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O presente estudo objetivou revisar a literatura sobre a terapia nutricional em pacientes com COVID-19, destacando
alguns nutrientes com potencial funcional que podem beneficiar os pacientes na resposta a infeccdo e recuperacdo da
doenga. Trata-se de uma revisdo narrativa simples, desenvolvida a partir de levantamento bibliogréafico, leitura de
artigos originais e de outras revisdes sobre a tematica. Os artigos foram recuperados a partir das bases de dados
PubMed, Scielo e Web of Science. Os principais achados mostraram que a desnutri¢do € caracteristica frequente em
pacientes infectados por SARS-CoV-2, estando associada a morbidade e mortalidade aumentadas. As evidéncias
cientificas confirmam a terapia nutricional como determinante no prognéstico do paciente com COVID-19, com
recomendacdes para oferta hiperproteica e teor adequado de nutrientes com potencial funcional, como os considerados
imunomoduladores e anti-inflamatérios. Conclui-se que a terapia nutricional com oferta aumentada de proteinas e rica
em imunonutrientes, pode melhorar o progndstico clinico de pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Nutri¢do; Imunonutri¢do; Biomarcadores nutricionais.
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Abstract

The present study aimed to review the literature on nutritional therapy in patients with COVID-19, highlighting some
nutrients with functional potential that can benefit patients in responding to infection and recovery from the disease. It
is a simple narrative review, developed from a bibliographic survey, reading of original articles and other reviews on
the theme. The articles were retrieved from the PubMed, Scielo and Web of Science databases. The main elevated
findings are that malnutrition is a frequent feature in patients infected with SARS-CoV-2, associated with increased
morbidity and mortality. Scientific evidence confirms nutritional therapy as a determinant in the prognosis of patients
with COVID-19, with recommendations for hyperprotein supply and adequate content of nutrients with functional
potential, such as those considered immunomodulatory and anti-inflammatory. It is concluded that a nutritional
therapy with an increased supply of protein and rich in immunonutrients, can improve the clinical prognosis of
patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; Nutrition; Immunonutrition; Nutritional biomarkers.

Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo revisar la literatura sobre terapia nutricional en pacientes con COVID-19,
destacando algunos nutrientes con potencial funcional que pueden beneficiar a los pacientes en la respuesta a la
infeccion y la recuperacién de la enfermedad. Se trata de una simple revisién narrativa, desarrollada a partir de un
relevamiento bibliogréafico, lectura de articulos originales y otras revisiones sobre el tema. Los articulos fueron
recuperados de las bases de datos PubMed, Scielo y Web of Science. Los principales hallazgos elevados son que la
desnutricion es una caracteristica frecuente en pacientes infectados con SARS-CoV-2, asociada con una mayor
morbilidad y mortalidad. La evidencia cientifica confirma la terapia nutricional como determinante en el pronéstico
de los pacientes con COVID-19, con recomendaciones de aporte de hiperproteinas y contenido adecuado de nutrientes
con potencial funcional, como los considerados inmunomoduladores y antiinflamatorios. Se concluye que una terapia
nutricional con mayor aporte proteico y rica en inmunonutrientes, puede mejorar el pronéstico clinico de los pacientes
con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; Nutricion; Inmunonutricién; Biomarcadores nutricionales.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, a China relatou a ocorréncia de varios casos de pneumonia de etiologia desconhecida, com
exposicdo comum. Em 7 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas identificaram um novo tipo de virus na familia
Coronaviridae como agente causador do surto da Sindrome Respiratéria Aguda Grave — Coronavirus - 2 (SARS-CoV-2). A
partir de entdo, o surgimento repentino, a rapida taxa de contagio e evolucdo, bem como os impactos sociais, econdmicos e no
sistema de salde, tém assustado o Brasil e todo 0 mundo (Wang et al., 2020a).

O SARS-COV-2 é um virus respiratério que provoca sindrome respiratoria aguda, com potencial inflamatério. A
sintomatologia clinica é diversa e pode incluir febre, tosse, dispneia, fadiga, cefaleia, odinofagia, ageusia, anosmia, nauseas,
coriza, diarreia, além de outros sintomas respiratorios e multissistémicos. Na Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) por
COVID-19, o aumento sérico de citocinas prd-inflamatorias foi associado a extensa infiltragdo pulmonar de neutréfilos e
necessidade de ventilagdo mecénica (Wang et. al., 2020b).

Evidéncias cientificas ttm mostrado que individuos idosos, maiores de 60 anos, ou mesmo individuos de qualquer
idade, portadores de doencas cronicas, como sindrome metabolica, doencas cardiovasculares, obesidade, hipertensdo, diabetes,
hipovitaminose D, asma, doencas pulmonares cronicas e insuficiéncia renal, sdo 0s mais propensos ao surgimento de
complicagdes por COVID-19. Nessas pessoas, observa-se alto indice de hospitalizagdo devido a ocorréncia frequente de
complicagdes respiratdrias e da necessidade de suporte de oxigénio, aumentando a taxa de mortalidade pela doenga (Szklo,
2020; Costa et al., 2020; De Lucena, 2020).

A obesidade tem se destacado como potencializadora do risco de complicagbes por COVID-19, por ser base
fisiopatoldgica para a inflamagdo crénica de baixo grau, condi¢do favordvel ao desenvolvimento das outras comorbidades. O
papel metabdlico do tecido adiposo envolve a sintese de citocinas inflamatérias, entre as quais os fatores de necrose tumoral
(TNF-0. e TNF-), interleucinas (IL-4, IL-6, IL-10, IL-1B), interferons, quimiocinas e fator de transformagdo do crescimento

beta (TGF-B) (Kassir, 2020; Ryan & Caplice, 2020).
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A superexpressao dessas adipocitocinas inflamatérias nos dep6sitos de gordura visceral afetam a resposta imunologica,
prejudicam a quimiotaxia e modificam a diferenciacdo de macréfagos. Diretamente relacionado a infeccdo por COVID-19, o
tecido adiposo funciona como reservatdrio do virus, provavelmente devido a capacidade dos adipocitos de sintetizar IL-6 e seu
receptor (IL-6R), sinalizando a cascata inflamatéria (Kassir, 2020).

No extremo oposto, pacientes com desnutricdo também estdo mais vulneraveis ao desenvolvimento das formas graves
da doenca. Nesses pacientes, ha prejuizo da resposta imunolégica, maior suscetibilidade a infeccéo e alto risco de mortalidade
(Farhadi & Ovchinnikov, 2018; Alwarawhah et al., 2018; Handu et al., 2020). Em ambas as condic¢des nutricionais, de excesso
ou de déficit de peso corporal, pode existir desnutricdo e deficiéncia de micronutrientes importantes para a resposta
imunologica e capacidade organica de recuperar-se do estresse metabdlico provocado pela infecgéo.

Nesse contexto, o presente estudo objetivou revisar a literatura sobre a terapia nutricional em pacientes com COVID-19,
destacando alguns nutrientes com potencial imunomodulador, que podem beneficiar os pacientes na resposta a infeccdo e

recuperagédo da doenga.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo narrativa simples, realizada por meio de pesquisa nas bases de dados
PubMed, Scielo e Web of Science. Foram selecionadas publicagcbes em portugués, inglés e espanhol, relativas as infec¢des
respiratérias, nutrientes com potencial imunomodulador e anti-inflamatorio, e sobre terapia nutricional e pandemia de COVID-
19. Os descritores utilizados para a busca de artigos foram: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, intervengdo nutricional,

biomarcadores nutricionais, imunonutrigdo e micronutrientes.

3. Resultados e Discussao
3.1 Principais biomarcadores de gravidade na COVID-19

Inimeras citocinas pré-inflamatérias (IL-6, IL-1B, IL-8, TNFa) tém sido descritas como importantes no processo
fisiopatoldgico da sindrome respiratdria aguda grave (SARS) (Matute-Bello et al., 2008; Lindauer et al., 2009). Na COVID-19,
a resposta inflamatdria sistémica provocada pelo SARS-CoV-2 desencadeia elevagbes nas concentragBes de citocinas
relacionadas a injuria multissisttmica. O aumento de troponina é acompanhado por elevagdo de outros marcadores
inflamatorios, como D-dimero, ferritina, interleucina-6 (IL-6), desidrogenase lactica (DHL), proteina C reativa, pro-calcitonina
e contagem de leucdcitos, identificando a fase inflamatoria da doenca caracteriza pela tempestade de citocinas (Clerkin et al.,
2020; Shi et al., 2020; Zheng et al., 2020).

Pacientes com alteracGes significativas dos marcadores supramencionados tém pior prognéstico da doenca e alta taxa
de mortalidade. Shi et al. (2020) avaliaram 416 pacientes e observaram que o aumento da mortalidade e a SRAS esta associada
a injaria miocardica. Zhou et al. (2020) mostraram que pacientes que evoluiram para o 6bito apresentaram niveis mais altos de
IL-6, ferritina e DHL, bem como linfopenia. Os resultados deste estudo sugerem que valores de D-dimero acima de 1pg/mL na
admissdo hospitalar é preditor independente de mortalidade.

Além disso, marcadores de disfungdo miocardica também tém sido identificados como indicadores de mau
prognostico em pacientes com COVID-19, devido ao comprometimento da funcéo cardiaca e maior necessidade de ventilagdo
mecanica. Guan et al. (2020) mostraram que 27,8% de 187 pacientes com COVID-19 apresentaram elevacdo de troponina,
com aumento na taxa de 6bito de 7,6% para 37,5% em pacientes sem doencas cardiovasculares (DC) e de 13,3% para 69,4%
naqueles ja portadores de DC.

Niveis elevados de troponina também foram correlacionados ao aumento nas concentracfes de proteina C reativa e de

NT-proBNP (fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B), indicadores de insuficiéncia cardiaca (Lippi et al., 2020).
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Esses achados foram corroborados por metanalise composta por 342 pacientes com COVID-19 nas formas moderada e grave
da doenca (Wang et al., 2020).

3.2 Estado nutricional e nutrientes com potencial imunomodulador

A desnutrigdo é caracteristica frequente em pacientes com SARS, estando associada & morbidade e mortalidade
aumentadas. Em pacientes com insuficiéncia respiratoria, 0 gasto energético aumentado é acompanhado pela inapeténcia,
dispneia e pelas altera¢cdes metabdlicas que influenciam o metabolismo dos nutrientes favorecendo a perda excessiva de peso e
massa corporal (SBNPE, 2011; Girdo et al., 2020).

Apesar de ndo ser capaz por si s8, de impedir o ciclo vicioso de degradacdo e fadiga muscular, a terapia nutricional,
associada a reabilitacdo pulmonar, correcdo da hipdxia, terapia medicamentosa, controle inflamatério e mudancas nos habitos,
é fundamental para o sucesso do tratamento e restabelecimento do paciente (SBNPE, 2011; Dellalibera-Joviliano, Dellalibera
& Fujita, 2020). O impacto da desnutricdo sobre a capacidade do sistema imunolégico e da resposta orgénica a infeccéo é
estabelecido na literatura (Beck et al., 2004; Dias et al., 2020; Feiber, 2015; Francisco et al., 2006; Schaible & Kaufmann,
2007).

Assim, para além da desnutrigdo, as deficiéncias nutricionais tém sido associadas a maior propensdo para infecgdes
virais, bem como para a ocorréncia/manutencdo de estados metabdlicos de inflamacdo e estresse oxidativo. Nutrientes
imunomoduladores sdo aqueles capazes de ativar linfdcitos e macréfagos, produzir moléculas vasodilatadoras, inibir a funcéo
neutrofilica e estimular a producédo humoral. Deste grupo, estdo destacados nesta revisdo as vitaminas A, D e E, o mineral
zinco e o0s probidticos (Elmadfa & Meyer, 2019).

A vitamina A, usualmente referida como retinoide, atua na renovagao de células epiteliais e na producdo fisioldgica de
muco nos tratos respiratdrios e intestinais, auxiliando na fungdo imune contra patégenos. A hipovitaminose A tem sido
associada ao aumento do risco de infeccdo por micobactérias, com provavel mecanismo de agdo que envolve a redugdo da
atividade das células NK (natural killer) e estimulo de mitégenos, com consequente aumento na sintese de interferon pelas
células esplénicas e redugio da produgdo de anticorpos (El Beitune et al., 2003; Jason et al., 2002).

Além disso, a hipovitaminose A resulta em alteragdes nas func¢des dos linfdcitos T e B, e em diminui¢do na quantidade
de células CD4*. Essas alteragdes ocorrem em resposta ao aumento da expressdo génica de interferon gama (IFN-y) e a
diminuicdo de interleucinas anti-inflamatdrias (Biasebetti, Rodrigues & Mazur, 2018).

A vitamina D esta envolvida em muitos processos inflamatérios imunomediados. Entretanto, o impacto dos niveis de
vitamina D na resposta imunogénica as infeccdes ainda ndo é clara (Gois et al., 2017). Acredita-se que o papel
imunomodulador da vitamina D se deve a alta afinidade entre a forma ativa 25-di-hidroxivitamina D3 (1,25(0OH).Ds) e 0
receptor de vitamina D (VDR). Como fator de transcri¢cdo, o VDR liga-se a regifes gendmicas acessiveis em genes-alvo,
regulando o metabolismo, a fim de apoiar o sistema imunoldgico com energia, e modulando a imunidade inata e adquirida
(Mahan et al., 2013; Koivisto et al., 2020).

Um dos provaveis mecanismos de agdo envolve a sintese de 1,25(0H)2D3 por células do sistema imune em resposta a
infeccdo, permitindo interagdes diretas e indiretas entre as vias metabdlicas e o sistema imunolégico do hospedeiro (Khoo et
al., 2012). As func¢des imunorreguladoras da vitamina D incluem a supressdo da resposta imune inata, por meio da regulacéo
negativa de citocinas inflamatorias e da polarizagcdo do sistema imunoldgico adaptativo em relacdo as respostas T helper-2
(Lang et al., 2013).

A vitamina E, nas formas quimicas tocotriendis e tocoferois, destaca-se pelo potencial antioxidante, protetor das
membranas celulares lipoproteicas, evitando degradacdo oxidativa e danos gerados pelo excesso de radicais livres (Jorddo et

al., 2021). Os efeitos imunomoduladores da vitamina E sdo considerados benéficos na mitigacdo de varias doencas virais,
4
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bacterianas e alérgicas, como a asma, possuindo capacidade de modulagao da resposta imune inata nas infecges que resultam
em pneumopatias (Lima et al.,2020).

Em estudo randomizado, duplo-cego e controlado conduzido em 617 idosos institucionalizados, com idade minima de
65 anos, realizou-se suplementacdo diaria de 200 Ul de vitamina E, durante um ano, contendo metade da dose recomendada
diariamente para as demais vitaminas e minerais essenciais. Os resultados mostraram menor ocorréncia de infeccdes
respiratérias e resfriados comuns entre os idosos suplementados com vitamina E, embora ndo tenha sido observada diferenca
no numero de dias com a doenca (Calder et al., 2020).

Outro nutriente importante, o zinco (Zn) se destaca como oligoelemento essencial a diversos processos celulares,
como sintese de proteinas, reparo de DNA e citoprotecdo (Skalny, 2020). O potencial do Zn contra processos infecciosos é
evidenciado na literatura cientifica, a exemplo da capacidade do mineral de bloquear a reproducdo do virus da hepatite E,
inibindo a polimerase dependente de RNA viral (RdRp). Essa enzima também desempenha importante papel na replicacéo de
alguns coronavirus (Kaushik et al., 2017), o que sugere um potencial promissor do Zn no manejo terapéutico de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2.

Sobre o sinergismo entre Zn e farmacos utilizados na COVID-19 (cloroquina e hidroxicloroquina), foi mostrado que a
cloroquina pode induzir o aumento das concentragcdes de Zn no citosol celular, 0 que aumentaria as chances de atuacdo do
mineral contra a polimerase viral dependente de RNA viral (Shittu, 2020). Esses achados sdo importantes, considerando as
concentragOes séricas persistentemente baixas de Zn em pacientes criticos (Hoeger et al., 2017).

No que se refere aos probidticos, o eixo bidirecional intestinal-pulm&o, por meio da circulagcdo sanguinea, afeta a
salide pulmonar e a salde intestinal em trocas que envolvem metab6litos microbianos e endotoxinas, bem como agentes
infecciosos instalados nas vias pulmonares (Dumas et al., 2018). Assim, 0 SARS-CoV-2, promotor de infeccdo pulmonar por
ligacdo direta aos receptores alveolares ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2), também alcanca a luz intestinal, tendo
sido identificado nas fezes de pacientes com COVID-19. Isso é possivel porque, de modo semelhante, as células epiteliais
intestinais, particularmente os enterécitos do intestino delgado, também expressam receptores da ACE2 (Zuo et al., 2020).

Em relacdo ao potencial imunomodulador do probi6tico atuando entre intestino-pulm&o, um estudo randomizado,
duplo-cego, e controlado por placebo avaliou 0 uso de Lactobacillus GG (LGG) durante 3 meses, 0s resultados mostraram que
as criangas do grupo LGG tiveram um risco significativamente menor de desenvolverem infecces do trato respiratério
superior. Quando a infec¢do ocorria, apresentava menor duragdo (em dias) e menos sintomas respiratérios, em comparagdo as
infeccOes desenvolvidas pelas criancas do grupo placebo (Hojsak et al., 2010).

Em adicdo, Berggren et al. (2011) também confirmaram o potencial imunomodulador dos probiéticos na prevencéo de
infeccdes respiratorias, por meio de estudo randomizado, paralelo, duplo-cego e controlado por placebo. Neste desenho de
estudo, foi investigado se a ingestdo de uma mistura probidtica por 12 semanas poderia reduzir o risco de episédios de
resfriado comum, gravidade, frequéncia, nimero de dias com sintomas, e resposta imune celular em infec¢des pelo virus do
resfriado comum.

Os resultados mostraram que a incidéncia de um ou mais episédios de resfriado comum foi reduzida de 67% no grupo
controle para 55% no grupo probiotico. Além disso, o nimero de dias com sintomas comuns de resfriado foi reduzido,

significativamente, de 8,6 dias no grupo controle para 6,2 dias no grupo probidtico (Berggren et al., 2011).

3.3 Terapia nutricional em pacientes com COVID-19
O primeiro passo no tratamento nutricional de pacientes com COVID-19 consiste na avaliagdo do risco de desnutrigdo

de todos os infectados, ainda na admisséo hospitalar, para implantacdo de suporte nutricional imediato, adequado ao estado de
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nutricdo individual. Em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, a ingestdo proteica tem sido identificada como fator
determinante de evolugdo nutricional e progndstico clinico (Zhang & Liu, 2020).

As recomendacGes vigentes determinam que, mesmo naqueles pacientes que ndo correm risco de desnutri¢do, a oferta
deve ser hiperproteica (1,5 g/ Kg de peso/ dia), com calorias em torno de 25 a 30 Kcal/ Kg de peso/ dia. Em adicéo, a dieta
deve ser enriquecida em vitaminas e nutrientes com propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatérias e antioxidantes (Jin et
al., 2020).

Para alcancar essas recomendac@es, 0 uso de suplementos nutricionais orais (SNO) tem sido estratégia adotada com
boa eficacia em pacientes com COVID-19, sendo necessaria devido a inapeténcia e dificuldade de alimentar-se por via oral
provocados pela dispneia e desconforto respiratorio. A estratégia nutricional consiste em oferecer os SNO entre as refei¢des ou
imediatamente ap6s as mesmas (Jin et al., 2020).

Para pacientes em risco nutricional, recomendam-se dois a trés frascos (125 a 200 mL/ dia) de SNO proteico-caldrico,
contendo, respectivamente, 600 a 900 Kcal/ dia e 35 a 55 g/ dia. Se o suplemento oral ndo for tolerado e/ou as condic¢des
respiratorias continuarem a se agravar, deve-se prescrever nutricdo enteral ou parenteral suplementar/total (NP), planejando
continua monitoracdo bioquimica (Caccialanza et al., 2020).

A NE intragéastrica pode ser fornecida com seguranga em pacientes com COVID-19, mesmo com o uso de
posicionamento propenso e oxigenagdo por membrana extracorpérea. Ndo havendo condi¢Bes de alimentacdo por via oral, a
NE deve ser iniciada precocemente ap0s a admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI), recomendando-se formula
polimérica isosmolar padréo, iniciada em doses tréficas, ajustando-se conforme necessidade do paciente, enquanto se monitora
instabilidade hemodinamica, distdrbios metabdlicos e intolerancia gastrointestinal. (Martindale et al., 2020).

Em pacientes com intolerdncia gastrointestinal, alto risco de aspiracdo ou aumento do suporte vasopressor, é
aconselhavel a NP. Em pacientes com distensdo gastrica e gastrite erosiva, devem ser considerados o uso de NP suplementar
ou de formulas entéricas altamente digeriveis, especificas e hiperproteicas, enriquecidas com acidos graxos ®-3 e/ou com
outros nutrientes anti-inflamatérios e imunomoduladores, a exemplo do Zn e vitamina D (Calder et al., 2010; Poveda et al.,
2018). Ressalta-se que na COVID-19, a decisdo por instituir a NP deve ser cautelosa, bem como deve ser prioridade oferecer
imunonutrientes por esta via, como tentativa de compensar o seu efeito deletério na morfologia e resposta imune (Gutiérrez et
al., 2019; Huang et al., 2020).

Na terapia nutricional devem ser reforgadas as praticas de controle sanitario, evitando aumento da exposi¢do ou
contaminagdo dos equipamentos, a exemplo do uso de volumes residuais gastricos para monitoramento, calorimetria indireta,
endoscopia ou fluoroscopia para obter acesso enteral ou transporte para fora da UTI com fins de obtengdo de imagens
adicionais. Além disso, as estratégias de terapia nutricional precisam ser avaliadas continuamente, com base no risco/beneficio

para o paciente e profissionais de saide (Martindale et al., 2020).

4. Consideracdes Finais

Nesta revisdo, buscou-se descrever parte das evidéncias cientificas sobre a terapia nutricional em pacientes com
COVID-19, destacando o papel imunomodulador e anti-inflamatério das vitaminas A, D e E, do mineral Zn e de probidticos
como complementos dietéticos. Com base no material analisado para esta sintese, conclui-se que a terapia nutricional com
oferta aumentada de proteinas e rica em imunonutrientes pode melhorar o prognoéstico clinico do paciente com COVID-19.

Nesse contexto, destaca-se que a intervencgao precoce com terapia nutricional planejada e adequada ao estado clinico e
de nutricdo do paciente, pode conter os efeitos prejudiciais do catabolismo, minimizando a degradacdo muscular e fadiga
corporal. As recomendagdes nutricionais devem considerar a situacdo clinica do paciente, a presenca de complicacGes

metabolicas provocadas pelo SARS-CoV-2, o comprometimento sistémico e a gravidade dos sintomas. Além disso, é
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importante destacar que o tratamento do paciente com COVID-19 envolve diversos profissionais de salde, para que melhores
resultados sejam alcangados em menor tempo de internagdo hospitalar e com menos sequelas para o paciente.

Ressalta-se que a presente revisdo narrativa da literatura ndo pretendeu abranger todas as evidéncias cientificas sobre
o0 tema “terapia nutricional em pacientes com COVID-19”, devido & complexidade e velocidade com que se investiga e produz
conhecimentos nesta abordagem. A pretensdo dos autores, portanto, foi apresentar uma sintese confiavel que possa direcionar
os profissionais de salide em suas condutas na pratica clinica cotidiana.

Assim, recomenda-se que revisdes sistematicas com e sem metanalise sejam realizadas para apresentar, com maior
nivel de evidéncia, os efeitos dos nutrientes, isolados ou em combinagdo, sobre o progndstico de pacientes infectados pelo

novo coronavirus.
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