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“Não sabendo que era impossível, ele foi lá e 

fez.” 

Jean Cocteau  



 

RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Em 2019, pacientes passaram a ser admitidos com uma pneumonia 

de etiologia desconhecida na China. Um novo coronavírus foi isolado, chamado de 

coronavírus relacionado a Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2). 

Pacientes que contraíram a COVID-19 apresentam alteração na contagem de 

leucócitos, desordens respiratórias e um aumento de substâncias inflamatórias. 

Diante da tentativa de melhorar a condição inflamatória, alguns nutrientes podem ser 

utilizados, dentre eles a arginina, os ácidos graxos ômega 3 e os nucleotídeos. 

OBJETIVO: Avaliar como o uso de suplementos orais com imunonutrientes afeta os 

níveis séricos de Proteína C Reativa (PCR) e a contagem de linfócitos em pacientes 

infectados com COVID-19. Elaborar um protocolo clínico em Terapia Nutricional para 

os pacientes portadores da COVID-19. MÉTODOS: Trata-se de um ensaio clínico, 

longitudinal, prospectivo, analítico, controlado, randomizado, duplo-cego realizado em 

Salvador, Brasil, no período de julho a dezembro de 2020. Foram incluídos pacientes 

adultos com diagnóstico de COVID-19 randomizados para receber suplemento 

normocalórico hiperproteico padrão (controle) ou suplemento enriquecido com 

imunonutrientes (experimento) por um período de 07 dias. Os participantes foram 

acompanhados durante o período de 08 dias, envolvendo a avaliação de risco e 

estado nutricional, coleta de amostras de sangue para exames hematológicos 

(hemograma completo) e bioquímicos (PCR). A análise dos dados foi realizada 

através da análise descritiva e analítica, conforme frequência relativa e absoluta. 

Testes estatísticos foram utilizados para verificar a diferença entre os grupos a 

depender da normalidade da amostra. Para quantificar a probabilidade de eficácia do 

tratamento proposto foram calculados o Risco Relativo (RR) e a Redução de Risco 

Relativo (RRR). Para todas as análises foi adotado intervalo de confiança de 95,0% 

(p<0,05). O poder do estudo foi de 99,64%. RESULTADOS: Foram acompanhados 

43 pacientes com idade média de 41 (±1,9) anos, sendo 39,5% mulheres. A média do 

Índice de Massa Corporal foi de 27,6 (±0,8) kg/m² e 58,1% tinham baixo risco 

nutricional. No grupo experimento, houve uma redução média da PCR de 23,6 mg/dl, 

enquanto no controle a diminuição foi de 14,8 mg/dl (p=0,002). Houve um aumento 

médio de linfócitos no grupo experimento (+367,5 céls./mm³) e uma redução 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 



 

linfócitos em 30% ou mais foi de 1,28 (IC 95% 0,67-2,45) quando comparado ao grupo 

controle. CONCLUSÃO: Concluímos que o uso de suplemento oral enriquecido com 

imunonutrientes parece ser capaz de reduzir os níveis séricos de PCR, sem ocorrência 

de eventos adversos que comprometam sua utilização. 

 

Palavras-chave: Infecções por Coronavírus; Terapia Nutricional; Arginina; Ácidos 

Graxos Ômega-3; Proteína C Reativa; Linfócitos; 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/m² 

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/dl 

(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. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

Os coronavírus são vírus da família Coronaviridae, da ordem Nidovirales, 

caracterizados por serem envelopados, tendo como material genético o ácido 

ribonucleico (RNA). Eles costumam infectar humanos e outros mamíferos (HUANG et 

al., 2020). A maioria das infecções por coronavírus são brandas, porém duas recentes 

epidemias causadas por ele ao redor do mundo chamaram atenção.  

A primeira, causada pelo coronavírus relacionado a Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SARS-CoV), acometeu mais intensamente a Ásia, com uma taxa de 

mortalidade de 10% (CHENG et al., 2007; KSIAZEK et al., 2003). Já a segunda, 

desencadeada pelo coronavírus relacionada a Síndrome Respiratória do Oriente 

Médio (MERS-CoV), se alastrou pela região do Oriente Médio, como o próprio nome 

do vírus 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 diagnóstico de uma 

pneumonia de etiologia desconhecida (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Após análises 

laboratoriais, um novo coronavírus foi isolado do trato respiratório de portadores da 

doença sendo nomeado inicialmente como 2019-nCoV, hoje chamado de coronavírus 

relacionado a Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) (HUANG et al., 

2020). Desde então, o novo vírus vem se espalhando por quase todos os países do 

mundo, causando a, agora chamada, Doença do Coronavírus 2019 ou COVID-19. 

Atualmente, a COVID-19, até o dia 30 de junho de 2021, já foi diagnosticada 

em 181.521.067 pessoas, com 3.937.437 mortes, de acordo com a Organização 

Mundial de Saúde (OMS). O continente mais acometido é a América. Os cinco países 

com maior número absoluto de casos são, em ordem: Estados Unidos da América, 

Índia, Brasil, França e Rússia (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 óbitos oficiais registrados pelo 

governo brasileiro (CORONAVÍRUS BRASIL, [s. d.]) 

Pacientes que contraíram a COVID-19 apresentam alteração na contagem 

de leucócitos, desordens respiratórias e um aumento de citocinas, marcadores e 

substâncias inflamatórias no plasma (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Dentre os 

marcadores inflamatórios e substâncias pró-inflamatórias elevados na corrente 
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sanguínea, pode-se citar a Proteína C Reativa (PCR) e as interleucinas (IL) Th1 (IL1-

β), IL1RA, IL7, IL8, IL9, Th2 (IL10), FGF2 básica, GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, MCP1, 

MIP1α, MIP1β, PDGFB, Fator de Necrose Tumoral-α (TNFα) e VEGFA. Estudos 

demonstraram que pacientes que apresentaram maiores níveis séricos desses 

marcadores inflamatórios tinham maior chance de evoluírem com gravidade (HUANG 

et al., 2020; ZHONG et al., 2020). 

Os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que evoluem com pneumonia 

podem desenvolver a Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA). Diante 

do entendimento de que a SDRA ocasionada pelo SARS-CoV-2 é fruto da resposta 

inflamatória que, por sua vez, tem como base os danos oxidativos de proteases e 

radicais livres de oxigênio liberados pelos leucócitos e do excesso de mediadores 

inflamatórios produzidos com seus efeitos imunossupressores, é posto que isto possa 

ser modulado através do uso de diferentes substratos nutricionais (GRAU-CARMONA 

et al., 2011). Esta potencial modulação do sistema imune por meio da intervenção 

com nutrientes específicos é chamada de imunonutrição. Os substratos mais 

utilizados com este propósito são a arginina, a glutamina, os aminoácidos de cadeia 

ramificada, os ácidos graxos ω-3 e os nucleotídeos (CALDER, 2003). 

Recomendações emitidas pelas sociedades europeia e americana de 

nutrição enteral e parenteral para manejo da terapia nutricional dos pacientes com 

COVID-19 referem que soluções contendo ácidos graxos ω-3 aparecem como uma 

opção para melhorar a resposta imunológica nestes casos. Este lipídio demonstrou 

ter ação anti-inflamatória em modelos animais e em alguns estudos com humanos, 

porém ainda com baixo grau de recomendação por falta de ensaios clínicos robustos 

(BARAZZONI et al., 2020a; MARTINDALE; MCCLAVE MD -PROFESSOR, [s. d.]).  

Diversos estudos na literatura têm levantado a hipótese de que a 

imunonutrição, especialmente com ácidos graxos ômega 3, seria capaz de reduzir o 

risco de infecção e mudar o curso da doença 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 função linfocitária, prevenindo ocorrência de infecções 

secundárias (REIZINE et al., 2021). Infelizmente, ensaios clínicos que atestem esta 

possibilidade ainda não são encontrados nas bases de dados literárias.  

Levando em consideração a reação inflamatória gerada pela COVID-19 

que é 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 suplementação oral com imunonutrientes 

(ácidos graxos ômega 3, nucleotídeos e arginina) em pacientes acometidos pela 

infecção do SARS-CoV-2 na redução da produção de PCR e na melhoria da contagem 

de linfócitos. Além disso, desejou-se elaborar um protocolo clínico para manejo da 

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

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a eficácia do uso de suplementos orais com imunonutrientes na 

melhoria dos níveis séricos de Proteína C Reativa e da contagem de linfócitos em 

pacientes infectados com COVID-19. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Correlacionar risco e estado nutricional dos pacientes incluídos e os 

desfechos estudados. 

Elaborar um protocolo clínico em Terapia Nutricional para os pacientes 

portadores da COVID-19.  
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3 REVISÃO COMENTADA DA LITERATURA 

 

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

 

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

 

Os coronavírus são vírus da família Coronaviridae, da ordem Nidovirales, 

caracterizados por serem envelopados, tendo como material genético o RNA. Eles 

costumam infectar humanos e outros mamíferos (HUANG et al., 2020). A maioria das 

infecções por coronavírus são brandas, porém duas recentes epidemias causadas por 

ele ao redor do mundo chamaram atenção.  

A primeira, causada pelo coronavírus relacionado a Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SARS-CoV), acometeu mais intensamente a Ásia, com uma taxa de 

mortalidade de 10% (CHENG et al., 2007; KSIAZEK et al., 2003) . Já a segunda, 

desencadeada pelo coronavírus relacionada a síndrome respiratória do Oriente Médio 

(MERS-CoV), se alastrou pela região do Oriente Médio, como o próprio nome do vírus 

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 diagnóstico de uma 

pneumonia de etiologia desconhecida (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Após análises 

laboratoriais, um novo coronavírus foi isolado do trato respiratório de portadores da 

doença sendo nomeado inicialmente como 2019-nCoV, hoje chamado de coronavírus 

relacionado a Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) (HUANG et al., 

2020). Desde então, o novo vírus vem se espalhando por quase todos os países do 

mundo, causando a, agora chamada, Doença do Coronavírus 2019 ou COVID-19. 

 

3.1.2 Diagnóstico clínico e epidemiológico de COVID-19 

 

Inicialmente, o diagnóstico da COVID-19 estava baseado em critérios 

clínicos e epidemiológicos estabelecidos pela OMS. Os aspectos clínicos a serem 

considerados eram: tosse seca, febre, diarreia, vômitos e mialgia. Já os fatores 

epidemiológicos residiam em ter viajado para província de Hubei, trabalhar na área da 

saúde, apresentar curso clínico inesperado em vigência de tratamento com 
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deterioração rápida do estado de saúde, ter estabelecido contato próximo com 

infectado pelo SARS-CoV-2 nos últimos 14 dias (WHO, 2020).  

Atualmente, a COVID-19 se espalhou ao redor do mundo virando uma 

emergência global (SOHRABI et al., 2020). Sendo assim, a OMS passou a 

recomendar que todos os pacientes que sejam suspeitos para a doença sejam 

testados através do isolamento de ácido nucléico do SARS-CoV-2 através de técnica 

de detecção molecular — Transcrição Reversa seguida de Reação 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 à OMS (WHO 

CORONAVIRUS (COVID-19) DASHBOARD, [s. d.]). Já no Brasil, na mesma data, 

18.557.141 pessoas tinham sido infectadas pelo SARS-CoV-2 com 518.066 óbitos 

oficiais no país (CORONAVÍRUS BRASIL, [s. d.]) 

A COVID-19 é transmitida através do contato entre as pessoas, inclusive 

podendo ser passada por portadores do vírus assintomáticos ou em período de 

incubação (HOEHL et al., 2020). Um dos grandes desafios no combate a esta doença 

está na evidência de que, nunca na história da espécie humana, uma patologia 

infecciosa apresentou pacientes recuperados mantendo exame de detecção viral 

positivo continuamente (JIN et al., 2020; LAN et al., 2020) 

O SARS-CoV-2 pode causar cinco espectros básicos de infecção: pessoas 

assintomáticas (1,2%); casos leves a moderados (80,9%); casos graves (13,8%); 

casos críticos (4,7%); e óbitos (2,3% em todos os casos reportados) (JIN et al., 2020). 

Os sintomas mais comuns são: febre (98%), tosse (76%) e mialgia ou fadiga (44%). 

Menos comumente é relatada a presença de secreção em vias aéreas (28%), cefaleia 

(8%), hemoptise (5%) e diarreia (3%) (HUANG et al., 2020). O tempo médio de 

incubação do vírus foi estimado em 5,2 dias (IC 95% 4,1–7,0) (LI, Q. et al., 2020). 

Exames bioquímicos mostraram normal ou diminuída contagem de leucócitos com 

linfopenia. Já o padrão tomográfico dos pulmões destes pacientes demonstrou 

envolvimento bilateral com padrão de vidro fosco e áreas de consolidação (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 à 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 está 

expressa nas membranas celulares dos pulmões, coração, rins e intestino 

(DONOGHUE et al., 2000). 

O polimorfismo do gene que decodifica a ECA2 também está associado ao 

aparecimento da SDRA, complicação comum da COVID-19 (MEYER; CHRISTIE, 

2013). A fisiopatologia da SDRA envolve três etapas. A primeira fase consiste na 

evolução da lesão pulmonar é chamada de fase exsudativa, que é caracterizada por 

um dano alveolar endotelial e uma ruptura das barreiras epiteliais mediados por 

células imunológicas com consequente acúmulo de líquido rico em proteínas dentro 

do interstício e das próprias estruturas alveolares. Estas alterações passam a 

promover a ativação de macrófagos que residem nos alvéolos que, por sua vez, irão 

secretar citocinas. Estas substâncias pró-inflamatórias recrutam neutrófilos e 

monócitos ou macrófagos, além de ativar células epiteliais e linfócitos T, 

estabelecendo uma inflamação sustentada do tecido pulmonar (AGGARWAL; KING; 

D’ALESSIO, 2014). A ativação endotelial e a lesão microvascular também contribuem 

para a ruptura da barreira na SDRA, que é agravada pela distensão mecânica dos 

tecidos.  

A segunda fase da síndrome é chamada de proliferativa e, a sobrevivência 

do paciente acometido depende dela. Esta etapa é caracterizada pelo processo inicial 

de reparo das lesões. Uma vez que a integridade do epitélio é reestabelecida, o edema 

alveolar passa a ser reabsorvido e a matriz provisória reconstrói a arquitetura e a 

função alveolar (HUPPERT; MATTHAY; WARE, 2019).  

Por fim, a fase fibrótica da SDRA pode não ocorrer em todos os pacientes. 

Ela está intimamente associada ao tempo prolongado de ventilação mecânica e 

aumenta consideravelmente a mortalidade dos pacientes (THOMPSON; CHAMBERS; 

LIU, 2017). 

Sendo assim, marcadores inflamatórios sugerem uma explicação 

molecular para a ocorrência de SDRA grave e ainda representam um possível 



25 

tratamento para a ocorrência desta complicação nas infecções por SARS-CoV-2 (JIN 

et al., 2020). Dentre as substâncias pró-inflamatórias e os marcadores elevados na 

corrente sanguínea, pode-se citar a PCR, IL1-β, IL1RA, IL7, IL6, IL8, IL9, IL10, FGF2 

básica, GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, MCP1, MIP1α, MIP1β, PDGFB, TNF-α e VEGFA. 

 

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

 

O primeiro relato sobre as alterações laboratoriais na COVID-19 apontava 

mudanças nos níveis de diversas substâncias. Foram citadas mudanças no D-dímero, 

na Proteína C Reativa, na contagem de linfócitos, ureia e creatinina séricas e, também, 

em marcadores inflamatórios como a IL6 e o TNF-α, indicando modificações no status 

imunológico dos pacientes acometidos pela doença (GUO et al., 2020). 

A PCR é uma proteína de fase aguda com produção hepática induzida pela 

IL6 no fígado. Ela serve como um biomarcador sensível de inflamação, infecção e 

danos teciduais, aumentando rápida e sensivelmente durante respostas inflamatórias 

agudas (LIU, F. et al., 2020; PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). Um estudo realizado na 

província de Hunan, China, revelou que este marcador se mostrou mais elevado nos 

pacientes com maior severidade de doença, quando comparado com aqueles com 

quadros moderados, inclusive com correlação positiva com a classificação dos 

achados tomográficos (TAN et al., 2020). Outro trabalho conduzido na China 

constatou que PCR e IL6 aumentadas serviram como prognóstico de evolução para 

gravidade (LIU, F. et al., 2020).  

Além disso, reduções da contagem de linfócitos também se demonstraram 

como importante fator preditor de severidade da doença (LI, R. et al., 2020; YANG; 

CHEN; XU, 2020). Acredita-se que haja uma diminuição da contagem de linfócitos 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 os estoques deste 

aminoácido no plasma. Isto interfere consequentemente na produção e atividade de 

linfócitos por serem estes também dependentes desta substância (REIZINE et al., 

2021). 

Por fim, isto reforça a ideia de que o controle da liberação de citocinas, com 

redução dos níveis de PCR e preservação dos estoques de arginina, com 
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consequente aumento da contagem de linfócitos, possa ser um caminho para o 

tratamento da doença provocada pelo SARS-CoV-2.  

 

3.2 Aspectos gerais sobre a imunonutrição e a COVID-19 

 

3.2.1 Definição de imunonutrição 

 

Imunonutrição é a ciência que estuda as interações entre a nutrição e o 

sistema imune, infecção, inflamação e a lesão ou dano dos tecidos (ZAPATERA et al., 

2015). Ela se refere a capacidade de modulação do sistema imune através de 

intervenções específicas que modificam nutrientes dietéticos (CALDER, 2003). Há 

mais de 20 anos, existe o reconhecimento de que a suplementação com 

imunonutrientes pode alterar o curso de doenças críticas (BEALE; BRYG; BIHARI, 

1999). 

Muitas fórmulas especializadas com adição de imunonutrientes estão 

disponíveis. Primeiramente, estas dietas continham uma combinação de vitaminas 

antioxidantes (C, E, betacaroteno), elementos-traço (selênio, zinco), aminoácidos 

condicionalmente essenciais (arginina e glutamina) ou ácidos graxos essências, como 

os ω-3 (ácidos eicosapentaenoico e docosaexaenoico) e o ácido gama-linolênico 

(MIZOCK, 2010). 

 

3.2.2 Imunonutrientes e suas funções 

 

3.2.2.1 Arginina 

 

A arginina é um aminoácido condicionalmente essencial em certos 

processos de estresse metabólico, como em traumas e pós-operatórios. Os efeitos 

benéficos deste nutriente incluem sua função secretagoga de hormônios anabólicos, 

suporte a atividade de células imunes (especialmente os linfócitos T), desintoxicação 

da amônia e melhora dos processos cicatriciais através do metabolismo da prolina e 

das poliaminas (BANSAL; OCHOA, 2003). 

A deficiência de arginina implica na capacidade da resposta imune por 

causar anormalidades nos receptores das células T, aumentando a chance de 

contração de infecções e impactando nos processos de cicatrização. Neste cenário, 
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suplementar este aminoácido ajuda a reverter o estado imunossupressor (OCHOA; 

MAKARENKOVA; BANSAL, 2004; POPOVIC; ZEH III; OCHOA, 2007). Esta 

deficiência normalmente está presente nos estágios iniciais da sepse (CHIARLA; 

GIOVANNINI; SIEGEL, 2006). Sendo assim, os pacientes que se beneficiam da 

suplementação de arginina são aqueles submetidos a cirurgias ou eventos 

estressores de menor gravidade. Indivíduos criticamente enfermos se beneficiam 

pouco, se há algum benefício, com a suplementação de arginina, existindo de fato 

uma grande possibilidade do aumento da mortalidade (MIZOCK, 2010). 

Além do papel no sistema imunológico, a arginina parece servir como 

principal substrato para a produção de Óxido Nítrico (ON) através da ação da enzima 

Óxido Nítrico Sintetase (NOS). O ON pode regular uma série de processos 

importantes na fisiopatologia da SDRA, incluindo o tônus vascular, a agregação 

plaquetária, a adesão de leucócitos e o consumo de oxigênio mitocondrial (WARE et 

al., 2013).  

 

3.2.2.2 Ácidos graxos ω-3 

 

A ácidos graxos ω-3 oriundos de peixes de águas frias, especialmente os 

ácidos eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) são os metabólitos ativos 

do ácido alfa-linolênico (ALA). Os seres humanos possuem uma capacidade limitada 

de sintetizar EPA e DHA através da metabolização do ALA da dieta (apenas 8% é 

convertido) (BISTRIAN; MCCOWEN, 2006). Durante um processo de doença grave 

aguda a capacidade de conversão da ALA em EPA e DHA diminui. Sendo assim, a 

suplementação destes ácidos graxos ω-3 se torna essencial.  

Os mecanismos anti-inflamatórios do EPA e DHA incluem: 1) a retirada do 

ácido araquidônico do núcleo fosfolípide das membranas das células inflamatórias, 

reduzindo a produção de substância pró-inflamatórias; 2) inibição da síntese de 

eicosanoides pró-inflamatórios por competição com o ácido araquidônico nas enzimas 

ciclooxigenase e lipoxigenase; 3) redução da aderência das plaquetas e dos 

leucócitos no endotélio; 4) inibição da expressão gênica inflamatória; 5) redução das 

lesões oxidativas por estimulação da produção de glutationa; 6) melhora da síntese 

de  resolvina anti-inflamatória; 7) um efeito protetor pulmonar mediado pela redução 

da liberação de mediadores inflamatórios derivados do intestino em vasos linfáticos 
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mesentéricos e no ducto torácico (GLATZLE et al., 2007; MIZOCK; DEMICHELE, 

2004; SERHAN et al., 2004). 

Na SDRA, especialmente, os ácidos graxos ω-3 demonstraram melhorar a 

complacência pulmonar, a oxigenação e o tempo de ventilação mecânica e UTI 

(SINGER; SHAPIRO, 2009).  Apesar de não se saber ao certo o papel da 

suplementação destes lipídeos nos pacientes acometidos com esta síndrome, 

acredita-se que eles sejam capazes de reduzir espécimes reativas de oxigênio e 

citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1β, IL-6, e IL-8 (GARCÍA DE ACILU et al., 

2015). 

 

3.2.2.3 Nucleotídeos 

 

Nucleotídeos oriundos da alimentação são essenciais para a imunidade 

mediada por células e para a função dos linfócitos T. Em humanos, a administração 

de nucleotídeos na forma de ácido poliadenílico e poliuridílico como adjuvantes 

demonstraram melhorar a citotoxicidade de células natural killer (NK) (SINGH; 

GOPALAN; SIBAL, 2002). 

 

3.2.3 Benefícios da imunonutrição na prática clínica 

 

Muitos ensaios clínicos têm sido conduzidos para avaliar os benefícios da 

imunonutrição, especialmente em pacientes críticos e cirúrgicos, usando diversos 

tipos, doses e combinações 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-análises trazem uma ideia interessante sobre a 

consistência dos benefícios clínicos desta opção terapêutica. A maioria dos ensaios 

clínicos analisados nos estudos usaram combinações de ácidos graxos ω-3, arginina 

e nucleotídeos, enquanto outros avaliaram uma combinação 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 imunonutrição 

em reduzir infecções e tempo de permanência hospitalar, porém sem impactos 

significativos na redução da taxa de mortalidade destes doentes. Provavelmente, os 
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benefícios gerados por essa estratégia nutricional advenham de fato da modulação 

da produção de substâncias pró-inflamatórias.  

 

3.2.4 Imunonutrição e COVID-19 

 

Estratégias nutricionais para melhorar o funcionamento do sistema imune 

são frequentemente negligenciadas nas discussões a respeito das decisões em saúde 

pública. Isto ocorre mesmo tendo-se vasto conhecimento sobre a importância do bom 

estado nutricional na imunidade (CALDER et al., 2020). A resposta imune é 

enfraquecida em estados de desnutrição, sendo demonstrada em experimentos 

modelos bem como em estudos com humanos (MESSINA et al., 2020). 

A fisiopatologia da COVID-19 está embasada na inflamação causada pela 

tempestade de citocinas geradas pela resposta inflamatória do hospedeiro contra o 

vírus. Esta desordem seria a precursora para o aparecimento das complicações da 

doença, como por exemplo a SDRA (HUANG et al., 2020). Apesar de não haver 

nenhum estudo até este momento que tenha avaliado o efeito direto da imunonutrição 

em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2, alguns estudos recentes trazem o 

racional teórico de que o suporte nutricional adequado com uso de suplementações, 

especialmente dos ácidos graxos ω-3, seria capaz de manter a função imunológica 

próximo ao ideal, ajudaria a controlar o impacto das infecções, e poderia ajudar a 

limitar o surgimento de novas cepas mais virulentas de vírus patogênicos (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 indivíduos com COVID-19 identificou 85,8% dos 

pacientes como possuindo risco nutricional elevado. Os doentes do grupo de risco 

apresentaram maior tempo de permanência hospitalar, maiores custos hospitalares, 

pior gravidade de doença e mudança de peso mais abrupta do que aqueles sem risco 

(LIU, G. et al., 2020). 

Diante de tais evidências, um grupo de estudo italiano estabeleceu um 

protocolo de suplementação nutricional precoce, já que quase todos os pacientes 

hospitalizados se apresentam no momento da internação com inflamação grave e 
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anorexia levando a uma grande redução da ingestão alimentar. Eles optaram pela 

suplementação sistemática de proteína na forma de whey e micronutrientes 

(vitaminas, minerais e elementos-traço), na tentativa de modular o sistema imune e 

inibir a replicação viral (CACCIALANZA et al., 2020). 

Uma recente revisão de literatura discorreu sobre a possibilidade de alguns 

nutrientes fortalecerem o sistema imunológico e o estresse oxidativo. Segundo os 

autores, alguns componentes dietéticos como proteínas, especialmente a glutamina e 

a arginina, ácidos graxos ω-3 e micronutrientes, seriam importantes para manter um 

status nutricional ideal. Sendo assim, o estudo incentiva a promoção de hábitos 

alimentares saudáveis como forma de se obter o benefício destes componentes 

dietéticos para de amenizar os efeitos pró-inflamatórios da COVID-19 (IDDIR et al., 

2020). 

É óbvio como a subalimentação pode interferir, portanto, na evolução da 

doença. Em relação as questões específicas de apoio nutricional, a peculiaridade da 

COVID-19 é que, de repente, esta doença pode exigir medidas mais invasivas, 

quando o apoio nutricional pode se tornar muito problemático pelas circunstâncias de 

emergência e pela própria tolerância do paciente à alimentação. Assim, é aconselhado 

que diferentes estratégias devam ser consideradas nesta situação, como o uso de 

fórmulas específicas hiperproteicas, altamente digestíveis, enriquecidas com ácidos 

graxos ω-3 ou outros nutrientes anti-inflamatórios ou imunomoduladores 

(CACCIALANZA et al., 2020). 

Em última instância, melhorar os desfechos da COVID-19 teria um grande 

impacto na saúde pública. Primeiramente, o uso de imunonutrição já se mostrou capaz 

de reduzir custos hospitalares quando aplicado em algumas situações como, por 

exemplo, no preparo operatório (BRAGA; GIANOTTI, 2005). Além disso, a diminuição 

do tempo de hospitalização do doente permite que ele tenha melhor qualidade de vida 

após a alta por prevenir perda de funcionalidade (SINGER, 2019). Isto, 

consequentemente, retiraria a dependência do indivíduo do sistema público, 

mantendo a sua possibilidade de retornar às atividades cotidianas, inclusive laborais, 

mais rapidamente.  

 

3.2.5 Plausibilidade biológica sobre a imunonutrição na COVID-19 
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Como explicitado até aqui, os coronavírus costumam infectar humanos e o 

SARS-CoV-2 se espalhou por todos os países do mundo, causando a COVID-19. 

Este vírus tem como receptor funcional a ECA2 (ZHOU et al., 2020). Ele 

está associado ao aparecimento da SDRA, complicação comum da COVID-19 

(MEYER; CHRISTIE, 2013). Esta síndrome é caracterizada por um dano alveolar que 

promove a ativação de macrófagos que, por sua vez, secretam citocinas e substâncias 

pró-inflamatórias (AGGARWAL; KING; D’ALESSIO, 2014).  

Sendo assim, marcadores inflamatórios estão envolvidos na ocorrência de 

SDRA grave e intervenções que ajam na produção destes marcadores podem 

representar um tratamento para esta complicação (JIN et al., 2020). Dentre as 

substâncias pró-inflamatórias elevadas na corrente sanguínea, pode-se citar a PCR.  

A PCR aumentada serve como prognóstico de evolução para gravidade. 

Isto reforça a ideia de que o controle da liberação deste biomarcador possa ser um 

caminho para o tratamento da doença provocada pelo SARS-CoV-2.   

Neste cenário, surge a possibilidade de se usar a imunonutrição no 

combate à infecção. A imunonutrição se refere a capacidade de modulação do sistema 

imune através de intervenções específicas que modificam nutrientes dietéticos 

(CALDER, 2003). Dentre estes nutrientes, tem-se a arginina, os ácidos graxos ω-3 e 

os nucleotídeos.  

A arginina é um aminoácido condicionalmente essencial em certos 

processos de estresse metabólico (BANSAL; OCHOA, 2003). A deficiência deste 

aminoácido implica na capacidade da resposta imune por causar anormalidades nos 

receptores das células linfocitárias T, aumentando a chance de contração de 

infecções e impactando nos processos de cicatrização. Suplementá-la ajudaria 

reverter o estado imunossupressor (OCHOA; MAKARENKOVA; BANSAL, 2004; 

POPOVIC; ZEH III; OCHOA, 2007).  

Já os ácidos graxos ω-3 demonstraram melhorar a complacência pulmonar, 

a oxigenação e o tempo de ventilação mecânica e UTI nos pacientes acometidos pela 

SDRA (SINGER; SHAPIRO, 2009).  Apesar de não se saber ao certo o papel da 

suplementação destes lipídeos nesta situação, acredita-se que eles sejam capazes 

de reduzir espécimes reativas de oxigênio e citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, 

IL-1β, IL-6, e IL-8 (GARCÍA DE ACILU et al., 2015). 
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Os nucleotídeos são essenciais para a imunidade mediada por célula e 

para a função dos linfócitos 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 liberação de citocinas pró-inflamatórias, incluindo PCR, e da 

baixa atividade linfocitária, uma modificação do regime dietético, a fim de modular esta 

resposta imunológica, poderia ser muito útil, tanto para prevenir a infecção quanto 

para cuidar dos pacientes já acometidos pela doença, melhorando seus resultados 

(MESSINA et al., 2020). 

 

 

Figura 1. Diagrama da plausibilidade biológica: uso de imunonutrição X produção de PCR e atividade 

linfocitária. 
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4 CASUÍSTICA, MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um ensaio clínico de fase IV, longitudinal, prospectivo, analítico, 

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

 

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 

nosocômio está situado na Praça Conselheiro João Alfredo, s/n, Pau Miúdo.  

Fundado em 28 de outubro de 1982, este hospital contava inicialmente com 

153 leitos distribuídos entre urgência, emergência, enfermarias de ortopedia, 

pediatria, clínica médica e cirúrgica de diversas especialidades, além de UTI. 

Adicionalmente, ele dispunha de serviços de Bioimagem com ultrassonografia, 

ecocardiograma e doppler. Servia ainda como campo de estágios para diversas 

categorias de formação em saúde de nível médio e superior. 

Com o advento da pandemia, a instituição sofreu modificações 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 distribuídos em 

06 UTIs e 02 enfermarias, que admitiam pacientes referenciados pela rede de saúde 

pública através da Central de Regulação do Estado da Bahia.  

 

4.3 População 

 

Foram estudados todos os pacientes (totalidade de leitos disponíveis) 

internados na unidade de enfermaria com diagnóstico 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 período máximo de 08 

dias. 

 

4.3.1 Elegibilidade 

 

4.3.1.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos pacientes adultos com idade entre 18 e 65 anos, com 

diagnóstico de COVID-19 através de exame molecular (RT-PCR), com trato 

gastrointestinal pérvio, em uso de dieta oral e que não estavam em ventilação 

mecânica ou necessitando de internamento em UTI.  

 

4.3.1.2 Critérios de exclusão 

 

Não poderiam participar do estudo  pacientes grávidas; submetidos ao uso 

de nutrição artificial nos 15 dias anteriores a inclusão neste estudo; pacientes 

alérgicos a quaisquer componentes das dietas utilizadas; com hiperglicemia (> 

180mg/dl) ou hipertrigliceridemia (>400mg/dl) severas; com doenças gastrointestinais 

prévias (ressecções cirúrgicas, síndromes de má absorção, doenças inflamatórias 

intestinais, íleo paralítico persistente, hemorragia digestiva alta ou pancreatite aguda 

grave); com estados de imunossupressão definido por neutropenia, síndromes 

mielodisplásicas, imunodeficiência congênita ou Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida (AIDS), terapias imunossupressoras nos últimos 03 meses, quimioterapia 

sistêmica nos últimos 03 meses, transplante de medula óssea autólogo no último ano, 

transplante de medula óssea halogênico nos últimos 02 anos, ou existência de 
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Doença do Enxerto Versus Hospedeiro (DEVH); com doenças crônicas avançadas 

(Child-Pugh estágio C, insuficiência cardíaca grau IV, falência pulmonar crônica 

estágio funcional IV, processos neurológicos degenerativos terminais, neoplasias em 

remissão ou em progressão sobre tratamento); com processos com curta expectativa 

de vida incluindo doença renal crônica em estágio terminal; com processos agudos 

que determinem pequena sobrevida como choque de qualquer etiologia com 

disfunção de múltiplos órgãos refratários a terapia nas primeiras 48h ou pós-

ressuscitação cardiopulmonar com danos neurológicos graves em até 72h.  

 

4.4 Randomização dos participantes 

 

Após aplicados os critérios de inclusão e de exclusão, quarenta e três 

pacientes foram randomizados ao final para receber suplemento normocalórico 

hiperproteico padrão (controle) ou suplemento enriquecido com imunonutrientes 

(experimento) na razão de 1:1, por um período de 07 dias. A randomização foi simples, 

realizada através de sorteio simples, aleatório, em site da internet chamado Research 

Randomizer (RESEARCH RANDOMIZER, [s. d.]). 

 

4.5 Administração dos tratamentos do estudo 

 

Os suplementos foram cegados para os pacientes e investigadores. 

Um estudo piloto foi executado com uma amostra referente a 10% da 

população total para o alinhamento do protocolo da pesquisa. Para a análise do erro 

de avaliação, foi utilizado o coeficiente Kappa, que avalia a concordância entre os 

avaliadores. O índice Kappa foi < 0,80, o que foi considerado como uma boa 

correlação (LANDIS; KOCH, 1977). 

  

4.5.1 Suplemento do grupo controle 

 

Os participantes do grupo controle receberam 02 unidades de 200ml de 

suplemento nutricional oral normocalórico, hiperproteico, sem adição de nenhum 

componente de imunonutrição (Nutren Senior®, Nestlé), distribuídos ao longo de 24 

horas. Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 98kcal, 8,0g de proteína, 9,4g de 

carboidrato, 3,2g 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 normocalórico, hiperproteico, com adição de L-arginina, 

nucleotídeos e ácidos graxos ω-3 (Impact®, Nestlé), distribuídos ao longo de 24 horas. 

Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 109kcal, 6,5g de proteína, 14g de 

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

 

Figura 4. Impact®, Nestlé 

 

4.5.3 Forma de dispensa e administração dos suplementos 

 

Ao longo de 07 dias, os suplementos foram dispensados em copos de 

300ml, descartáveis, tampados e sem nenhuma identificação que remetesse ao nome 

do produto. A entrega era iniciada no dia de inclusão do participante no estudo 

organizada pela equipe da Nutrição Clínica do hospital através das copeiras que 

também não sabiam qual produto estavam entregando.  
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Quando o paciente recebeu alta antes do término do período de uso dos 

suplementos, um pesquisador foi ao domicílio do paciente entregar as dietas 

diariamente, verificando o seu consumo imediato. 

O tratamento medicamentoso instituído para o controle dos sintomas 

causados pela infecção 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 

período de 08 dias, envolvendo a avaliação de risco e estado nutricional, coleta de 

amostras de sangue para exames hematológicos (hemograma completo) e 

bioquímicos (PCR) além de registro das possíveis complicações clínicas. 

  

4.6.1 Avaliação de risco e estado nutricional 

 

Os participantes foram avaliados pelos pesquisadores no dia da inclusão 

no estudo (D0). A ferramenta Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) foi utilizada 

para avaliação de risco nutricional (KONDRUP, Jens et al., 2003). Este instrumento é 

o 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 

classificá-los como portadores de alto risco nutricional, foi considerado um escore ≥ 3. 

Já aqueles com escore < 3 foram classificados como baixo risco nutricional. 

Além disso, todos os participantes foram pesados e tiveram suas alturas 

registradas, estando descalços e vestindo roupas leves, sendo posicionados no centro 

da balança digital (Welmy-W300A®, São Paulo, Brasil), em posição ereta, com o peso 

distribuído em ambos os pés. O peso corporal foi registrado em kg, com três dígitos 

(00,0 kg), imediatamente após leitura. Já para o registro da altura, o participante foi 

posicionado descalço, com a cabeça livre de adereços, ereto, com os braços 

estendidos ao longo do corpo, cabeça erguida, olhando para um ponto fixo na altura 

dos olhos, em estadiômetro. A estatura foi registrada em metros, usando três dígitos 

(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 (basílica ou cefálica) no D0 e após o período de uso dos suplementos no 8º 

dia (D8). Estas amostras foram identificadas e encaminhadas ao laboratório de 

análises clínicas para contagem total de linfócitos e dosagem de PCR. 

 

4.6.3 Análises clínico-laboratoriais 

 

4.6.3.1 Hemograma 

 

As amostras de sangue venoso com EDTA foram processadas de forma 

automatizadas e o hemograma, plaquetas e a distribuição do diâmetro dos eritrócitos 

(DDE) foi obtida por meio de contador eletrônico de células. Dos dados hematológicos 

obtidos, foi utilizado para o presente ensaio clínico a contagem total de linfócitos. 

 

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 padrão ouro para detecção 

dos níveis de PCR, em equipamento automatizado. 

 

4.6.4 Registros de prontuários 

 

Ao longo do período da pesquisa, alguns dados foram resgatados dos 

registros encontrados no prontuário hospitalar dos participantes para complementar 

os dados coletados pelos pesquisadores. 

A figura 5 sumariza as etapas de intervenção e acompanhamento dos 

participantes durante o estudo. 
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Figura 5. Diagrama de intervenção e acompanhamento dos participantes incluídos no estudo. 

 

4.7 Desfechos avaliados 

 

4.7.1 Desfecho principal 

 

O desfecho principal do estudo foi a avaliação das alterações na contagem 

total de linfócitos e no nível sérico da PCR. 

 

4.7.2 Desfechos secundários 

 

Os desfechos secundários do estudo foram o risco nutricional dos 

pacientes e o estado nutricional de acordo com o IMC. 

 

4.8 Critérios de eficácia e falha terapêutica 

 

O critério de eficácia adotado para o suplemento oral com imunonutrientes 

foi a capacidade desta dieta promover um aumento da contagem total de linfócitos e 

uma redução dos níveis da PCR superior ou igual a 30%. Já a falha terapêutica (ou 

seja, a falta de efeito esperado) foi considerada quando o aumento ou a diminuição, 

respectivamente, neste patamar não puderam ser observados.   

 

4.9 Eventos adversos 

 

•Admissão e 
Randomização do 
participante

•Medidas 
antropométricas

•Coleta de amostra 
de sangue

D0

•Administração das 
dietas

D1-D7
•Medidas 
antropométricas

•Coleta de amostra 
de sangue

D8
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Evento Adverso Sério (EAS) é qualquer ocorrência médica desfavorável 

que resulta em: a) morte; b) ameaça ou risco de vida; c) hospitalização ou 

prolongamento de uma hospitalização preexistente, excetuando-se as cirurgias 

eletivas e as internações previstas no protocolo; d) incapacidade persistente ou 

significativa; e) anomalia congênita ou defeito de nascimento; f) ocorrência médica 

significativa que, baseada em julgamento médico apropriado, pode prejudicar o 

paciente e/ou requerer intervenção médica ou cirúrgica para prevenir quaisquer das 

demais ocorrências supracitadas (CONSELHO NACIONAL DE SAÚDE; MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2003). 

Os pesquisadores não necessitaram notificar ao Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) nenhum evento adverso e, consequentemente, não houve suspensão 

temporária do uso do suplemento ou retirada de nenhum sujeito de pesquisa do 

estudo. 

 

4.10 Análise estatística dos dados 

 

Os dados foram analisados por meio de estatística descritiva e analítica, 

conforme frequência relativa e absoluta. Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov 

e inspeção do histograma para verificar a normalidade das variáveis contínuas. 

Conforme tipo de variável e normalidade, testes estatísticos foram utilizados para 

verificar a diferença entre os grupos. 

Dentre as variáveis qualitativas nominais, destacam-se: sexo, raça e risco 

nutricional. Como variáveis quantitativas, explicitam-se: idade, altura, peso, IMC, 

contagem total de linfócitos e PCR. 

Foi utilizado o teste t de Student para as variáveis normais e o U de Mann 

Whitney para as não-paramétrica, por meio da média e desvio padrão, para verificar 

a diferença entre os grupos de comparação. As covariáveis categóricas foram 

avaliadas por meio do teste qui-quadrado de Pearson. 

Para quantificar a probabilidade de eficácia do tratamento proposto 

(redução da PCR e aumento dos linfócitos em 30% ou mais), foram calculados o Risco 

Relativo (RR) e a Redução de Risco Relativo (RRR). Todos os cálculos de risco 

relativo foram feitos em tabela 2x2. No cálculo do RR foi obtido o p-valor pelo teste 

exato de Fisher. Para todas as análises foi adotado nível de confiança 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 Laboratório de Ensino, Pesquisa e Extensão em Saúde Coletiva 

(LEPESC/UNEB). 

 

4.11 Aspectos éticos 

 

Este projeto de pesquisa foi registrado no CEP/UNEB por meio do CAAE 

nº 31801820.0.0000.0057 e aprovada pelo parecer nº 4.031.187. O ensaio clínico 

também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) sob o UTN 

nº U1111-1252-3270.  

Em todas as etapas da pesquisa, a Resolução 466/2012 referente a 

pesquisa envolvendo seres humanos e os princípios da Declaração de Helsinque 

foram respeitados. Foi empregado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Apêndice 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 dissertação foi submetido para avaliação 

no New England Journal of Medicine e encontra-se em processo de revisão (Anexo D 

e E).  

 

5.1 Título em inglês 

 

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 inglês 

 

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/m² 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 



43 

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 Introdução  

 

Os coronavírus são vírus que costumam infectar humanos e outros 

mamíferos1. A maioria das infecções por coronavírus são brandas. 

Em dezembro de 2019, alguns pacientes passaram a ser admitidos em 

hospitais da cidade de Wuhan, China, com o diagnóstico de uma pneumonia de 

etiologia desconhecida2. Após análises laboratoriais, um novo coronavírus foi isolado 

do trato respiratório de portadores da doença sendo nomeado de coronavírus 

relacionado a Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)1. Desde então, o 

novo vírus se espalhou por todos os países do mundo, causando a Doença do 

Coronavírus 2019 ou COVID-19. 

Pacientes que contraíram a COVID-19 apresentam alteração na contagem 

de leucócitos, desordens respiratórias e um aumento de citocinas, marcadores e 

substâncias inflamatórias no plasma2. Dentre os marcadores inflamatórios e 

substâncias pró-inflamatórias elevados na corrente sanguínea, pode-se citar a 

Proteína C Reativa (PCR). Os pacientes que apresentaram maiores níveis séricos de 

marcadores inflamatórios evoluíram com maior gravidade1,3. 

Os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem desenvolver a Síndrome 

do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA). A SDRA ocasionada pelo SARS-CoV-2 

é fruto da resposta inflamatória que, por sua vez, tem como base os danos oxidativos 

de proteases e radicais livres de oxigênio liberados pelos leucócitos e do excesso de 

mediadores inflamatórios produzidos. Acredita-se que esta cascata inflamatória possa 

ser modulada através da ingestão de alguns nutrientes4. Este tipo de modulação do 

sistema imune é chamado de imunonutrição. Os substratos mais utilizados com este 
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propósito são a arginina, a glutamina, os aminoácidos de cadeia ramificada, os ácidos 

graxos ω-3 e os nucleotídeos5. 

Recomendações emitidas por sociedades internacionais de nutrição 

enteral e parenteral para manejo da terapia nutricional dos pacientes com COVID-19 

referem que soluções contendo ácidos graxos ω-3 seriam uma opção para melhorar 

a resposta imunológica nestes casos6,7. Diversos estudos também têm levantado a 

hipótese de que a imunonutrição seria capaz de reduzir o risco de infecção e mudar o 

curso da doença8–11. Restaurar os estoques de arginina nos infectados parecem 

também melhorar a função linfocitária, prevenindo ocorrência de infecções 

secundárias12. Infelizmente, ensaios clínicos que atestem esta possibilidade ainda não 

são encontrados nas bases de dados literárias.  

Levando em consideração a reação inflamatória gerada pela COVID-19, 

este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia do uso de suplementos orais com 

imunonutrientes na melhoria dos níveis séricos de Proteína C Reativa e da contagem 

de linfócitos em pacientes acometidos pela infecção do SARS-CoV-2. 

 

5.4 Materiais e Métodos 

Trata-se de um ensaio clínico de fase IV, longitudinal, prospectivo, analítico, 

controlado, randomizado, com alocação 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 diagnóstico 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 período máximo de 08 

dias. 

Como não havia estudos prévios semelhantes para embasar o cálculo 

amostral, optou-se por avaliar a totalidade de leitos do hospital para recrutamento dos 

pacientes. Foram incluídos pacientes adultos com idade entre 18 e 65 anos, com 

diagnóstico de COVID-19 através de exame molecular (RT-PCR), com trato 

gastrointestinal pérvio, em uso de dieta oral e que não estavam em ventilação 

mecânica ou necessitando de internamento em UTI.  

Não poderiam participar do estudo pacientes grávidas; submetidos ao uso 

de nutrição artificial nos 15 dias anteriores a inclusão neste estudo; pacientes 

alérgicos a quaisquer componentes das dietas utilizadas; com hiperglicemia (> 
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180mg/dl) ou hipertrigliceridemia (>400mg/dl) severas; com doenças gastrointestinais 

prévias (ressecções cirúrgicas, síndromes de má absorção, doenças inflamatórias 

intestinais, íleo paralítico persistente, hemorragia digestiva alta ou pancreatite aguda 

grave); com estados de imunossupressão definido por neutropenia, síndromes 

mielodisplásicas, imunodeficiência congênita ou Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida (AIDS), terapias imunossupressoras nos últimos 03 meses, quimioterapia 

sistêmica nos últimos 03 meses, transplante de medula óssea autólogo no último ano, 

transplante de medula óssea halogênico nos últimos 02 anos, ou existência de doença 

do enxerto versus hospedeiro (DEVH); com doenças crônicas avançadas [Child-Pugh 

estágio C, insuficiência cardíaca grau IV, falência pulmonar crônica estágio funcional 

IV, processos neurológicos degenerativos terminais, neoplasias em remissão ou em 

progressão sobre tratamento]; com processos com curta expectativa de vida incluindo 

doença renal crônica em estágio terminal; com processos agudos que determinem 

pequena sobrevida como choque de qualquer etiologia com disfunção de múltiplos 

órgãos refratários a terapia nas primeiras 48h ou pós-ressuscitação cardiopulmonar 

com danos neurológicos graves em até 72h.  

Para a análise do erro de avaliação, foi utilizado o coeficiente Kappa que 

foi < 0,80. Foi considerado como uma boa correlação14. 

Os pacientes foram randomizados para receber suplemento normocalórico 

hiperproteico padrão (controle) ou suplemento enriquecido com imunonutrientes 

(experimento) na razão de 1:1, por um período de 07 dias. A randomização foi simples 

em site da internet chamado Research Randomizer13. Os suplementos foram cegados 

para os pacientes e investigadores, sendo fornecidos pela equipe de Nutrição Clínica 

em copos descartáveis, semelhantes para os grupos, sem identificação do produto. 

Os participantes do grupo controle receberam 02 unidades de 200ml de 

suplemento nutricional oral normocalórico, hiperproteico, sem adição de nenhum 

componente de imunonutrição (Nutren Senior®, Nestlé), distribuídos ao longo de 24 

horas. Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 98kcal, 8,0g de proteína, 9,4g de 

carboidrato, 3,2g de gorduras, sem fibra e sem lactose.  

Os participantes do grupo experimento receberam 02 unidades de 200ml 

de suplemento nutricional oral normocalórico, hiperproteico, com adição de L-arginina, 

nucleotídeos e ácidos graxos ω-3 (Impact®, Nestlé), distribuídos ao longo de 24 horas. 

Este suplemento fornecia, a cada 100ml, 109kcal, 6,5g de proteína, 14g de 

carboidrato, 2,8g de gorduras, sem fibra e sem lactose. 
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Os participantes foram acompanhados pelos pesquisadores durante o 

período de 08 dias, envolvendo a avaliação de risco e estado nutricional, coleta de 

amostras de sangue para exames hematológicos (hemograma completo) e 

bioquímicos (PCR) além de registro das possíveis complicações clínicas. 

A ferramenta Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) foi utilizada para 

avaliação de risco nutricional15. Para classificá-los como portadores de alto risco 

nutricional, foi considerado um escore ≥ 3. Já aqueles com escore < 3 foram 

classificados como baixo risco nutricional. Além disso, todos os participantes foram 

pesados e tiveram suas alturas registradas, estando descalços e vestindo roupas 

leves, em balança digital (Welmy-W300A®, São Paulo, Brasil). 

Os participantes foram submetidos a coleta de amostra de sangue no D0 e 

após o período de uso dos suplementos no 8º dia (D8). Estas amostras foram 

identificadas e encaminhadas ao laboratório de análises clínicas para contagem total 

de linfócitos e dosagem de PCR ultrassensível. 

O desfecho principal do estudo foi a avaliação das alterações na contagem 

total de linfócitos e no nível sérico da PCR. Os desfechos secundários do estudo foram 

o risco nutricional dos pacientes e o estado nutricional de acordo com o Índice de 

Massa Corporal (IMC). 

O critério de eficácia adotado para o suplemento oral com imunonutrientes 

foi a capacidade desta dieta promover um aumento da contagem total de linfócitos e 

uma redução dos níveis da PCR superior ou igual a 30%.  

A análise dos dados foi realizada através da análise descritiva e analítica, 

conforme frequência relativa e absoluta. Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov 

e inspeção do histograma para verificar a normalidade das variáveis contínuas. 

Conforme tipo de variável e normalidade, testes estatísticos foram utilizados para 

verificar a diferença entre os grupos. 

Foi utilizado o teste t de Student para as variáveis normais e o U de Mann 

Whitney para as não-paramétrica, por meio da média e desvio padrão, para verificar 

a diferença entre os grupos de comparação. As covariáveis categóricas foram 

avaliadas por meio do teste qui-quadrado de Pearson. 

Para quantificar a probabilidade de eficácia do tratamento proposto 

(redução da PCR e aumento dos linfócitos em 30% ou mais), foram calculados o Risco 

Relativo (RR) e a Redução de Risco Relativo (RRR). No cálculo do RR, foi obtido o p-
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valor pelo teste exato de Fisher. Para todas as análises foi adotado nível de confiança 

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 Laboratório de Ensino, Pesquisa e Extensão em Saúde Coletiva 

(LEPESC/UNEB). 

Este projeto de pesquisa foi registrado no Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade do Estado da Bahia (CEP/UNEB) através do CAAE nº 

31801820.0.0000.0057 e aprovada pelo parecer nº 4.031.187. O ensaio clínico 

também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) sob o UTN 

nº U1111-1252-3270.  

Em todas as etapas da pesquisa, a Resolução 466/2012 referente a 

pesquisa envolvendo seres humanos e os princípios da Declaração 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 mês de julho a dezembro de 2020, um total de 70 pacientes foram 

incluídos no estudo. Destes, 64 foram alocados aleatoriamente para receber dieta com 

imunonutriente ou dieta controle padrão (Figura 6). Após randomização e início de 

administração 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 período de 

acompanhamento do estudo.  
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Figura 6. Recrutamento, randomização e seguimento. 

 

As características dos pacientes foram bem distribuídas entre os 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 

Índice de Massa Corporal (peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em 

metros) foi de 27,6 kg/m². Já o risco nutricional foi considerado baixo em quase 

metade dos sujeitos estudados (58,1%). Todos os pacientes incluídos na análise 

estatística receberam dieta por 07 dias conforme estabelecido no protocolo de 

pesquisa. 

 

70 pacientes foram 
incluídos pelos critérios de 

eligibilidade

64 foram randomizados

32 receberam dieta com 
imunonutrientes

21 foram incluídos na 
análise estatística

11 foram excluídos por 
perda de seguimento

32 receberam dieta 

controle

22 foram incluídos na 
análise estatística

10 foram excluídos por 
perda de seguimento

06 foram excluídos

04 apresentavam hiperglicemia severa (>180mg/dl)

02 apresentavam doença renal crônica dialítica
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos participantes com diagnóstico molecular de 

COVID-19, Salvador, Brasil, 2020.  

Variáveis 
Grupo Experimento 

(n = 21) 

Grupo Controle 

(n = 22) 
p-valor 

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 

Raça/Cor    

Branca 5 (55,6) 4 (44,4) 

0,712 Parda 12 (52,2) 11 (47,8) 

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 (±1,8) 167,8 (±1,8) 0,088 

IMC (kg/m²) 27,3 (± 1,2) 27,8 (±1,0) 0,379 

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

 

Os resultados do desfecho principal são mostrados na Figura 7. Os níveis 

séricos da PCR no D0 foram, em média, 28,6 (±12,2) mg/dl e 34,0 (±8,0) mg/dl nos 

grupos controle e experimento, respectivamente. Não houve diferença estatística 

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 não houve diferença entre as médias dos grupos 

(p=0,198). 

Já a contagem de linfócitos no D0 apresentou uma média de 2.555 (±442,4) 

céls./mm³ e 1.696,5 (±435,0) céls./mm³ para os grupos controle e experimento, 

respectivamente. No D8, as médias de linfócitos foram 2.272,2 (±210,1) céls./mm³ e 

2.064,0 (±158,1) céls./mm³ para os grupos controle e experimento, respectivamente. 

Em ambas as dosagens, não houve diferença estatística entre os grupos (p=0,087 e 

p=0,258, respectivamente).  
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Figura 7. Dosagem dos níveis séricos de PCR e linfócitos no D0 e no D8 dos grupos controle e 

experimento. 

 

A diferença da média entre os níveis séricos dosados entre o D0 e o D8 de 

cada grupos está exposto na Tabela 2. No grupo experimento, houve uma redução 

média da PCR de 23,6 mg/dl, enquanto no controle a diminuição foi de 14,8 mg/dl. 

Houve significância estatística entre as diferenças da redução (p=0,002). Por outro 

lado, houve um aumento médio de linfócitos no grupo experimento (+ 367,5 céls./mm³) 

e uma redução desta dosagem no grupo controle (-282,8 céls./mm³). Apesar disto, 

não houve significância estatística quando comparado as diferenças das médias entre 

os grupos.  

 

Tabela 2. Desfecho principal (diferença entre as dosagens de PCR e linfócitos no período de 

acompanhamento dos participantes com diagnóstico molecular de COVID-19), Salvador, Brasil, 

2020.  

Variáveis 
Grupo Experimento Grupo Controle 

p-valor 
D0 Δ D0 Δ 

PCR 34,0 (±8,0) -23,6 (±7,5) 28,6 (±12,2) -14,8 (±12,1) 0,002 

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

PCR: Proteína C Reativa; D0: Baseline; D8: 8º dia pós-uso dos suplementos; Δ: Diferença entre as 

dosagens do D8 e do D0.   

 

A tabela 3 traz os resultados referentes a eficácia da dieta com 

imunonutrientes em reduzir os níveis séricos de PCR e de elevar a contagem de 

linfócitos em 30% ou mais comparado com a mesma possibilidade com o uso da dieta 

controle. A redução da PCR ocorreu em 80,9% daqueles que receberam dieta com 
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imunonutrientes, enquanto 18,1% dos que receberam dieta padrão apresentaram a 

mesma diminuição.  

Pode-se evidenciar, assim, que o grupo que recebeu imunonutrição 

apresentou 4,45 (IC 95% 1,79-11,07) mais risco de reduzir a PCR no limite 

estabelecido que o grupo controle. Ou seja, o uso de suplemento hiperproteico 

enriquecido com arginina, ω-3 e nucleotídeos possibilitou um aumento de 345% na 

redução da PCR quando comparado ao grupo controle (p<0,001).  

Já para contagem de linfócitos, 11 (52,4%) participantes do grupo 

experimento elevaram as taxas linfocitárias enquanto 9 (40,9%) daqueles que 

receberam dieta controle apesentaram o mesmo desfecho. Com isso, o uso de 

imunonutrientes mostrou-se representar 1,28 (IC 95% 0,67-2,45) mais risco de elevar 

a quantidade destas células na corrente sanguínea quando comparado ao uso de 

suplemente padrão. Contudo, este resultado não apresentou significância estatística.  

 

Tabela 3. Eficácia na redução da incidência dos desfechos primários entre os participantes com 

diagnóstico molecular de COVID-19, Salvador, Brasil, 2020. 

 

Evento 

n (%) RR (IC 95%) RRR p-valor 

Experimento Controle 

PCR  

(Redução ≥ 30%) 
17 (80,9) 4 (18,1) 4,45 (1,79-11,07) 345 <0,001 

Linfócitos 

(Aumento ≥ 30%) 
11 (52,4) 9 (40,9) 1,28 (0,67-2,45) 28 0,327 

RR: Risco relativo; RRR: Redução de Risco Relativo; IC: Intervalo de Confiança; PCR: Proteína C 

Reativa.  

 

5.6 Discussão 

 

De acordo com os conhecimentos dos autores do presente manuscrito, no 

que concerne a utilização de suplemento com imunonutrientes em pacientes 

portadores da COVID-19, este parece ser o primeiro ensaio clínico realizado por não 

haver outros descritos na literatura até o momento. Neste ensaio clínico randomizado, 

duplo-cego, controlado por placebo envolvendo pacientes hospitalizados com 

pneumonia por COVID-19, o uso de suplemento oral com imunonutrientes (arginina, 

ω-3 e nucleotídeos) foi superior ao uso de suplemento oral hiperproteico na redução 
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da PCR. A suplementação dos imunonutrientes não demonstrou ocasionar eventos 

adversos graves na população estudada.  

Os ácidos graxos ω-3 são bem consolidados na literatura como importantes 

nutrientes na prevenção e tratamento de diversas doenças, dentre elas a doença 

arterial coronariana, diabetes, hipertensão, artrite e outras doenças inflamatórias e 

auto-imunes16. Estudos previamente conduzidos em pacientes diabéticos17,18 e em 

estágio inicial de sepse19 evidenciaram que a utilização dessas gorduras de maneira 

suplementar era capaz de reduzir os níveis séricos de PCR, dentre outros marcadores 

inflamatórios. Estes dados corroboram com os achados deste estudo no que tange a 

possibilidade de redução da PCR através da suplementação de ω-3. 

Ensaio clínico publicado recentemente realizado no Irã, 2020, avaliou 128 

pacientes gravemente doentes infectados com COVID-1920. Os participantes foram 

randomizados para receber fórmula fortificada com ácidos graxos ω-3 ou controle. Os 

autores evidenciaram que a suplementação de ômega-3 melhorou a função 

respiratória e renal nestes pacientes. Isto provavelmente deve-se a melhora dos níveis 

de citocinas inflamatórias induzida pelo uso deste imunonutriente. 

Uma das hipóteses que poderia explicar como os ácidos graxos ω-3 podem 

interferir na inflamação ocasionada pelo SARS-CoV-2 é de que esta substância se 

ligaria à conformação tridimensional da proteína spike21, modificando-a. Esta proteína 

é usada pelo coronavírus para entrar nas células e infectá-las. Portanto, ao mudar a 

estrutura desta proteína, o ω-3 ajudaria a reduzir as complicações da COVID-19 por 

diminuir a carga viral.  

Apesar de não demonstrar significância estatística, a suplementação com 

imunonutrientes promoveu aumento da contagem de linfócitos quando comparado ao 

grupo controle. A cascata pró-inflamatória ocasionada pela infecção pelo SARS-CoV-

2 parece promover linfopenia e disfunção linfocitária o que pode aumentar o risco de 

contração de infeções secundárias, choque séptico e disfunção de múltiplos órgãos22. 

Estudo realizado na França12, 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 expansão das MDSC foi relacionada 

com o aparecimento de linfopenia e com a atividade de arginase exacerbada. Posto 

isso, o trabalho levanta a hipótese de que a função linfocitária poderia ser restaurada 

através da suplementação 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 linfocitária. Possivelmente, devido ao 

número de pacientes analisados, este resultado não foi estatisticamente significativo. 

Trabalhos que estudem uma população maior talvez consigam encontrar significância.   

Alguns estudos têm demostrado como a interação da arginina com o vírus 

poderia mudar a infectividade do SARS-CoV-2. Estudo conduzido em 202023 

evidenciou que uma substituição de isoleucina por arginina na posição 407 na proteína 

spike poderia ser crucial para desestabilizar a interação viral com a Enzima 

Conversora da Angiotensina 2 (ECA2) humana (receptor funcional do SARS-CoV-2 

para entrada nas células)24, dificultando a entrada viral nas células. Outro grupo de 

pesquisadores analisou que essa mesma substituição poderia, na verdade, estabilizar 

a estrutura da proteína spike25. Contudo, os autores não conseguiram determinar se 

essa característica seria, de fato, favorável à interação desta molécula com a ECA2.  

Após ter observado os possíveis efeitos da suplementação de 

imunonutrientes nos níveis de PCR neste estudo, perspectivas para futuros trabalhos 

surgiram. Novas pesquisas que analisem o impacto da imunonutrição na produção de 

marcadores imunológicos de inflamação, como por exemplo as interleucinas e o TNF-

α, poderiam ser conduzidas para ratificar os achados aqui expostos. Novas evidências 

na modulação da cascata inflamatória ajudariam a minimizar os impactos da COVID-

19 na saúde das pessoas ao redor do mundo. Como consequência, mitigar-se-iam 

vários problemas econômicos e sociais globalmente.  

Este estudo apresentou algumas limitações. 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 limitação 

foi a impossibilidade de retirar todas as medicações utilizadas pelos pacientes durante 

a intervenção. O impacto disto foi amenizado com a manutenção do mesmo protocolo 

de tratamento medicamentoso instituído para todos os participantes do estudo. Ainda 

se ressalta que este estudo foi realizado em um único hospital, o que pode 

comprometer a generalização das observações realizadas para outros perfis de 

pacientes.  

Este parece ser o primeiro ensaio clínico, duplo-cego, randomizado e 

controlado que demonstrou eficácia da suplementação com imunonutrientes em 

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

adjuvante nestes doentes.  

 

5.7 Conclusão 

 

Concluímos que o uso de suplemento oral enriquecido com 

imunonutrientes parece ser capaz de reduzir os níveis séricos de PCR, sem ocorrência 

de eventos adversos que comprometam sua utilização. Novos estudos são 

necessários para ampliar as evidências encontradas neste trabalho. 
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6 PRODUTO TÉCNICO 

 

6.1 O produto técnico 

 

Foi construído um livro digital (e-book) interativo contendo um protocolo 

clínico para instituição de Terapia Nutricional em pacientes acometidos pela COVID-

19 (Apêndice C). Este manual foi publicado pela Editora Sanus, em meio eletrônico e 

está disponível gratuitamente. 

 

 

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

 

6.2 Público-alvo do produto técnico 

 

O e-book interativo foi direcionado a instituições de saúde e seus 

profissionais que prestam assistência a doentes acometidos pela COVID-19. Este 

produto será apresentado a Secretaria da Saúde do Estado da Bahia (SESAB). Será 

organizada a montagem e implementação de uma diretriz na área da Terapia 

Nutricional, especialmente direcionada aos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 

nos hospitais vinculados a rede do Sistema Único de Saúde (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 decisão sobre questões clínicas relacionadas ao suporte nutricional, 

especificamente direcionadas ao uso de suplementos orais com imunonutrientes na 

prática clínica. Ele foi construído baseado na análise da eficácia, segurança, custo-

efetividade, aplicabilidade e outros aspectos relevantes, com o intuito de otimizar a 

eficiência da assistência e a qualidade do cuidado. 

Este produto técnico, portanto, obedeceu a algumas premissas 

norteadoras no seu desenho de construção, a saber: 

a) considerar que existem atualmente incertezas sobre as melhores 

práticas relacionadas a Terapia Nutricional nos pacientes com COVID-

19 e que, a partir desta pesquisa, podemos elucidar essas questões; 

b) verificar o potencial para melhorar os desfechos de saúde da população 

infectada pelo SARS-CoV-2, permitindo melhor uso dos recursos 

disponíveis; 

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

saúde entre as populações, uniformizando o melhor cuidado para todos 

e;  

d) contribuir para uma real mudança nas condutas adotadas. 

 

6.4 QR Code para acesso ao e-book interativo 

 

O e-book interativo está hospedado em ambiente virtual na página oficial 

da Editora Sanus e pode ser acessado através do QR Code abaixo. 
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Figura 9. QR Code para acesso ao e-book interativo 

  

https://simplebooklet.com/manualtncovid
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7 CONCLUSÃO 

 

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 científicas que analisem os efeitos da imunonutrição 

como opção terapêutica adjuvante. Não há, até o presente momento, estudo 

semelhante que tenha oferecido suplementação de ácidos graxos ω-3, arginina e 

nucleotídeos e que analise a redução da cascata inflamatória nos pacientes 

portadores da infecção pelo SARS-CoV-2. Sabendo da potencialidade de 

disseminação e da letalidade da COVID-19, descobrir mecanismos que possam 

interferir no curso da doença parece ser um caminho interessante e necessário. 

Assim, concluímos que o uso de suplemento oral enriquecido com 

imunonutrientes parece ser capaz de reduzir os níveis séricos de PCR, sem ocorrência 

de eventos adversos que comprometam sua utilização. Novos estudos são 

necessários para ampliar as evidências encontradas neste trabalho. 

A confecção do produto técnico (Apêndice C) representou um desafio, pois 

tratou-se de um material original e sem equivalência na literatura. Por causa da 

carência de dados científicos sobre o tema, o e-book digital foi pensado com o intuito 

de sanar uma lacuna para a instituição da terapia nutricional dos pacientes com 

COVID-19.  

A vivência no campo de coleta também foi outro ponto relevante na 

construção desta dissertação. O contato com as singularidades do atendimento dos 

pacientes portadores de infecção pelo SARS-CoV-2 trouxe aprendizados que 

sobressaltam os científicos. O lidar com os medos e angústias dos participantes da 

pesquisa que estavam, naquele momento, vivenciando uma patologia ainda não 

totalmente conhecida foi uma situação extremamente desafiadora. Expor-nos ao 

contato tão próximo do vírus durante a realização do protocolo da pesquisa, mesmo 

com uso de Equipamentos de Proteção Individual (EPI), gerou aprendizado técnico e 

fortalecimento emocional. Estes sentimentos geraram outros frutos científicos, como 

uma nova linha de trabalho que resolveu investigar a saúde mental e física do 

trabalhador de saúde no Brasil. Isto, por sua vez, está gerando novos artigos sobre o 

tema, ampliando o conhecimento sobre a patologia e seus impactos.  

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

ao número de participantes e às restrições financeiras para ampliar análises 
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bioquímicas das amostras e o recrutamento de mais pacientes, acreditamos que 

construímos um material de relevância para a sociedade e para o meio científico. Por 

seu caráter vanguardista, os dados aqui dissertados fornecerão lastro para a produção 

de novas hipóteses e novas pesquisas na área da Terapia Nutricional como terapia 

coadjuvante para a prevenção e recuperação de pacientes com COVID-19. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

O(A) senhor(a) está sendo convidado(a) a participar como voluntário(a) na pesquisa: 

“EFEITO DO USO DE SUPLEMENTO ORAL COM IMUNONUTRIENTES NA 

RESPOSTA INFLAMATÓRIA EM PACIENTES COM COVID-19”, desenvolvida por 

Dr. Rodrigo Fernandes Weyll Pimentel, do Mestrado Profissional de Saúde Coletiva 

da Universidade do Estado da Bahia (UNEB), orientado pelo Prof. Dr. Magno Mercês. 

 

O estudo tem como objetivo comparar os efeitos da ingestão de suplementos com 

imunonutrientes (ácidos graxos ômega 3, nucleotídeos e arginina) em pacientes 

acometidos pela infecção do Covid-19 na redução de substâncias que causam 

inflamação e consequente redução no aparecimento de Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo, uma complicação grave que pode acontecer com estes pacientes. 

 

Participação do estudo – A sua participação será ingerir 200ml de um suplemento 

enriquecido com imunonutrientes (ácidos graxos ômega 3, nucleotídeos e arginina) 

ou um suplemento sem estes imunonutrientes durante 07 dias e permitir a coleta de 

amostra de sangue no início da pesquisa e após o período do uso do suplemento.  

 

Riscos e Benefícios – Podem ocorrer complicações como reações alérgicas a algum 

componente do suplemento, elevação dos níveis de glicose e das gorduras 

(triglicéride e colesterol) no sangue, vômitos ou diarreia. Pode ocorrer também 

hematoma ou dor no local da punção da veia para coleta de sangue. Em caso de 

ocorrência de qualquer complicação, tratamento adequado será estabelecido 

imediatamente, para melhorar os efeitos. 

Os resultados gerados pelo estudo poderão revelar uma forma de prevenir as 

complicações graves da Covid-19, fornecendo informações para confecção de 

protocolos que encurtem tempo de permanência no hospital. Isto representará 

diminuição do prejuízo da qualidade de vida e da funcionalidade, contribuindo para 

minimizar os impactos que a Covid-19 (e outras infecções similares) terão ao redor do 

mundo. 
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Sigilo e Privacidade – A sua privacidade será respeitada, ou seja, qualquer elemento 

que possa, de alguma forma, identificá-lo será mantido em sigilo pelos pesquisadores. 

Os dados serão analisados e tratados de forma agregada. Os pesquisadores se 

responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos dados, bem como a não 

exposição individualizada dos dados da pesquisa. 

 

Autonomia – Você poderá desistir da pesquisa a qualquer momento, sem que a 

recusa ou desistência lhe acarrete qualquer prejuízo. É assegurada a assistência 

durante toda a pesquisa, bem como garantido o livre acesso a todas as informações 

e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequências. Você também 

poderá 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 serão enviados aos 

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

 

Ressarcimento e indenização – Sua participação é voluntária, o que significa que 

você não poderá ser pago, de nenhuma maneira, por participar desta pesquisa. Da 

mesma forma, a participação na pesquisa não implica em gastos a você. Caso você 

tenha qualquer despesa imprevista decorrente da participação na pesquisa, haverá 

ressarcimento, mediante comprovação, via transferência bancária. Igualmente, se 

ocorrer algum dano decorrente da sua participação na pesquisa, você será 

indenizado, conforme determina a lei. 

 

Contato do Investigador Principal: 

Dr. Rodrigo Weyll Pimentel  Tel.: (71) 98187-7218 

      E-mail: rodrigo.pimentel@ebserh.gov.br 

 

Comitê de Ética – O Comitê de Ética 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 Resoluções 466/12 e 510/16 no 

CNS. Ele tem a obrigação de avaliar se a pesquisa foi planejada e se está sendo 
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executada de forma ética. Em caso de reclamação ou qualquer tipo de denúncia sobre 

este estudo devo entrar em contato com: 

 

COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA - UNEB 

Endereço: Avenida Engenheiro Oscar Pontes s/n, antigo prédio da Petrobras 2º 

andar, Sala 23, Água de Meninos, Salvador- BA. CEP: 40460-120. 

Telefone: (71) 3312-3420, 3312-5057, 3312-3393 ramal 250    

E-mail: cepuneb@uneb.br  

COMISSÃO NACIONAL DE ÉTICA EM PESQUISA - CONEP 

Telefone: (61) 3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br  

 

Após ser esclarecido sobre a pesquisa, conforme informações contidas neste TCLE, 

cuja via é 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 INFLAMATÓRIA EM PACIENTES COM 

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

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

minha pessoa.  

  

Declaro que li, compreendi e esclareci minhas dúvidas sobre o estudo supracitado e 

sobre esse termo, o qual assino em duas vias, ficando uma retida com o pesquisador 

responsável (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 já referido estudo, manifesto meu livre 

consentimento em participar.  

Salvador, ___/___/20___.  

___________________________________________ 

Participante ou Responsável 

mailto:cepuneb@uneb.br
mailto:conep@saude.gov.br
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Pesquisadores responsáveis: 

_______________________________      ________________________________ 

Rodrigo Weyll Pimentel   Prof. Dr. Magno Conceição das Mercês 
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APÊNDICE C – E-book interativo “Manual de Terapia Nutricional para Pacientes 

com COVID-19” 
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ANEXOS 

ANEXO A – Carta de anuência para coleta de dados 
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ANEXO B – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO C – Aprovação no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) 
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ANEXO D – Manuscrito submetido a The New England Journal of Medicine 
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ANEXO E – Comprovante de submissão do artigo principal da dissertação 

 


