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Resumo

COVID-19 ¢ uma doenca causada por virus da familia Coronaviridae, caracterizada por sintomas respiratorios que
podem ser leves ou graves, podendo levar a insuficiéncia respiratoria e dbito. O sistema imunolégico € a barreira que
combate as infecgdes virais, sendo comprovado na literatura, o impacto da alimentagdo no desenvolvimento e
manutenc¢do de células imunoldgicas. Perante uma infeccdo, o gasto energético é aumentado, bem como a necessidade
de nutrientes. Desta forma, estado nutricional, alimentacéo e estilo de vida sdo considerados relevantes, ja que podem
afetar a evolugdo e o bom prognéstico dos pacientes com COVID-19. Objetivou-se avaliar a influéncia do estado
nutricional e da imunonutricdo no manejo da infeccéo pelo SARS-CoV-2. Trata-se de revisdo narrativa, na qual foram
estudados temas sobre COVID-19, sistema imunoldgico, infec¢bes virais e nutrientes. Verificou-se que uma
alimentacdo adequada e saudavel é fundamental para o funcionamento do sistema imune atuar contra as infeccfes
virais, incluindo a COVID-19. Pesquisas evidenciaram que suplementar alguns micronutrientes aumenta a capacidade
de defesa viral, no entanto mais estudos sdo necessarios para comprovar essa hip6tese. As alteragdes no estado
nutricional impactam diretamente no curso da doenca, agravando o processo inflamatorio e aumentando o risco de
6bito. Conclui-se que a adequagdo do estado nutricional, incluindo uma alimentacdo saudavel, com aporte adequado
de macronutrientes, vitaminas e minerais, é muito importante para minimizar os efeitos da COVID-19 na salde.
Palavras-chave: Sistema imune; COVID-19; Obesidade; Desnutri¢do; SARS-CoV-2.

Abstract

COVID-19 is a disease caused by a virus of the Coronaviridae family, characterized by respiratory symptoms that can
be mild or severe, and can lead to respiratory failure and death. The immune system is the barrier that fights viral
infections, and the impact of food on the development and maintenance of immune cells is proven in the literature. In
the face of an infection, energy expenditure is increased, as well as the need for nutrients. In this way, nutritional
status, diet and lifestyle are considered relevant, as they can affect the evolution and good prognosis of patients with
COVID-19. The objective was to evaluate the influence of nutritional status and immunonutrition in the management
of SARS-CoV-2 infection. This is a narrative review, in which topics on COVID-19, the immune system, viral
infections and nutrients were studied. It was found that an adequate and healthy diet is essential for the functioning of
the immune system to act against viral infections, including COVID-19. Research has shown that supplementing some
micronutrients increases viral defense capacity, however more studies are needed to prove this hypothesis. Changes in
nutritional status directly impact the course of the disease, aggravating the inflammatory process and increasing the
risk of death. It is concluded that the adequacy of nutritional status, including a healthy diet, with adequate intake of
macronutrients, vitamins and minerals, is very important to minimize the effects of COVID-19 on health.

Keywords: Immune system; COVID-19; Obesity; Malnutrition; SARS-CoV-2.

Resumen

COVID-19 es una enfermedad causada por virus de la familia Coronaviridae, caracterizada por sintomas respiratorios
que pueden ser leves o severos, pudiendo llegar a la insuficiencia respiratoria y muerte. El sistema inmunitario es la
barrera que combate las infecciones virales, y el impacto de los alimentos en el desarrollo y mantenimiento de las
células inmunitarias estd comprobado en la literatura. Ante una infeccion se incrementa el gasto energético, asi como
la necesidad de nutrientes. De esta forma, se considera relevante estado nutricional, dieta y estilo de vida, ya que
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pueden afectar a la evolucion y buen pronéstico de los pacientes con COVID-19. El objetivo fue evaluar la influencia
del estado nutricional y inmunonutricion en el manejo de la infeccién por SARS-CoV-2. Esta es una revision
narrativa, en la que se estudiaron temas sobre COVID-19, sistema inmunoldgico, infecciones virales y nutrientes. Se
constaté que una alimentacién adecuada y saludable es fundamental para el funcionamiento del sistema inmunolégico
para actuar frente a las infecciones virales, incluida la COVID-19. La investigacién ha demostrado que la
suplementacién con algunos micronutrientes aumenta la capacidad de defensa viral, sin embargo, se necesitan mas
estudios para probar esta hip6tesis. Los cambios en el estado nutricional impactan directamente en el curso de la
enfermedad, agravando el proceso inflamatorio y aumentando el riesgo de muerte. Se concluye que la adecuacién del
estado nutricional, incluida una dieta saludable, con una ingesta adecuada de macronutrientes, vitaminas y minerales,
es muy importante para minimizar los efectos del COVID-19 en la salud.

Palabras clave: Sistema inmunolégico; COVID-19; Obesidad; Desnutricion; SARS-CoV-2.

1. Introducéo

Desde a descoberta de um novo virus, ao final do ano de 2019, os paises do mundo todo enfrentam uma crise na
satde. Os primeiros casos de infeccdo surgiram na cidade de Wuhan, China, inicialmente como uma pneumonia de origem
desconhecida. Logo surgiu a comprovagao que a infecgdo era causada por uma nova cepa pertencente a familia Coronaviridae.
As andlises de inoculagdo dessa nova cepa demonstraram que seu genoma se assemelhava ao virus causador da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS), e, portanto, a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) oficializou 0 nome do novo virus,
como SARS-CoV-2. A disseminacdo global do SARS-CoV-2 e as milhares de mortes causadas pela doenga coronavirus
(COVID-19) levaram a OMS a declarar uma pandemia em 12 de marco de 2020. Sabe-se que essa doenca de origem infecciosa
afeta a funcdo de multiplos 6rgdos e sistemas do organismo, ademais as implicagdes no trato respiratério merecem destaque,
por serem as mais agressivas (Ciotti et al., 2020).

Atualmente, sabe-se que o virus da COVID-19 é transmitido por inalacdo ou contato direto com goticulas infectadas,
0 periodo de incubacdo varia entre 1 a 14 dias, e que os doentes infectados podem ser assintomaticos e transmitir a doencga. Ao
longo da pandemia, o virus sofreu mutag¢fes que permitiram o surgimento de novas variantes. Atualmente existem cinco que se
enquadram como variantes de preocupacdo por provocarem infeccBes mais graves, sendo denominadas como Alfa, Beta,
Gama, Delta e a mais recente descoberta, Omicron (Oliveira et al., 2020)

Segundo um estudo publicado pelo Instituto Butantan, os sintomas da COVID-19 variam de acordo com o tipo de
variante que causou a infecgdo. Os sintomas mais comuns apresentados pelos infectados com a Alfa séo perda ou alteracdo do
olfato e paladar, febre, tosse persistente, perda de apetite e dores musculares. A Beta e a Gama causam sintomas similares
como dor de garganta, tosse, diarreia, vomito, cansago e fadiga. A variante Omicron é a Gltima recentemente descoberta e 0s
sintomas mais comuns sdo cansaco extremo, dor no corpo e dor de garganta. As manifestacfes que afetam o trato
gastrointestinal como diarreia, vomito e perda de apetite associadas com as alteracfes no paladar e olfato, podem impactar
diretamente a ingestdo alimentar, dificultando o aporte adequado de vitaminas e minerais que sdo essenciais para 0
funcionamento do organismo, bem como para prevenir o agravamento da doenga (Instituto Butantan, 2021).

O sistema imunolégico é o conjunto de todos os sistemas de defesa do corpo, que atuam no combate contra 0s
patdgenos, impedindo a ocorréncia de infecgdes. Em uma condigdo que o sistema imunolégico estd combatendo uma infeccéo,
a demanda energética é aumentada, pois as células estdo mais ativas para eliminar o micro-organismo em acdo. Nesse
contexto, a alimentacdo € fundamental, visto que alguns micronutrientes e componentes da dieta tém papéis muito especificos
no desenvolvimento e manutencdo de um sistema imunoldgico eficaz (Cozzolino, 2005).

Uma alimentacdo adequada e saudavel é vital para manter o funcionamento adequado do organismo, bem como atuar
no fortalecimento do sistema imune. Segundo Li, Yin, Li, Kim e Wu (2007), uma adequada oferta de aminoacidos é essencial
para a sintese de proteinas e polipeptidios, bem como outras moléculas com grande importancia biolégica que vao atuar no

adequado funcionamento da defesa imunolégica. Por outro lado, o consumo exacerbado de alimentos ultraprocessados, que sdo
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pobres em nutrientes, concomitantemente com a obesidade sdo fatores que, segundo a Sociedade Brasileira de Imunologia
(SBI), podem contribuir para a suscetibilidade aumentada ao desenvolvimento de doengas cronicas e infecciosas, pois aumenta
a ativacdo de mecanismos pro-inflamatérios, causando alterag6es na resposta imune. Com base nisso, a nutricdo ¢ uma aliada
no fortalecimento do sistema imunoldgico, para favorecer seu pleno funcionamento e combater as doencgas infecciosas,
incluindo a COVID-19.

Segundo a Organizacdo Pan Americana de Salde (OPAS, 2021), idosos que apresentam comorbidades como,
hipertensdo, diabetes, cancer, problemas cardiacos e pulmonares, possuem maior risco de desenvolver a COVID-19 em sua
forma grave. No entanto, dados recentes apontam que individuos de qualquer idade podem progredir para forma grave da
doenga, enfatizando aqueles que apresentam obesidade ou desnutri¢do (Diniz, Costa, Silva & Aoyama, 2021). Considerando a
importancia da manutengdo de um estado nutricional adequado, bem como o impacto da dieta na modula¢do do sistema
imunolégico, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do estado nutricional e da imunonutricdo no manejo da infeccéo
pelo SARS-CoV-2.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa (Cordeiro, Oliveira, Renteria & Guimaraes, 2007), na qual foram
estudados os temas sobre a COVID-19, sistema imunoldgico, infec¢des virais, alimentacdo saudavel, nutrientes e
fortalecimento do sistema imune e, demais assuntos associados ao impacto que a nutrigdo exerce no manejo da infeccdo pelo
SARS-CoV-2.

As informag6es foram obtidas por meio de levantamento bibliografico, no qual foram avaliados periddicos nacionais e
internacionais, indexados nas bases de dados cientificas: Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e Google
Scholar. Foi incluida busca manual de citagdes nas publicacdes inicialmente identificadas. Além disso, foram consultados
livros tematicos sobre o assunto e sites oficiais do Ministério da Salde, Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), Sociedade
Brasileira de Imunologia (SBI) e Conselho Federal de Nutricdo (CFN). As publicacdes foram selecionadas nos idiomas em
inglés, portugués e espanhol, sem limitacdo de data de realizag&o e/ou publicacdo dos estudos.

Os seguintes descritores foram utilizados para busca: sistema imune, COVID-19 e alimentacdo saudavel. Os termos
de pesquisa foram construidos combinando dois ou mais descritores ou utilizando-os de forma isolada. Os critérios de inclusao
dos trabalhos selecionados foram pesquisas realizadas com humanos, de ambos 0s sexos, e idade acima de 18 anos,
caracterizando publico adulto e idoso. Os critérios de exclusdo foram pesquisas realizadas com animais, adolescentes e
criangas. Foram excluidos resumos submetidos em sites ndo oficiais, publicagdes como dissertacdes, teses e trabalhos de
concluséo de curso (TCC), e artigos repetidos ou duplicados em bases de dados diferentes. A busca foi desenvolvida no
periodo de 20/01/2022 a 20/06/2022.

3. Resultados e Discussao

Os principais resultados estéo descritos de forma detalhada nos quadros 1 e 2.

3.1 COVID-19 e suas manifestagdes clinicas

A infeccéo pelo novo coronavirus, SARS-CoV-2, surgiu inicialmente na China, na cidade de Wuhan, e rapidamente
atingiu proporcdes alarmantes com milhGes de casos registrados e de vidas perdidas em todo o mundo pelas complicagfes
relacionadas a COVID-19 (Oliveira et al., 2020).

De acordo com a OPAS, os Coronavirus sdo uma ampla familia de virus causadores de uma variedade de condicGes,

do resfriado comum a doengas mais graves, como a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) e a sindrome
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respiratoria aguda grave (SARS-CoV). Sabe-se que o virus da COVID-19 é transmitido por inalagéo ou contato direto com
goticulas infectadas (Oliveira et al., 2020). O periodo médio de incubagédo é de cinco dias, com intervalos que chegam a 12
dias, periodo em que os primeiros sintomas comegam a aparecer desde a infeccdo. A transmissibilidade dos pacientes
infectados por SARS CoV-2 é em média de sete dias ap6s o inicio dos sintomas, porém é possivel que a transmissdo ocorra
mesmo sem o surgimento de sinais e sintomas.

Ao longo da pandemia, o virus sofreu mutacfes que permitiram o surgimento de novas variantes. A mutacdo é um
processo natural e evolutivo, que ocorre principalmente nos micro-organismos que apresentam em sua constituicdo acido
ribonucleico (RNA, o material genético do virus), como é o caso do SARS-CoV-2. Essa modificagdo do material genético viral
pode garantir vantagem ao virus e, ao ser passado adiante, o virus vai se reproduzir ja com a nova mudanga, tornando-se uma
nova variante. Existem milhares de variagdes genéticas do virus original causador da COVID-19, mas nem todas sdo letais ou
contagiosas (Instituto Butantan, 2021). Atualmente, as variantes Alfa, Beta, Gama, Delta e a recém descoberta Omicron, se
classificam como variantes de preocupacdo por provocarem infecces mais graves e terem alta transmissibilidade. Deste modo,
as precaucOes estabelecidas pelo Ministério da Salde, como, a vacinagdo, o uso de mascara, distanciamento social,
higienizacdo das maos sdo imprescindiveis neste contexto pandémico. As manifestacdes que afetam o trato gastrointestinal
como diarreia, vOmito e perda de apetite associadas com as alteragBes no paladar e olfato, podem impactar diretamente a
ingestdo alimentar, dificultando o aporte adequado de vitaminas e minerais que sdo essenciais para o funcionamento do
organismo, bem como para prevenir 0 agravamento da doenca.

A manifestacdo grave da doenca se caracteriza por danos nos alvéolos pulmonares, podendo acarretar insuficiéncia
respiratéria e levar a ébito. Além disso, a hiperproducdo de citocinas inflamatdrias ocasionada pela resposta imune diante o
agressor, gera uma inflamacao severa que prejudica outros 6rgdos, como rim e coragdo (Sociedade Brasileira de Imunologia,
2020). Segundo uma pesquisa realizada pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satde
(Proadi-SUS), o tempo médio de pacientes graves internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi em média 22 dias no
ano de 2020 e em 56% dos casos a ventilagdo mecanica foi utilizada. Além das complicacfes que a COVID-19 causa nesses
pacientes, o processo de hospitalizacdo pode desencadear outras desordens, como estresse metabdlico, infec¢fes secundérias,
hiperglicemia, perda de peso, reducdo da mobilidade, principalmente pela perda de massa muscular, complica¢des de vias
aéreas pos-intubacdo, como a disfagia. Diante deste contexto, é primordial a atua¢do da nutricdo, durante a fase aguda da

doenca e ap0s a alta hospitalar.

3.2 Alimentacao saudavel e fortalecimento do sistema imunoldgico

O sistema imunoldgico exerce um papel fundamental na defesa contra agentes infecciosos e se constitui no principal
impedimento para a ocorréncia de infecgdes disseminadas (Machado, Araljo, Carvalho & Carvalho, 2004). Este sistema pode
ser dividido em resposta inata e adaptativa, ambas atuam em conjunto, porém a imunidade inata é caracterizada pela reacéo
rapida contra o agente agressor, sendo a primeira linha de defesa do organismo. Ao contrério, a imunidade adaptativa possui
mais especificidade para atuar e depende de células especializadas, os linfocitos (Cruvinel et al., 2010).

A relagdo da nutricdo no fortalecimento do sistema imune vem sendo pesquisada ha décadas e, inclusive, esse assunto
ganhou o nome de imunologia nutricional. Estudos evidenciam que a deficiéncia ou inadequacdo nutricional pode prejudicar as

fungdes imunoldgicas e, segundo Bomfim e Gongalves (2020):

Para certos nutrientes, 0 aumento da ingestdo acima dos niveis atualmente recomendados pode ajudar a otimizar as
funcdes imunoldgicas, incluindo melhorar a funcdo de defesa e, portanto, a resisténcia a infeccdo, mantendo a
tolerancia.
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Existem diversos micronutrientes em destaque na literatura que apresentam resultados promissores nessa otimizacao
do sistema imune. A vitamina A ou Retinol pertence ao grupo das vitaminas lipossollveis, sendo encontrada naturalmente em
alimentos de origem animal, predominantemente no figado, peixes, leite e derivados. Os carotenoides, os quais sao convertidos
em vitamina A no organismo, estdo presentes em o6leos, frutas e vegetais. Este micronutriente atua na producdo de muco e
resisténcia as infeccdes mediada pela agdo moduladora da resposta imune (Cozzolino, 2005). Além disso, segundo Rocca et al.
(2021), tem importante papel no desenvolvimento de tecido pulmonar e recuperacdo de tecido ap0ds lesdes por infeccdes,
podendo assim ser associada a melhora na recuperacao de individuos acometidos com pneumonia pds COVID19 grave e, ainda
afeta de forma positiva a resposta imune inata e adaptativa.

As vitaminas A e E possuem um papel importante na protecdo das células contra os efeitos nocivos das espécies
reativas de oxigénio (ROS), por serem altamente antioxidantes. De acordo com pesquisa da Fiocruz (2020), a ativacdo dos
neutréfilos e a liberacdo de ROS é, possivelmente, uma das causas importantes da trombose na COVID-19. Diante disso, 0
estudo acrescenta que sdo necessarias estratégias terapéuticas, além do uso de medicamentos, assim como investir nos
antioxidantes para prevenir a formagéo de trombos.

Sabe-se ainda, que pacientes com doencas infecciosas agudas tem baixos niveis circulantes de vitamina C,
evidenciada pela utilizagdo metabdlica durante a infeccdo. Ainda, as evidéncias de que essa vitamina hidrossolGvel pode ser
benéfica contra as infecgdes virais, se d& por meio da sua acdo com a atividade imunolégica dos leucdcitos, na producdo de
interferons e nos processos de reagdo inflamatdria, que atua na integridade das membranas mucosas e regula negativamente a
producdo de citocinas pro-inflamatdria. Um outro estudo realizado na China evidenciou que a administracdo de uma dosagem
especifica de acido ascorbico foi associada a uma diminui¢do da duragdo do suporte vasopressor e da ventilagdo mecénica em
pacientes criticos (Wang, Lin, Lin & Lin et al., 2019), conforme descrito no quadro 1.

A vitamina D ou calciferol é um pré-hormodnio lipossolGvel que em conjunto com o paratorménio (PTH) exerce suas
principais fungdes, regulando a homeostase do calcio e do metabolismo dsseo. No sistema imunoldgico, seu efeito se traduz
em um aumento da imunidade inata, associada a uma regulacdo da imunidade adquirida (Amado, Renatha & Claudia, 2015).
As principais fontes alimentares de vitamina D sdo os 6leos de figado de peixes, alimentos derivados do leite, como manteiga e
queijos gordurosos e ovos, mas a principal fonte de produgdo da vitamina se da por meio da exposi¢do solar, pois 0s raios
ultravioletas sdo capazes de ativar a sintese desta substancia (Cozzolino, 2005).

Evidéncias recentes apontam beneficios na suplementacdo de vitamina D em pacientes hospitalizados com COVID-
19. Um estudo clinico evidenciou que altas doses de 25-hidroxivitamina D, principal metab6lito do sistema enddcrino dessa
vitamina, reduziu significativamente a necessidade de tratamento em UTI de pacientes que necessitaram de hospitalizagéo e
ainda sugere que essa administracdo pode reduzir a gravidade da doenca, conforme apresentado no quadro 1 (Castillo et al.,
2020).

Os minerais zinco e selénio se destacam quando o assunto é infec¢do viral, principalmente por atuarem diretamente no
sistema imunoldgico. O zinco atua nas células imunitérias, incluindo atividade de células T auxiliadoras, desenvolvimento de
linfécitos T citotdxicos, hipersensibilidade retardada, proliferagdo de linfécitos T, contribuindo para o crescimento e
desenvolvimento da resposta imune. O selénio por sua vez, atua como cofator da enzima antioxidante glutamina peroxidase e
associadas a acdo da vitamina E, exercem uma funcéo protetora contra os danos oxidativos (Cardoso et al., 2020).

E importante enfatizar que mesmo com a existéncia de diversos estudos que demonstram eficiéncia da ingestdo acima
da recomendacdo da Ingestdo Dietética de Referéncia (DRI), estes resultados ndo se aplicam para a populacdo em geral, sdo
evidéncias que avaliam um grupo especifico. Ainda, acrescenta o Conselho Federal de Nutricionistas (CFN), que ndo existem
superalimentos, férmulas, sucos ou soroterapias de nutrientes recomendadas para prevenir ou tratar pessoas que estejam

contaminadas pela COVID-19, enfatizando a importancia de uma alimentagdo equilibrada e abundante em diversos nutrientes
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essenciais, como as vitaminas e os minerais (CFN, 2020).

Uma alimentacéo adequada e saudavel é vital para manter o funcionamento adequado do organismo, bem como atuar
no fortalecimento do sistema imune, e combater o virus causador da COVID-19. Segundo as recomendacdes do Guia
Alimentar para Populacéo Brasileira, uma alimentagéo saudavel se baseia no consumo de alimentos in natura ou minimamente
processados, ou seja, grdos, frutas, legumes, tubérculos, ovos, leite, peixes, carnes e a dgua. Ainda acrescenta, a importancia de
variar os alimentos, principalmente frutas, legumes e vegetais para obter maior abundancia de vitaminas e minerais que cada
um deles oferece. Os alimentos processados, segundo o Guia, devem ser limitados e quando consumidos, que seja em
pequenas quantidades. Ja os ultraprocessados devem ser evitados, devido a sua composicdo, quem contém inlmeros aditivos
quimicos. Além disso, a alta palatabilidade desses produtos faz com que seu consumo seja exagerado, tendendo a substituicdo
dos produtos in natura. Com relagdo ao consumo de gordura, sal e agUcar, é recomendado que seja em quantidades pequenas,
visto que o consumo exagerado desses produtos esta relacionado com o aparecimento de inimeras doencas (Brasil, 2014).

As caracteristicas da amostra e o desenho do estudo dos artigos selecionados sobre imunonutrigdo e seus principais

resultados estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1. Imunonutricdo e desfechos clinicos.

Autor, ano e Caracteristicas da Desenho do Resultados principais
localizagéo amostra estudo
Castillo et al., n=76 Estudo clinico Administracdo oral de calcifediol em capsulas moles de 0,532 mg na
2020, Espanha | Internados por infecgéo randomizado admissdo hospitalar; 0,266 mg nos dias 3 e 7, e depois semanalmente até a
por COVID-19 piloto alta hospitalar na UTI. O protocolo utilizado diminuiu significativamente a
necessidade de internagdo na UTI em pacientes com COVID-19.
Dos 50 pacientes tratados com calcifediol, um necessitou de internagdo na
UTI (2%), enquanto dos 26 pacientes ndo tratados, 13 necessitaram de
internagéo (50%).
Ainda, o estudo sugere que essa suplementacdo com calcifediol parece ser
capaz de reduzir a gravidade da doenca.
Wang, Lin, Lin | 12 estudos com 1.210 Reviséo Doses intravenosas (IV) de Acido Ascorbico (AA) de 3 a 10 g/dia reduziram
&Linetal, pacientes sistematica e a mortalidade de pacientes criticos.
2019, China meta-anélise
O AA foi associado a uma diminui¢do da duracdo do suporte vasopressor e
da ventilagdo mecanica.
Martineau et 25 estudos com 11.321 Revisdo A suplementagdo de vitamina D (dosagem equivalente diario de < 800 Ul,

al., 2017, Reino
Unido

participantes randomizados

sistematica e
meta-analise de
dados de
participantes
individuais de
ensaios clinicos
randomizados.

800 a 1.999 Ul, = 2.000 Ul ou bolus de = 30.000 Ul) reduziu o risco de
sofrer pelo menos uma infecgdo aguda do trato respiratorio.

Os efeitos protetores foram mais fortes naqueles com deficiéncia profunda
de vitamina D (inferior a 25 nmol/L) no inicio do estudo, embora aqueles
com concentragdes basais mais altas de 25-hidroxivitamina D também
tenham experimentado beneficios.

Ainda, esse beneficio protetor foi observado naqueles que receberam
diariamente ou semanalmente vitamina D sem doses adicionais em bolus.

Saboori, Shab-
Bidar,
Speakman,
Yousefi Rad &
Djafarian, 2015,
Ird

12 estudos com 246
participantes dos grupos
intervencéo e 249
participantes dos grupos
controle

Meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados

Os resultados desta meta-andlise sugerem que a suplementacdo com
vitamina E (dosagem de suplementagdo variou de 100 a 536 Ul/dia com a
mediana de 334 Ul/dia) na forma de a-tocoferol ou y-tocoferol reduziria os
niveis séricos de proteina C reativa (PCR).

A vitamina E pode suprimir a capacidade de citocinas pro-inflamatdrias,
como a interleucina-6 (IL-6), de induzir a sintese de PCR no figado.
Exercendo atividade anti-inflamatdria.

Fonte: Autores.
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3.3 Estado Nutricional e COVID-19

Esta bem documentado na literatura que o estado nutricional estd intimamente associado a imunidade e a resisténcia
do hospedeiro a infecgdo. Assim, distdrbios nutricionais como a desnutricéo e a obesidade podem impactar diretamente a sadde
do individuo e aumentar a susceptibilidade as doengas virais, como a COVID-19 (Wu, Lewis, Pae & Meydani, 2019). E
importante inferir que, em ambas as condi¢des nutricionais, de excesso ou de déficit de peso corporal, podem ocorrer
deficiéncias nutricionais importantes para a resposta imunolédgica e a capacidade organica de recuperar-se do estresse
metabolico provocado pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Santos et al., 2021).

A obesidade é uma doenca metabdlica e inflamatoria que esta associada a predisposi¢do de outras comorbidades
cronicas e enddcrinas que podem modificar as respostas imunes, tornando o sistema imunolégico mais vulneravel a infeccGes e
menos responsivo. Além disso, ao interpretar o papel potencial da obesidade como fator de risco para morbidade e mortalidade
por COVID-19, o papel das doencas cardiovasculares, hipertensdo e diabetes ndo pode ser desconsiderado, uma vez que a
obesidade esté4 intimamente relacionada a essas condigdes, e todas elas foram relatadas estar associadas a casos mais grave de
COVID-19 (Caci et al., 2020).

Evidéncias recentes apontam a estreita associa¢do de vias comuns de rea¢do metabolica e inflamatoria na infecgéo por
SARS-CoV-2 e obesidade (Albertoni, Albertoni & Almeida, 2021). Apresentar um indice de massa corporal (IMC) mais alto
ndo s6 aumenta o risco de infeccdo e de complicacdes para uma Unica pessoa com obesidade, mas evidéncias recentes indicam
que uma grande populacdo com obesidade aumenta a chance de aparecimento de uma cepa viral mais virulenta, prolonga a
disseminacdo do virus em toda a populacdo e, eventualmente, pode aumentar a taxa de mortalidade geral de uma pandemia
gripal, conforme apresentado em estudo por Luzi e Radaelli (2020).

O processo de hipertrofia dos adip6citos que ocorre na obesidade, acarreta a ativagdo de mecanismos pro-
inflamatorios, caracterizado pelo aumento da liberagdo de citocinas como TNF-q, interleucina-1f (IL-1B), IL-6, IL-8 que
afetam diretamente a resposta imunolégica as infeccdes e, segundo Luzi e Radaelli (2020) essa resposta prd-inflamatdria
desregulada contribui para as lesdes pulmonares graves observadas durante a pandemia de COVID-19. Além disso, pessoas
com obesidade também tém um nivel mais alto de leptina, que é uma adipocina pré-inflamatéria, e uma concentracdo mais
baixa de adiponectina, que é uma adipocina anti-inflamatdria. Essa desregulacdo pode desempenhar um papel também na
imunomodulacdo e poderia explicar a contribui¢do para complicaces em pacientes com SARS-CoV-2, conforme apresentado
por Simonnet et al. (2020).

Segundo estudo publicado no International Journal of Endocrinology, a infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode favorecer
que pacientes com obesidade cheguem a dbito mais novos em comparagédo aos individuos acometidos pelo virus que ndo tém
essa comorbidade. Ainda, o estudo evidencia que pessoas com obesidade tem risco aumentado para o agravamento da doenca
com necessidade de hospitalizagdo nas UTI e uso de suporte ventilatério (Gongalves et al., 2021). Um estudo realizado por
Simonnet et al. (2020) demostrou que 85% dos pacientes com IMC > 40kg/m? acometidos por SARS-CoV-2 necessitaram de
ventilagdo mecanica invasiva, enquanto apenas 47% daqueles com IMC menor que 25 kg/m? apresentaram tal demanda.

Os mecanismos fisiopatoldgicos que associam a gravidade da COVID-19 em pacientes com obesidade ainda sdo
emergentes, entretanto, em estudo Louie et al. (2009) ilustraram claramente que os pacientes com obesidade grave eram os que
mais corriam risco de progressdo da doenca e mortalidade por complicacBes da infeccdo viral Influenza A (H1IN1). Ainda,
pesquisadores demonstraram uma redugdo da ativacdo de macrofagos observada na obesidade. Tal achado explica o
surgimento de individuos resistentes a antivirais e variantes de escape da vacina em individuos com obesidade (Karlsson et al.,
2016; Sheridan et al., 2012), evidenciando de fato que com a COVID-19 pode ndo ser diferente.

A desnutricdo é definida como o estado resultante da deficiéncia de nutrientes que pode causar alteracfes na

composicdo corporal, funcionalidade e estado mental com prejuizo no desfecho clinico (Toledo et al., 2018). Essa alteracdo do
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estado nutricional possui altas taxas no ambito hospitalar, com uma prevaléncia de 30 a 50% em pacientes clinicos e
cirargicos, segundo dados do Inquérito Brasileiro de Avaliacdo Nutricional Hospitalar (IBRANUTRI), em 2017. Em estudo
recente, a prevaléncia de desnutri¢do atingiu 66,7% em pacientes admitidos na UTI em tratamento da COVID-19 (Bedock et
al., 2021). Ainda, segundo pesquisa as chances de mortalidade entre os pacientes com COVID-19 que apresentavam
desnutricdo foram dez vezes mais provaveis em comparacdo com aqueles que estavam bem nutridos (Abate et al., 2021).

Quando nédo identificada de forma precoce, a desnutricdo acarreta diversas complicacdes ao paciente hospitalizado
como, maior probabilidade de infec¢des, retardo do processo de cicatrizagdo, aumento do tempo de internacdo, perda da funcédo
motora, pior resposta imunolégica, maior risco de surgimento de lesdes por pressdo e mortalidade (Henrichsen et al., 2017). A
desnutricdo também pode estar associada a uma menor capacidade de resposta as vacinas. Isso se deve ao papel crucial da
nutricdo na modulagdo das respostas imunes e na menor produgao de antigenos (Fedele et al., 2021).

Considerando a importancia de uma nutricdo adequada nesse contexto pandémico, principalmente para aqueles que se
encontram hospitalizados, com a forma mais grave da COVID-19, a Sociedade Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral
(BRASPEN) publicou um parecer enfatizando a importancia da triagem nutricional nas primeiras 48 horas ap6s a admissdo
hospitalar, afim de evitar risco nutricional e agravamento da doenca. Ainda, acrescenta que 0s pacientes que permanecem mais
de 48 horas na UTI possuem risco de desnutri¢do, sendo necessario a terapia nutricional precoce e individualizada (BRASPEN,
2020).

No Quadro 2, encontram-se as caracteristicas da amostra, o desenho do estudo e os resultados principais dos artigos
selecionados sobre as altera¢fes do estado nutricional e impactos na COVID-19.
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Quadro 2. Alterac6es do estado nutricional e impactos na COVID-19.

Autor, ano e Caracteristicas da amostra Desenho do estudo Resultados principais
localizagéo
Abate, Chekole, | 27 artigos foram Revisdo sistematica e Todos os estudos incluidos relataram a prevaléncia de desnutricdo
Estifanos, Abate | selecionados para avaliagdo | meta-anélise entre pacientes hospitalizados com COVID-19.
& Kabthymer, apds a triagem sucessiva
2021, Africa A meta-analise revelou que os pacientes com sintomas

gastrointestinais eram mais de duas vezes mais propensos a
desenvolver desnutricdo em comparagdo com os seus homologos.

A probabilidade de mortalidade entre pacientes com desnutrigdo
hospitalizados com COVID-19 foi 10 vezes mais provavel em
comparacdo com aqueles que néo estavam desnutridos.

Simonnetetal., [ n=430 Estudo de coorte Alta frequéncia de obesidade entre os pacientes internados em
2020, Franca Grupo controle = 306 retrospectivo cuidados intensivos para SARS-CoV-2, 47,5% apresentavam IMC
Grupo de estudo = 124 superior a 30kg/mz, incluindo 13,7% com obesidade grau Il (IMC

|dade entre 51 & 70 anos. 35-39,9 kg/m?) e 14,5% com obesidade grau 111 (IMC de 40 kg/m?).

Sexo masculino, O estudo concluiu que a gravidade da doenca foi associada ao

predominante. aumento das categorias do IMC, sendo méaxima em pacientes com
IMC maior ou igual a 35 kg/m2.

A necessidade de ventilagdo mecénica invasiva foi associada a
obesidade grave (90% dos pacientes) e foi independentemente da
idade, sexo, diabetes e hipertensdo.

Sant'‘Annaetal., | n=80 Estudo transversal N&o apenas o IMC, mas também o padrdo de distribuicdo de
2019, Brasil 50 pessoas com obesidade gordura corporal afeta a mecénica respiratria.

grau Il

30 pessoas sem obesidade O perimetro abdominal foi associado a diversas variaveis

respiratorias, que alteram o equilibrio elastico do sistema
respiratorio e reduzem o volume pulmonar.

Pacientes com obesidade grau Ill e sem padrdo espirométrico
obstrutivo apresentaram aumento das resisténcias total, das vias
aéreas, periférica e tecidual do sistema respiratério quando
comparados aos sem obesidade

Sheridanetal., | n=499 Estudo observacional Os niveis de anticorpos da vacina contra a gripe diminuem

2012, Estados 29,7% eutrdfico, 33,4% prospectivo significativamente e as respostas das células T CD8 *sédo

Unidos sobrepeso e 35,5% defeituosas em pessoas com obesidade em comparagdo com
obesidade. individuos eutroficos.

Aumentos no IMC foram positivamente correlacionados com
diminuicdes no titulo de anticorpos.

Fonte: Autores.

4. Concluséao

Os estudos demonstraram resultados promissores na suplementagdo de alguns micronutrientes, como as vitaminas A,
E e D, para minimizar os impactos e o agravamento da COVID-19. Tais micronutrientes foram evidenciados como importantes
coadjuvantes na modulacdo de células imunitarias, reducdo do processo de hiperinflamagdo e diminuicdo da duragdo do
suporte vasopressor e ventilagdo mecanica em pacientes hospitalizados infectados com o virus SARS-CoV-2,

E fundamental destacar que, apesar das evidéncias apontadas, mais pesquisas S&0 necessarias para concluir essas
hipdteses. Segundo os achados, o que se pode afirmar é que a imunonutri¢cdo tem impacto na otimizacdo da resposta imune,
melhorando a funcdo de defesa frente as infecgdes virais. E essa modulacdo de nutrientes na fungdo imunolégica € atingida

com uma alimentacdo adequada e saudavel, que ofereca 0s macronutrientes, vitaminas e minerais em quantidades suficientes
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de acordo com a fase da vida.

Ainda, é possivel afirmar que as alteracdes do estado nutricional como a obesidade e a desnutri¢do afetam diretamente
no prognostico da doenca. Na obesidade com a hipertrofia dos adipécitos ocorre uma ativagéo exacerbada de mecanismos pro-
inflamatdrios, que impactam a resposta imune, contribuindo para o agravamento da COVID-19 com necessidade de
hospitalizacdo nas UTI e uso de suporte ventilatério. A desnutricdo também acarreta diversas complicacdes ao paciente
hospitalizado aumentando o tempo de internacdo, 0 que acarreta maior probabilidade de infeccBes hospitalares, reducdo da
resposta imune e chance maior de 6bito pela COVID-19. Ainda a desnutricdo, pode estar associada a uma menor capacidade de
resposta as vacinas, devido ao papel dos nutrientes na modulagdo das respostas imunoldgicas e reducdo da produgdo de
antigenos.

Considerando a importancia de uma nutricdo adequada nesse contexto pandémico, principalmente para aqueles que se
encontram hospitalizados, com a forma mais grave da COVID-19, é de suma importéncia a realiza¢do da triagem nutricional
nas primeiras 48 horas apds a admissdo hospitalar, afim de evitar risco nutricional e agravamento da doenga. Para aqueles que
permanecem mais de 48 horas na UTIl ha maior risco de desnutricdo, sendo necesséria a terapia nutricional precoce e
individualizada. Por fim, sugere-se a realizacdo de mais estudos sobre o tema com o intuito de auxiliar os profissionais de

salide na melhor compreensao e manejo da COVID-19.
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