunonutrients, while
6 18.1% of those who received a standard diet showed the same decrease.

; Thus, the group that received immunonutrition had 4.45 (95% CI 1.79-
?o 11.07) more risk of reducing the CRP within the established limit than the control group.
1; In other words, the use of a high-protein supplement enriched with arginine, w-3 and
13 nucleotides allowed a 345% increase in CRP reduction when compared to the control
1‘51 group (p<0.001).

1? As for lymphocyte count, 11 (52.4%) participants in the experiment group
}g increased lymphocyte rates, while 9 (40.9%) of those who received the control diet had
20 the same outcome. Therefore, the use of immunonutrients was represented 1.28 (95%
2 Cl 0.67-2.45) more risk of increasing the amount of these cells in the bloodstream
;z when compared to the use of a standard supplement. However, this result was not
25 statistically significant.

2

;g Table 3. Effectiveness in reducing the incidence of primary outcomes among participants with a

30 molecular diagnosis of COVID-19, Salvador, Brazil, 2020.

;; Event

33 n (%) RR(95%Cl) RRR  p-value
;‘5‘ Experiment  Control

36 CRP (Reduction 2 30%) 4.45 (1.79-

= 17 (80.9) 4(18.1) 1.07) 345 <0.001
38

zg ::;:;)hocytes (Increase 2 11(52.4) 9.(40.9) 1.2;3"(1(;.)67- o5 G457

2; RR: Relative risk; RRR: Relative Risk Reduction; Cl: Confidence Interval; CRP: C-Reactive Protein.
43

:: Discussion

46

47

32 According to the knowledge of the authors of this article, with regard to the
50 use of immunonutrient supplements in patients with COVID-19, this seems to be the
ﬁ; first clinical trial carried out, as there are no others described in the literature so far. In
iz this randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial involving patients
55 hospitalized with pneumonia due to COVID-19, the use of an oral supplement with
g? immunonutrients (arginine, w-3 and nucleotides) was higher than the use of an oral
gg high-protein supplement to reduce CRP. Immunonutrient supplementation was not
60

shown to cause serious adverse events in the studied population.

Confidential: Destroy when review is complete.



WONO U WN =

148

Submitted to the New England Journal of Medicine Page 12 of 15

w-3 fatty acids are well established in the literature as important nutrients to
prevent and treat several diseases, including coronary artery disease, diabetes,
hypertension, arthritis and other inflammatory and autoimmune diseases’®. Studies
previously conducted in diabetic patients'”-'® and in early-stage sepsis '° showed that
the use of these fats as a supplement was able to reduce serum CRP levels and other
inflammatory markers. These data corroborate the findings of this study regarding the
possibility of reducing CRP through w-3 supplementation.

A recently published clinical trial carried out in Iran, 2020, evaluated 128
critically ill patients infected with COVID-192°. The participants were randomized to
receive a formula fortified with w-3 fatty acids or control. The authors showed that
omega-3 supplementation improved respiratory and renal function in these patients.
This is probably due to the improvement in the levels of inflammatory cytokines induced
by using this immunonutrient.

One of the hypotheses that could explain how w-3 fatty acids can interfere
with the inflammation caused by SARS-CoV-2 is that this substance could bind to the
three-dimensional conformation of the spike protein?' and modify it. This protein is
used by the coronavirus to enter cells and infect them. Therefore, w-3 could help
reduce the complications of COVID-19 by changing the structure of this protein and
decreasing viral load.

Despite not showing statistical significance, supplementation with
immunonutrients promoted an increase in lymphocyte count when compared to the
control group. The pro-inflammatory cascade caused by SARS-CoV-2 infection seems
to promote lymphopenia and lymphocyte dysfunction, which may increase the risk of
contracting secondary infections, septic shock and multiple organ dysfunction?2.

A study carried out in France'2 in 2020 analysed 26 patients diagnosed with
COVID-19 and admitted to ICU. The authors found that these patients had an
increased activity of myeloid-derived suppressor cells (MDSC). This expansion of
MDSCs was related to occurrence of lymphopenia and exacerbated arginase activity.
That said, the work places the hypothesis that lymphocyte function could be restored
through arginine supplementation. This seems to corroborate the findings found in this
study since patients supplemented with this nutrient showed an improvement in the
mean lymphocyte count. Possibly, due to the number of patients analysed, this result
was not statistically significant. Papers that study a larger population may be able to

find significance.
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: Some studies have shown how the interaction of arginine with the virus
6 could change infectivity of SARS-CoV-2. A study conducted in 20202 found that
; replacing isoleucine with arginine at position 407 in the spike protein could be crucial
?o to destabilize the viral interaction with the human Angiotensin-Converting Enzyme 2
1; (ACE2) (functional SARS-CoV-2 receptor for entry into cells)?*, hindering viral entry
13 into cells. Another group of researchers analysed that this same substitution could
1‘51 stabilize the spike protein structure25. However, the authors were unable to determine
1? if this characteristic would favour the interaction of this molecule with ACE2.

13 After having observed the possible effects of immunonutrient
20 supplementation on CRP levels in this study, perspectives emerged for future work.
2 New research could be conducted to confirm the findings presented and analyse the
;z impact of immunonutrition on producing immunological markers of inflammation, such
25 as interleukins and TNF-a. New evidence in modulating the inflammatory cascade
;? could help to minimize the impacts of COVID-19 on people’s health worldwide. As a
;g result, several economic and social problems could be mitigated globally.

g? This study had some limitations. Losing track of 34.4% and 31.2% of
32 participants in the experiment and control groups, respectively, may have altered the
;i study result. However, this discontinuity of follow-up was proportionally similar between
;Z groups. Another limitation was the impossibility of removing all medications used by
z; patients during the intervention. The impact of this was mitigated by maintaining the
39 same drug treatment protocol instituted for all study participants. It is also noteworthy
2? that this study was carried out only in one hospital, which may compromise the
2; generalization of the observations made to other patient profiles.

44 This appears to be the first double-blind, randomized, controlled clinical trial
:Z to demonstrate the efficacy of immunonutrient supplementation in patients with
2; COVID-19 to reduce serum CRP levels and increase lymphocyte counts. This article
‘s‘z showed the potential use of these diets as adjuvant therapy for these patients.

51

2; Conclusion

54

55

56 We conclude that using an oral supplement enriched with immunonutrients
2; might be able to reduce serum CRP levels, without adverse events to compromise its
Zz use. Further studies are needed to expand the evidence found in this work.
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