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RESUMO

SOUSA, Aislan Erick P. De. Efeito da Suplementacdo com Suco de Uva como
Tratamento Adjuvante Sobre a Inflamacdo Sistémica, For¢ca e Estress Oxidativo em
Pacientes Hospitalizados com COVID- 19. 2021. Dissertacao (Mestrado) — Programa de
Pos-graduacéo em Ciéncias e Saude,Universidade Federal do Piaui, Teresina-PlI.

INTRODUGCAO: Em dezembro de 2019 surgiu na China, um virus que causa a doenca COVID
-19. Provoca inflamacéo sistémica, faléncia de multiplos 6rgdos e morte. O suco de uva é
potencialmente anti-inflamatério e anti-oxidante, devido principalmente ao resveratrol no qual
pode melhorar o estado metabdlico de pacientes com COVID-19. OBJETIVO: Avaliar o efeito
da suplementagdo do suco de uva tinto integral na inflamacdo sistémica, na forca e no
estresse oxidativo em pacientes hospitalizados com a COVID-19. METODOLOGIA: Ensaio
clinico controlado com 36 pacientes, acometidos pela COVID-19, de ambos o0s sexos e
maiores de 18 anos, randomizados, na qual, dezesseis (16) pacientes fizeram parte do grupo
controle (GC) e vinte (20) pacientes do grupo tratado com suco de uva (GSU). Os pacientes
do grupo experimental receberam 10 ml/kg de peso corporal de suco de uva por dia durante
o periodo de internacdo. Foram aplicados questionarios, teste de forca com dinamdmetro e
coletas sanguineas antes e ap0s a intervencao, para andlises de parametros hemodinamicos,
imunorregulacao, inflamacao sistémica, for¢ca, marcadores da funcéo renal e estress oxidativo.
Teste de ANOVA two -Way para medidas repetidas foram realizados para comparar o efeito
do suco de uva nas variaveis do estudo, além da analise multivariada por meio da regressao
linear multipla. Adotou-se o nivel de significancia p < 0,05. RESULTADOS: Diminui¢ao no
tempo de internagédo GC 9,94 + 5,698 vs GSU 6,85 + 3,167 (p= 0,047*), redug&o no nivel do
marcador inflamatério PCR, GC 85,38 + 66,133 vs 56,51 + 73,294 , GSU 57,66 + 56,386 vs
16,35 + 26,818. Aumento de 3.01 kgf no teste FPPMD 3 e de 2.11 kgf no teste FPPMND 3
CONCLUSAOQO: A suplementacéo com suco de uva foi capaz de melhorar pardmetros como
reducéo do tempo de internacdo, diminuicdo da inflamacéo e aumento da forga em pacientes
internados com COVID-19.

Palavras — chave: COVID-19, resveratrol, inflamacgéo, estress oxidativo, forca
muscular.



ABSTRACT

SOUSA, Aislan Erick P. De. Effect of Grape Juice Supplementation as an Adjuvant
Treatment on Systemic Inflammation, Force and Oxidative Stress in Hospitalized
Patients with COVID-19. 2021. Dissertation (Masters) - Postgraduate Program in Science
and Health, Federal University of Piaui, Teresina -PI.

INTRODUCTION: In December 2019, a virus that causes the disease COVID-19 appeared in
China. It causes systemic inflammation, multiple organ failure and death. Grape juice is
potentially anti-inflammatory and anti-oxidant, especially resveratrol which cannot improve the
metabolic state of patients with COVID-19. OBJECTIVE: To evaluate the supplementation of
red grape juice in systemic inflammation, strength, oxidative stress in patients hospitalized with
COVID-19. METHODOLOGY: Randomized clinical trial with 36 patients affected by COVID-
19, of both genders and over 18 years of age, in which sixteen (16) patients were part of the
control group (CG) and twenty (20) patients of the group treated with grape juice (GSU).
Patients in the experimental group received 10 ml/kg of body weight of grape juice daily during
the hospital stay. Questionnaires, strength test with a dynamometer and blood samples taken
before and after the intervention were used to analyze hemodynamic parameters,
immunoregulation, systemic inflammation, strength, markers of renal function and oxidative
stress. Two-way ANOVA test for repeated measures were performed to compare the effect of
grape juice on the study variables, in addition to multivariate analysis using multiple linear
regression. The significance level of p <0.05 was adopted. RESULTS: Decrease in hospital
stay GC 9.94 + 5.698 vs GSU 6.85 + 3167 (p = 0.047 *), reduction in the level of the
inflammatory marker PCR, GC 85.38 + 66.133 vs 56.51 + 73,294, GSU 57, 66 + 56,386 vs
16.35 + 26,818. Increase of 3.01 kgf in the FPPMD 3 test and 2.11 kgf in the FPPMND 3 test
CONCLUSION: Grape juice supplementation was able to improve parameters such as
reduced length of stay, decreased inflammation and increased strength in patients hospitalized
with covid- 19 .

Keywords: COVID-19, resveratrol, inflammation, oxidative stress, Muscle Strength.
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1 INTRODUCAO

O novo coronavirus ou SARS-Cov-2 é o responsavel pela COVID-19, doenca
que até 2021 infectou e matou mais de 4 milhdes de pessoas ao redor do mundo.
Trata-se de uma doenca infecciosa, sistémica, aguda e grave que pode ser mortal
devido a danos alveolares e insuficiéncia respiratoria progressiva, com uma taxa de
letalidade que chegou a 5,8% em Wuham, China, a 0,7% no restante da China, sendo
diferente em alguns outros paises (ORSINI et al., 2020; XU et al, 2020; ARAUJO, L.
et al, 2020).

Para se ter uma estimativa do poder de infec¢do dos virus, utiliza-se o Ro (R-
zero) que é epidemiologicamente definido como o nimero de pessoas que podem ser
contaminadas por apenas um sujeito infectado. Em Wuham no inicio da epidemia foi
estimado que o Ro chegou entre 3,3-5,5 (CHEN, 2020).

Segundo a Organizacao Mundial de saude (OMS) ja foram registrados mais de
188 (cento e oitenta e oito) milhdes de casos da COVID-19 e mais de 4 (quatro)
milhdes de mortes no mundo (OMS, 2021). No Brasil o nimero de casos confirmados
ja ultrapassou os 19 (dezenove) milhées e o numero de mortes ja alcancou mais de
530 (quinhentos e trinta) mil (BRASIL, 2021). Em todo Piaui ja foram registrados mais
de 300. 000 (trezentos) mil casos e mais de 6 (seis) mil mortes, sendo a capital,
Teresina, a cidade com maior nimero de casos e mortes, 101.999 (cento e um mil
novecentos e noventa e nove) e 2.484 (dois mil oitocentos e oitenta e quatro)
respectivamente (BRASIL, 2021).

Segundo Chen (2020), o sujeito pode apresentar sintomas de 1 a 14 dias apo6s
a infeccdo. Zhou et. al (2020) afirma que entre os sintomas mais observados em
pacientes de dois hospitais em Wuhan, China, estavam febre, tosse, producéo de
escarro e fadiga, além de baixa Spo2%uracdo de oxigénio (SPO2%), queda na
presséao arterial e diarreia (MINUSSI et al., 2020; YUEN et al., 2020).

O sequenciamento genético completo indica que 0 novo coronavirus € um
betacoronavirus do mesmo subgénero do SARS-Cov (Sindrome Respiratoria Aguda
Grave Coronavirus) e que o0s seus genes de ligacdo ao receptor e 0s receptores
utilizados para a entrada nas células, a enzina conversora de angiotensina Il (ECAII)
também sdo semelhantes, dai, entdo, um grupo de estudo do coronavirus do comité

internacional de taxonomia de virus prop6s designa-lo de SARS- Cov-2 (SOUSA et
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al., 2020; MINUSSI et al., 2020; CHEN, 2020; PESSOA et al., 2020).

Sendo uma doenca sistémica, afeta principalmente o trato respiratorio superior
e inferior, devido ao grande numero de células epiteliais contendo receptores ECA I,
mas podem, também, afetar outros sistemas, como por exemplo, 0s sistemas
gastrointestinais e cardiaco (CHEN, 2020; VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020).

Progndsticos ruins para a evolugcédo da doenca estéo ligados a individuos mais
idosos, pacientes que tenham comorbidades associadas como diabetes, hipertensao,
obesidade e doencgas coronarianas (STEIN, 2020; ZHOU et al,2020). Vale ressaltar
que, varias dessas comorbidades sdo adquiridas por meio do estilo de vida
inadequado como ma alimentacdo e comportamento sedentario (MINUSSI et al.,
2020). Diabetes, hipertensdo e doencas cardiacas tém se mostrado um fator
determinante no desfecho da COVID-19 (OLIVEIRA; MORAIS, 2020). Além disso, um
fenbmeno chamado de tempestade de citocinas em que o sistema imune lanca uma
resposta inflamatdria exagerada parece estar ligada a casos graves de COVID-19
(HENDERSON et al., 2020; JOSE; MANUEL, 2020).

Outros fatores também contribuem para um desfecho ruim na doenga, como,
por exemplo, o estresse oxidativo. Segundo Dias e colaboradores (2020) a relacéo
entre o virus SARS-Cov-2 e o desequilibrio entre o sistema oxidante e o sistema
antioxidante parece inequivoco, pois, para 0s autores, o processo de estress
oxidativo, provocado pelo virus, desempenha um papel crucial na producdo de
citocinas e inflamcao favorecendo a replicacao viral e manifestacdes da doenca.

Outro fator € o tempo de permanéncia em hospitais que contribuem para baixa
descarga mecanica, diminuicdo da atividade neuromuscular o que desencadea um
processo adaptativo da musculatura, provocando hipotrofia muscular, devido a um
desbalanco entre a producdo e a degradacdo protéica e apoptose das células
musculares, favorecendo uma diminuicdo de massa muscular e de for¢ca (GREVE et
al., 2020).

Por outro lado, € bem sabido que alguns nutrientes tém capacidade de
melhorar o estado metabdlico, sendo a uva, um dos alimentos com a maior
concentracéo de polifendis, um dos mais reconhecidos em estudos com populagdes
com estado metabdlico afetado, em termos de inflamag&do sistémica, estresse
oxidativo (diabéticos e hipertensos e cardiopatas) (BASSANESI; TOUGUINHA;
SALVADOR, 2020; SOUZA; VIEIRA; PUTTI, 2018).
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2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Avaliar o efeito da suplementacédo do suco de uva tinto integral na inflamacéo

sistémica, forca e estresse oxidativo em pacientes hospitalizados com a COVID-19.

2.2 ESPECIFICOS
Caracterizar os pacientes acometidos pela COVID-19 nos aspectos sexo,
idade, peso, indice de massa corporal (IMC), comorbidades, habitos de vida;

Avaliar o efeito da suplementacdo com suco de uva nos aspectos tempo de
internacdo, na imunorregulacéo, no marcador inflamatorio, na funcéo renal, na forga

€ no estress oxidativo;

Verificar os resultados das variaveis respostas ajustando com as variaveis de

controle

3 JUSTIFICATIVA

Este trabalho justifica-se pela necessidade de submeter novas estratégias
coadjuvantes de tratamento para pacientes acometidos pela COVID-19, na busca de
melhores resultados no progndéstico de cura destes pacientes. O suco de uva e seus
componentes, com ag¢fes comprovadamente anti-inflamatérias e anti-oxidantes

podem auxiliar nesse tratamento.

Os resultados deste estudo fazem parte da importante busca da comunidade
cientifica mundial para encontrar alguma intervencdo que impeca ou minimize o

agravamento da COVID-19 para niveis mais severos.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 SARS-COV-2 E A DOENCA COVID -19

Em dezembro de 2019 surgiu na China, mais especificamente em Wuham
provincia de Hubei, um surto de pneumonia de causa desconhecida, denominado,
mais tarde, de sindrome respiratéria aguda 2 grave (SARS - CoV - 2), nome dado
pelo comité internacional de taxonomia de virus, ao novo virus que causa a doenca
COVID -19. O SARS-CoV-2 é um Betacoronavirus capaz de infectar humanos,
morcegos e animais selvagens, pertencentes a familia Coronaviridae. Esse novo
coronavirus possui uma estrutura composta por RNA positivo com projecées em sua
superficie que Ihe confere a aparéncia de uma coroa, foram descritos inicialmente em
1966 por Tyrell e Bynoe (DUARTE, 2020; DE MACEDO JUNIOR, 2020; YUEN et. al.,
2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

Desde o seu surgimento, na China, a COVID-19, sigla que representa a
abreviagdo do termo em inglés para “doenca por coronavirus” (CORONAVIRUS
DISEASE 2019) (GASPAR; DOMINGUES; BARBOSA, 2020) vem espalhando-se ao
redor do mundo, primeiro através do contato com carnes de animais silvestres,
depois, com contaminacao de pessoa para pessoa através de goticulas de saliva,
secrecdes e excrecdes respiratorias disseminadas por espirros, tosses etc. (SOUSA
et al, 2020).

A doenca tem um alto poder de transmissdo, visto que, pacientes
assintomaticos podem se constituir em fontes de infeccédo, influenciando o sentido e
o tamanho da epidemia, o que levou a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) declarar
gue o surto da enfermidade, em curso, constitui uma emergéncia de saude publica de
importancia internacional, chegando ao status de pandemia, em 11 de marco de 2020.
Segundo dados da OMS, a COVID-19 ja matou mais de 4 (quatro) milhdes de pessoas
com mais de 216 paises, areas ou territorios afetados (OMS, 2020; COVID, CDC,
TEAM, 2020; ARAUJO et al, 2020).

A estrutura do virus consiste de material genético acido ribonucleico (RNA)
(VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020) recoberta por uma camada lipoproteica que o
protege. Nessa camada, existem projecoes de proteinas spike ou proteinas “S” que
dao uma caracteristica de coroa ao virus (dai o nome coronavirus) (SOUSA et al.,
2020)



20

O mecanismo de acao acontece da seguinte forma: Apds o contato, o virus se
liga as células sadias do organismo, para tanto, utiliza-se da proteina spike ou
proteina “S” encontradas em sua estrutura. Essas proteinas sado as chaves da porta
de entrada. Na membrana celular existe um receptor, a enzima conversora de
angiotensina Il (ECAII) que é a fechadura. Quando a proteina “S” do virus encontra a
ECAIl a porta se abre e 0 virus penetra na célula liberando todo seu material genético
(BOECHAT; CHORA; DELGADO, 2020; VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020). A
célula, entdo, passa a trabalhar para o virus, iniciando uma producdo em massa de
novos virus. Com a producdo, as células ndo suportam e acabam literalmente
explodindo liberando os virus recém produzidos para infeccdo de novas células
(PESSOA et al., 2020; VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020)

A doenca possui um periodo inespecifico de incubacéo variando entre 4 a 14
dias, como afirma Araujo et al, 2020, “... tem-se observado que o periodo de
incubacédo do virus varia de 4 a 14 dias, sendo que a maioria dos casos ocorre nos
primeiros quatro a cinco dias apds a exposi¢cao”. Com o sujeito infectado, o virus se
liga as ceélulas sadias através da glicoproteina “S” presente em sua estrutura e da
enzima conversora de angiotensina (ECA Il) presente na composicéo das células, que
segundo Sousa et al (2020) encontra-se em grande expressividade nas células
pulmonares, além de células dos rins, coracdo, trato gastrointestinal e vasos
sanguineos. (PASCOAL et al., 2020).

Pelos sintomas, pode-se sugerir a infec¢do por COVID-19, e essa suspeita é
confirmada com maior confiabilidade através da reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR ou RT-gPCR), a qual é considerada o
“padrao ouro” para o diagnéstico da COVID-19. Este método baseia-se na analise de
amostras de secrecdes respiratérias para identificacdo do gene alvo. Um segmento
de RNA (&cido ribonucleico) do virus SARS-CoV-2 é replicado e transformado em
uma copia de DNA para depois ser amplificado pela reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) e logo ap6s identificado (WACKERHAGE et al, 2020; ARAUJO-FILHO et al.,
2020).

Existem varios protocolos validados no mundo que estabelecem processos de
realizacdo do RT-PCR tendo como alvo a deteccdo de diferentes genes, como por
exemplo N (nucleoproteina), E (envelope), S (spike) e RARP (RNA polimerase

dependente de RNA) que s&o proteinas estruturais comuns aos coronavirus,
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envolvidos em varios processos virais (BENRAHMA et al.,2020). No Brasil, utiliza-se
o protocolo Charité/Berlim e a recomendacdo do Ministério da saude € que o gene
alvo seja o “E” pela sua maior sensibilidade (VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020;
BRITO et al,2020)

Infelizmente, pela alta demanda causada pela pandemia, a necessidade de
profissionais especializados e equipamentos especificos, 0 RT-PCR se torna inviavel
para teste da populacdo em massa, fazendo algumas empresas criarem uma
alternativa para o diagnostico rapido do virus baseados em anticorpos e antigenos
(VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020). Os chamados testes rapidos tém como alvo
identificar anticorpos IgA, IgM e IgG por meio da técnica de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) sendo a sensibilidade maior na identificacdo de anticorpo IgA
do que IgM em pacientes com COVID-19 com 92,7% contra 85,4% de resultado
positivo, respectivamente. (DIAS et al., 2020).

Os testes rapidos apresentam uma sensibilidade muito menor em relagcéo ao
RT-PCR, pois, como possui relacdo direta com anticorpos, os mesmos podem
aparecer somente apos o 5° dia de infeccdo, além de ter resultados cruzados com
outros virus, porém, sdo importantes na identificacdo de pacientes que ja foram
infectados e tiveram sintomas leves, confirmacéo de doenca prévia de COVID-19 e
esclarecimentos diagndsticos. (DIAS et al.,, 2020; VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO,
2020; WACKERHAGE et al, 2020).

A COVID-19 pode ser assintomatica ou provocar uma série de sinais e
sintomas, leves a graves. Cerca 80% a 85% nao necessitam de hospitalizacéo,
porém, 15% a 20% dos pacientes mais graves necessitam de atendimento hospitalar
por apresentarem dificuldades respiratérias e desses casos aproximadamente 5%
necessitaram de tratamento e suporte ventilatorio, principalmente os mais idosos e
portadores de comorbidades (SOUSA et al, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
Estes podem ser afetados por dispneia grave e hipoxemia que ocorrem
aproximadamente em uma semana ap0s 0 contato com o virus, e podem,
rapidamente, evoluir para aumento no numero de leucécitos, aumento nos niveis de
citocinas pro-inflamatoérias plasmaticas, sindrome da angustia respiratdria aguda
grave, sepse, faléncia de mudltiplos 6rgaos, morte (AYLWARD; BRUCE (WHO);
LIANG, 2020; GUO et al., 2020; OLIVEIRA; MORAIS, 2020; ROTHAN; BYRAREDDY,
2020; LAUER et. al.,2020)
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Segundo De Brito e colaboradores (2020) a doenca COVID-19 pode ocorrer
trés estagios diferentes, séo eles: estagiol, fase assintomatica na qual o virus se
encontra incubado e pode ser detectado ou ndo pelos testes; estagio 2, ja
apresentando alguns sintomas néo graves; e estagio 3, periodo associado a sintomas
respiratorios graves com altos niveis de carga viral. Existem trabalhos enfatizando um
fendbmeno chamado de “hipoximia silenciosa” na qual os estagios 1 e 3 se confundem,
devido o paciente se apresentar assintomatico e ter niveis extremamente baixos de
Spo2%uracéo de oxigénio (DE BRITO et al. 2020; JURNIOR; LOURENCO, 2020;
ALVES, 2020)

O SARS-Cov-2 tem a capacidade de sofrer mutacdes, resultando em multiplas
variantes que podem ter caracteristicas diferentes em relacdo as suas cepas originais.
Desde setembro de 2020, novos tipos de variantes do virus causador da COVID-19
vem sendo descobertas, como a linhagem B.1.1.7 referida como variantes de
preocupacao (VOC) 202012/01, circulante no Reino Unido, com 17 mutacdes no
genoma viral, principalmente na protina “S” (spike). Essas mutagcdes podem
apresentar uma capacidade ligante maior, entre as proteinas “S” e os recptores de
ECA2, aumentando a afinidade de ligacdo e consequentemente a entrada na célula.
Outras variantes que surgiram foram a B.1.351 ou 501.Y.V2 detectada na Africa do
sul em outubro de 2020 e a variante B.1.1.28 ou linhagem 501.Y.V3 ou P.1 detectada
no Brasil, mais especificamente em Manaus, em dezembro de 2020 (CASCELLA et
al., 2020)

Hoje, apesar dos avancos, sem precedentes, proporcionados pela comunidade
cientifica na elaboracdo de vacinas e tratamentos adequados para a COVID-19,
essas variantes ameacam todo o trabalho realizado até aqui, sendo necessario a
concientizacao da populacdo em geral nos cuidados, ja bastantes difundidos, como
higienizagdo das méos, uso de méascaras e distanciamento social, para evitar a

disseminagé&o do virus evitando o surgimento de novas varientes.

4.2 RESPOSTA IMUNE

Constantemente o0 organismo € alvo de ataques de toda natureza, mas
felizmente, o corpo humano é dotado de um sistema capaz de defendé-lo, chamado
de sistema imune (VILAR et al.,2020; ALMEIDA et al, 2021; SPO2%TLER, 2017).
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Este sistema € composto de duas principais linhas de defesa, a inata e adaptativa
(FERREIRA et al.2019; MARQUESI; REIGOTA; DE OLIVEIRA BUENO,2018).

O sistema de defesa inato possui como defesas as barreiras fisicas composta
principalmente pela pele e mucosas dos tratos digestivos, urinario e respiratorio
(FREIRE, 2018). Quando essas barreiras sao quebradas e o patégeno entra no corpo,
este sistema atua rapidamente na conducdo de células fagocitarias (células
dendriticas, macréfagos e neutroéfilos) para o local da lesdo. Estas, por conseguinte,
através de seus recptores altamente especializados, reconhecem facilmente os
padrdes moleculares associados a patégenos (PAMP’S) que nao estdo presentes em
células de mamiferos, ativando diversos mecanismo de defesa, tais como a
fagocitose, a liberacdo de proteinas inflamatérias e a secrecdo de citocinas e
quimiocinas. (MULLER; DI BENEDETTO; PAWELER, 2019; SPO2%TLER,2017;
CRUVINEL et al., 2010).

Na resposta adaptativa uma defesa mais especializada, especifica, fica por
conta do sistema adaptativo, através dos linfécitos B e linfécitos T (BIASEBETTI,
RODRIGUES; MAZUR, 2018). Tais células atuam de forma mais especifica, ndo
generalizada, sendo responsaveis, também, pela defesa contra micoorganismos
intracelulares e extracelulares, imunidade celular e imunidade humoral
respectivamente, além de gerar memoria imunolégica, afim de que, o organismo
tenha uma resposta especifica mais rapida e potente contra 0s invasores
(MARQUESI; REIGOTA; DE OLIVEIRA BUENO, 2018; CHAGAS et al., 2019)

Os linfécitos T sé@o responsaveis pela resposta imune celular através das
células TCD4+ auxiliares e TCD8+ citotoxicas (ALVES: JUVENALLI, 2020). As células
TCD4+ auxiliam no recrutamento e ativacao de linfoncitos B e linfécitos T CD8+. Os
antigenos ou patégenos ao ivandirem o organismo séo fagocitados por magrofagos,
capturados por células dentridicas ou ativam os linfécitos B, essas células, por sua
vez, apresentam na suprficie de membrana fragmentos do antigeno capturado
através do complexo MHC2, sdo as chamadas “células apresentadoras de
antigenos”. Os linfécitos que possuem na sua membrana proteinas tipo CD4, se ligam
ao complexo MHC2, liberam citocinas que ativam os linfécitos B quando forem células
tipo Th2, através da IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, e quando forem células do tipo Th1l através
do INF gama, aumentam a ativacdo de magrofagos e também os linfocitos TCD8+,
estes se ligam ao complexo MHC1 das células infectadas, reconhecendo-as como
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uma ceélulas infectadas, liberam toxinas que acabam por perfura-las em sua
membrana, matando-as ou induzindo-as a apoptose (FREIRE et al,, 2018; ALVES:
JUVENALI, 2020; CRUVINEL et al., 2010)

Chagas (2019) salienta que a resposta imune adaptativa humoral possui dois
niveis de resposta, a primaria, que consiste na resposta logo apés o primeiro contato
com o antigeno, seja naturalmente ou por vacinacao, levando a sensibilizacdo de
linfécitos B virgens, nos quais se transformam em plasmécitos, produzindo
imunoglobulinas (lg’s) ou anticorpos, assim como, em linfécitos B de memoéria. A
resposta secundaria vem com os linfocitos B de memodria, criados na fase primaria,
guando, havendo um segundo contato do mesmo antigeno elas o reconhecerao
rapidamente produzindo uma resposta rapida, duradoura e mais intensa em relagao
a produgéao Ig’s.( FACCINI et al., 2020)

Lembrando que esse complexo sistema trabalha de forma conjunta e
harménica, tendo as citocinas como a responsavel pela comunicacdo efetiva deste
sistema. Citocinas sao proteinas solUveis capazes de atuar como mensageiras do
sistema imune inato e adaptativo, além de regular a resposta deste sistema e de
outros, através da maturacdo, ativacao, inibicdo, proliferacdo e diferenciacdo de
células. (CAVALCANTE et al.,, 2020; REIGOTA; DE OLIVEIRA, 2017; NUNES;
CORDOVA,2017) . O termo citocina vem do grego, na qual “cito” significa célula e
“kinos” significa movimento, termo apropriado, pois, como sdo moléculas muito
pequenas tem a capacidade de moverem-se bem rapidamente nos fluidos corporais
recrutando e ativando diferentes células imunes para atuarem em conjunto (VIEIRA
et al., 2020)

Existem diversos tipos de citocinas que podem ser produzidas pelo organismo
como as citocinas pro-inflamatdrias (interleucinas IL-1B, fatores de necrose tumoral
(TNF alfa), interferons (IF-y e IF-&), IL-6,IL-12) interleucinas anti-inflamatérias como
a IL-10 e IL-4, e quimiocinas. Sdo elas as responsaveis pela “tempestade de
citocinas”, um dos eventos mais comum na sindrome respiratoria aguda grave
(SARS), que € um processo de inflamacao exarcerbada e descontrolada das células
imune em resposta ao agente agressor, na qual é responsavel pela severidade da
doenca COVID-19.(DO NASCIMENTO ANTONIO et al., 2020; ERRANTE; ROCHA;
DOS SANTOS; DA SILVA; MENEZES , 2020)

Tempestade de citocinas € um processo inflamatorio causado por uma
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resposta exagerada do sistema imune, na qual, o virus, sendo produzido em grande
guantidade no sujeito infectado, estimula a producéo de células T CD4+ que apoés a
diferenciacéo para células Thl liberam citocinas chamada de IL-6, interferon gama e
fator estimulador de col6nias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF). Esse GM-CSF
pode aumentar a liberacdo de mais IL-6 e outros fatores inflamatérios, através da
ativacdo dos monacitos, levando os pacientes a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (PASCOAL et al., 2020). Autopsias realizadas em pacientes que evoluiram
para SARS, apresentaram hiperativacdo de células T efetoras (CD8+) (VIEIRA,
EMERY, ANDRIOLO, 2020)

4.3INFLAMACAO

Inflamacédo, do Latin Inflammatio, que significa atear fogo, ou processo
inflamatorio, nada mais €, do que uma situagdo em que 0 organismo tenta se proteger
de um infeccdo ou lesdo de tecidos, causados por micrébios, agentes fisicos,
qguimicos, reacfes imunoldgicas ou necrose tecidual, além de traumas mecanicos e
doencas autoimunes (DE SOUZA; DA SILVA, 2018; SANDORVAL et al., 2017;
FREITAS et al., 2019).

Quando o organismo entra em contato com 0 agente agressor, comega uma
série de reacBes em cascata com a intencdo de eliminar tal agente, iniciando o
processo inflamatério. A inflamacéo pode ser dividida em trés fases: 1) Fase aguda:
na qual sdo liberadas substancias que promovem a vasodilatacéo; 2) Fase Subaguda:
ocorre 0 inicio da acdo fagocitaria com a infiltracdo de leucécitos e células
fagocitarias: 3) Fase Crénica Ploriferativa: caracterizada pela inflamacé&o prolongada,
degeneracédo do tecido e fibrose (PEDROSO; BATISTA, 2017).

Durante a inflamacéo aguda, pode-se observar 5 sinas caracteristicos que
estdo sempre presentes. Apos o estimulo agressor, ha uma vaso-constricao reflexa
,a fim de evitar uma perda excessiva de sangue e nutrientes no caso de um corte, por
exemplo. Os mastocitos, presentes nos tecidos, estimulados pela vasoconstricao,
liberam substancias vasodilatadoras como a histamima e heparina, aumentando o
tamanho do vaso e permitindo uma maior passagem de sangue e fluidos. Esse
evento, explica os trés primeiros sinais, que incluem o calor, o rubor e edema, pois,
com o aumento de sangue, haverd um aumento de temperatura, uma vermelhidao

surgira devido a cor do sangue e o influxo maior de sangue para os tecidos causara



26

o0 edema (DE LIMA NETO et al., 2019; RESENDE, 2018; MARQUESI; REIGOTA; DE
OLIVEIRA BUENO,2018).

Segundo Resende (2018), a dor é provavelmente originaria da estimulagéo de
receptores ap0s a migracdo de leucocitos e liberagdo de mediadores quimicos
durante a inflamcéo. Ja Freitas et al.( 2019) afirma que a dor se deve pela diminuicao
do limiar excitatorio dos neurotrasmissores, surgindo o quarto sinal caracteristico e,
por fim, temos o quinto sinal, a perda de funcao celular na qual ocorre quando o
processo inflamatdério se torna sistémico e crénico (FREITAS et al., 2019).

E certo que a inflamac&o acontece constantemente no orgamismo, a fim de
estabelecer uma homeostase no individuo, entretanto, com o0 SARS-Cov-2 a resposta
inflamatoéria é exarcerbada, ou seja, ha uma producédo excessiva e prolongada de
citocinas e quimiocinas, no intuito de destruir o agente infeccioso, provocando a
“tempestade de citocinas”, situagdo que resulta em morbidades e mortes
(PESSANHA et al., 2021)

4.4 ESTRESSE OXIDATIVO

Radicais livres (RL) sdo moléculas toxicas que ndo possuem estabilidade
eletrostatica, pois, apresentam elétrons desemparelhados, a mais ou a menos, na
sua ultima camada de valéncia, devido aos processos de oxidacao (perda de eletréns)
e reducédo (ganho de eletréns) sendo instaveis e altamente reativos com proteinas,
lipideos e DNA (SOUZA et al.,2020). Todo processo fisiometabdlico do organismo
humano resulta na producdo de RL em diferentes vias e situacdes, como, por
exemplo, no exercicio fisico, no metabolismo mitocondrial, na via do acido urico, nos
fagdcitos, no processo de isquemia e, na inflamacao. Varios fatores podem contribuiir
para o aumento dos niveis de RL no organismo, entre eles podemos citar: radiacao,
tabagismo, medicamentos, pesticidas e outros (CAMPOS; LEME, 2018; VELLOSA et
al., 2021)

A producdo de RL’s s&o constantes no ciclo de respiragdo celular, mas
somente cerca de 3% do oxigénio molecular, a cada ciclo metabdlico, é transformado
em radicais livres (CAMPOS; LEME, 2018). Desse metabolismo, ocorrido
especialmente nas mitocondrias, sdo geradas as espécies reativas de oxigénio
(ERO’s) (TOSCANO, 2015). Para producéo de energia, o oxigénio molecular tende a

perder 2 eletrons , tornando as moléculas instaveis, ou seja, produzindo as ERO’s, na



27

qual passam a “procurar” outros atomos, no intuito de “doar” ou roubar” eletréns para
se estabilizarem novamente (SIMAS; GRANZOTI; PORSCH, 2019). As ERO’s, para
se estabilizarem, vdo em busca de componentes essencias das diversas células,
atacando inclusive o DNA (acido ribonucleico) causando lesdes nas suas estruturas
e provocando danos aos tecidos. Esse € um mecanismo importante na patogenia de
varias enfermidades, tais como doencas cardiometabdlicas, doencas inflamatérias
cronicas, doencas reuméticas e sindrome metabdlica (BOLZAN; SCHUCH, 2017)

Outros tipos de radicais livres sdo as espécies reativas de nitrogénio, entre
estas e as espécies reativas de oxigénio as que mais se destacam sao: peroxinitrito
(ONOO-), hidroxil (*OH), superdxido (02%), peroxido de hidrogénio (H202), singlet
oxigénio (102) e 6xido nitrico (*NO), acido hipocloroso, radical hidroperoxil, radical
alcoxil (LOe) e hidroperoxido [L(R)OOH]. (BOLZAN; SCHUCH, 2017).

O o6xido nitrico, por exemplo, € um importante vasodilatador, mais quando
interage com o superoxido, um poderoso pré-oxidante, produz o peréxido de nitrito
um oxidante muito forte prejudicial aos tecidos principalmente ao endotélio (DOS
SANTOS; DA SILVA; MENEZES, 2020)

O malonaldeido (MDA) resultado da quebra de lipideos durante 0os processos
de peroxidacao lipidica € um dos marcadores indiscutivéis de dano oxidativo. Estudos
anteriores indicam que, entre outros marcadores, 0s niveis séricos de MDA sdo mais
elevados significantemente em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) e
possuem uma correlacao positiva com outras doencas graves (ABOLHASANI et al.,
2019)

De acordo com Bolzan e Schuch (2017), quando existe uma desregulacéo
entre a producéo, neutralizacao e eliminacdo, em favor do aumento de radicais livres
no corpo, ocorre o estress oxidadtivo, ou seja, altos niveis de oxidacéo lipidica e
baixos niveis de atividade antioxidante.

Segundo Dos Santos, Da Silva e Menezes (2020), o estress oxidativo € uma
das causas principais da disfuncdo endotelial caracterizada pela producdo de
moléculas messageiras e moléculas de adesdo proé-inflamatérias sendo um fator
principal para um estado pro-inflamatério do individuo.

Devido a alta toxidade desses radicais o organismo criou 0 sistema anti-
oxidande na qual é capaz de neutralizar e eliminar os radicais livres tdo rapido quanto

sua producdo, protegendo o organismo de danos. Enzimas como glutationa
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peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR), superéxido dismutase (SOD), e catalase
(CAT) séo algumas que fazem parte desse sistema (BOLZAN; SCHUCH, 2017,
VELLOSA et al.,2021)

Nosso corpo possui dois tipos de sistemas antioxidativos, o endogeno e o
exodgeno, ambos com a mesma funcdo, proteger o organismo contra 0 excesso e
ataques de radicais livres, principalmente de oxigénio (ERQ’s) e de nitrogénio (ENO’s)
entre outras.

No sistema antioxidante exogeno, o organismo lanca mao de substancias que
ndo sdo produzidas pelo corpo, sendo necessaria a ingestdo de alimentos ricos
nessas substancias, como por exemplo: Betacaroteno, vitaminas A, B, C, D e E e 0s
flavonoides encontrados nas uvas e seus derivados.( SIMAS; GRANZOTI; PORSCH,
2019 ). Segundo Viana et al. (2019) a alimentacéo rica em antioxidantes diminuem a
inflamacéo sistémica e hepatica, pois ,0s agentes antioxidantes podem influenciar na
inibicdo de peroxidacéo lipidica provocada por radicais livres, promovendo assim,
uma acgao protetora das menbranas celulares.

Segundo Vellosa e colaboradores (2021) o mecanismo de defesa anti-
oxidantes funcionam de duas maneiras diferentes, a primeira, quando os agentes anti-
oxidantes doam protons impedindo o processo inicial de formacdo de RL(radicais
Livres) e segundo, atuando na decomposicdo de peréxidos e hidroperéxidos
tornando-os inativos. Com isso o sistema antioxidante € o responsavel por manter o
equilibrio entre a producao de EROS e RL, evitando o estress oxidativo, e portanto,

auxiliando na prevencao de doencas e na melhoria da qualidade de vida.

4.5 ALIMENTOS FUNCIONAIS

Os alimentos possuem um importante papel, tanto na nutricio como no
tratamento cura e prevencdo de doencas. Existem alimentos que sdo capazes de
proporcionar potenciais beneficios no combate e redugdo de varias doengas,
incluindo as doencgas cronicas ndo transmissiveis, cancer e diabetes, sdo o0s
chamados alimentos funcionais. Segundo Santos e colaboradores (2018) alimentos
funcionais sdo aqueles capazes de exercer suas funcdes nutricionais e ainda
proporcionar efeitos benéficos a saude. Na sabedoria popular estes alimentos sao
usados amplamente como antinflamatério, antibidticos, hipocolesterolémico
(SANTOS et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018)
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Os beneficios do consumo de frutas e hortalicas e sua relacdo inversa com a
incidéncia de doencas cardiovasculares, cancer, sindrome metabdlica, hipertensao
arterial sdo apontados de forma positiva por varios estudos, sendo seu papel benéfico
atribuido principalmente aos nutrientes como vitaminas A, C e E além dos contetdos
fendlicos encontrados nos vegetais (SANTOS et al., 2018)

Segundo Silva e colaboradores (2019), os efeitos benéficos atribuidos aos
alimentos na saude se deve aos efeitos das atividades antioxidantes ou as
propriedades sequestradoras de radicais livres existentes nos componentes bioativos
dos alimentos. Os compostos bioativos sdo metabolitos provenientes das acfes de
defesa das plantas contra pragas e radiacdo ultravioleta, infec¢cdes ou danos fisicos
(OLIVEIRA et al., 2018). Diversas plantas possuem compostos bioativos capazes de
auxiliarem no combate a inflamacdo e estress oxidativo tais como prépolis, café,
acafrdo, gengibre, murici, gabiroba, babacu, uva entre outras (SILVEIRA et al., 2021;
SANTOS et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018; SILVA et al., 2019; MOURA et al., 2018).

4.5.1 Suco de uva

Quando a alimentagcdo cumpre suas func¢des nutricionais basicas e, além disso,
produzem efeitos fisioldgicos e metabdlicos favoraveis a saude pode-se dizer que sdo
alimentos funcionais. Segundo o documento da American Dietetic Association de
2004 fazem parte desse grupo de alimentos funcionais o suco de uva e o vinho tinto.
A busca por melhor qualidade de vida, a reducéo do risco de desenvolver doencas e
melhor qualidadade das frutas aumentou o consumo desse tipo de alimento (LEAL et
al., 2017; SOUZA; VIEIRA; PUTTI, 2018).

Segundo Wurz e colaboradores (2020), desde 2006 observou-se um aumento
exponencial na comercializagdo do suco de uva, dados do IBGE (Instituto Brasileiro
de Engenharia e Estatistica) o Brasil € um dos trés maiores produtores de frutas do
mundo, a uva juntamente com a melancia e a banana sao responsaveis por 58,5%
do volume total da frulticultura mundial, sendo a uva, produzida pela videira (parreira)
classificada botanicamente por Vitis spp, uma das frutas com maior grau de
valorizagéo. A uva possui uma produgéo anual de cerca de 73 milhdes de toneladas
no mundo, existindo aproximadamente 60 espécies e estdo localizadas geralmente
no hemisfério norte, Asia e Americas (SCHWARTZ et al., 2020; VENQUIARUTO et
al., 2021; MOREIRA et al., 2017).
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No Brasil, a producdo de uva e consequentemente de seus derivados se
baseiam principalmente nas uvas do grupo das vitis labruscas conhecidas como
americanas e hibridas, jacquez (GOULART & CARDOSO, 2019), as tintas
principalmente a Bordo, Isabel e Concord. (BASSANESI et al., 2020; BENDER et al.,
2020).

A legislacdo brasileira classifica os sucos de uva em 6 diferentes tipos, séo
eles: 1) Suco de uva integral; 2) suco de uva concentrado; 3) suco de uva desidratado,
pode apresentar somente 3% de umidade; 4) suco de uva adogado com acgucar; 5)
suco de uva processado, obtido através da dilluicdo do suco desidratado ou
concentrado (BASSANESI et al., 2020). Sendo exigéncias legais o ndo adicionamento
de aromas sintéticos e corantes, possuir uma acidez minima de 410mg/100g e teor
minimo de solidos sollveis de 14° Brix, apresentando cores e sabores caractéristicos.
(VENQUIARUTO et al., 2021).

Os polifendlicos compdem a maior gama de antioxidantes naturais abrangendo
cerca de 8.000 compostos diferentes, estando prensente em diversos tipos de
alimentos vegetais (VENQUIARUTO et al., 2021). Esses compostos estao presentes
na casca, na polpa e semente dos frutos, além de serem responsaveis pelas
caracteristicas proprias dos vinhos, como sabor, corpo e adstringéncia. Também séo
correlacionados aos efeitos benéficos para saude humana, pois, desempenham papel
importante na protecdo celular, no sequestro ou inibicdo das espécies reativas de
oxigénio, desempenhando forte acdo antioxidante, além da acdo anti-
inflamatoria,antimicrobiana, gastroprotetora e analgésica (SOUZA; VIEIRA; PUTTI,
2018).

Os compostos fendlicos ou polifenois sdo substancias biologicamente ativas,
que apresentam em sua COmMpOSIGA0 um ou mais nucleos aromaticos possuindo
substituinte hidroxilicos. Os flavondides costumam se apresentar com 15 carbonos
formando seu nucleo principal (ROBASKEWICZ; DAMBROS; SANTIN, 2016). De
acorco com Toscano e colaboradores (2015) os compostos polifenélicos podem ser
divididos em flavonoides e nédo flavonoides. Os flavonoides dividem-se em flavanois
(catequina, epicatequina e procianidinas), flavonois (caempferol, isorhamnetina,
guercetina, rutina, mirecitina) e antocianinas (malvidina, cianidina,delfinidina,
petunidina, peonidina, perlagonidin. Os nao flavondides, por sua vez, dividem-se em

acidos fendlicos (galico, caféico, clorogénico, siringico, camarico, vanilico e ferrulico)



31

e estilbeno (trans-resveratrol) (WURZ et al, 2020) essa classificacdo depende da
guantidade de anéis de fenol e elementos estruturais que os ligam (TROIAN;
VICENZI; ALVES, 2016; ROBASKEWICZ; DAMBROS; SANTIN, 2016; DOS
SANTOS; DA SILVA; MENEZES, 2020).

Entre os principais compostos polifenélicos encontrado nas uvas e seus
derivados, temos o resveratrol, composto do tipo estilbeno com substancias capazes
de acdes benéficas a saude. Inicialmente indentificado em 1940 em raizes de lirios e
depois em espécies de uvas vitis vinifera € um dos mais conhecidos polifendis. O
estudo de seus beneficios ganhou forca com a compreensdo do chamado “paradoxo
francés”, na qual atribuia-se aos franceses uma menor taxa de mortalidade por
doencas cardiovasculares por conta do consumo diario de algumas tacas de vinho
durante as refeicbes. Apds a sua descoberta e devido as suas propriedades anti-
inflamatorias e anti-oxidantes diversos estudos vem sendo conduzidos para
prevencao e reducdo dos impactos em varias doencas (LEAL et al., 2017).

A quantidade total de compostos fendlicos na uva depente da espécie, da
variedade, maturacdo e manejo e, dependento do tratamento que a uva enfrenta na
producdo do suco, tais como: tipo de extracdo, tempo de interacdo entre as cascas e
sementes com o suco, além de, tratamentos térmicos e enzimaticos, que também
podem interferir na quantidade destes compostos (GOULART; CARDOSO, 2019:
VENQUIARUTO et al., 2021)

Wurzs e colaboradores (2020) creditam o acumulo de compostos fendlicos e
aromaticos ao suco de uva e seus derivados, ao fato de altitudes elevadas como
diferencial dos produtos de Santa Catarina. Trabalho realizado com suco de uva
integral, na cidade de Bento Gongalves, indicou teor de polifenois totais entre 66,44 e
107,95 mg/L, os autores relatam que a diferenca na média desses teores estdo
relacionados aos diferentes processamentos empregados pelas industrias e, que no
trabalho em questdo, mesmo com muita variacéo, devido a diversidade de cultivares
empregadas, manteve a concentracao exigida pela legislacdo brasileira (TROIAN;
VICENZI; ALVES, 2016). Trabalho realizado por Bassanesi e colaboradores, (2020)
indica que sucos de uvas tintos possuem uma maior atividade antioxidante em relacéo
a outros tipos sucos brancos e néctares.

O estress oxidativo, provocados por radicais livres em demasia, esta associado

a diversas doencas como diabete melitus, hipertensdo e doencas cardiovasculares.
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Na contra-mao, os antioxidantes podem diminuir o risco de dano oxidativo (LEAL et
al., 2017), principalmente pelos compostos fendélicos presentes nas uvas e seus
derivados (DOS SANTOS; DA SILVA; MENEZES, 2020). Estudos tém demonstrado
que os compostos fendlicos sado responsaveis por prevenir o estress oxidativo, a
oxidad¢ao da lipoproteina de baixa densidade(LDL-c), danos ao DNA, agregacéao
plaguetaria, além da protecdo nas doencas coronarianas e agir como anti-
inflamatorios e antivirais (BASSANESI et al., 2020; VENQUIARUTO et al., 2021;
MOREIRA et al., 2017). Estudos relatam que o consumo alimentar rico em polifendis
estdo associados a menores riscos de doencas cardiovasculares (DOS SANTOS; DA
SILVA; MENEZES, 2020).

Apoiada no fato ja constatado de que a severidade da COVID-19 guarda
relacdo direta com o estado metabdlico do paciente (estresse oxidativo e inflamacao
sistémica). O questionamento que se faz €, se 0 suco de uva é potencialmente anti-
inflamatorio e antioxidante, e estes efeitos tém sido vistos em condi¢cdes patoldgicas
(diabéticos e hipertensos), este alimento pode melhorar o estado metabdlico de
pacientes com COVID-19 e impedir ou minimizar o avan¢o da doenca para niveis
mais severos.

A nossa hipétese é que o suco de uva com todas as suas propriedades acima
relacionadas, pode contribuir de forma positiva, na melhora sistémica dos pacientes
acometipo pela COVID-19, nos parametros de inflamacéo, forca e estrsse oxidadtivo,

auxiliando de forma adjuvante no tratamento do paciente.
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5 METODOLOGIA
5.1 ASPECTOS ETICOS

Foram obedecidos todos os aspectos contidos na resolucdo 466/2012, do
Conselho Nacional de Saude, que trata de ética em pesquisa envolvendo seres
humanos, com a finalidade de garantir a confidencialidade, privacidade, protecao da
imagem, ndo estigmatizacdo e nao utilizacado de informacdes que venham conferir
prejuizos as pessoas envolvidas (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Além disso, o
projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
do Piaui da Universidade Federal do piaui HU-UFPI CAAE 37076620.1.0000.8050
com parecer favoravel com Numero do Parecer: 4.287.623 (ANEXO A). Todos os
pacientes foram informados sobre 0s objetivos e riscos da participacdo e assinaram

o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE).

5.2 DESENHO DO ESTUDO

Os potenciais pacientes foram identificados pelos pesquisadores e discutido
junto a equipe médica do Hospital Universitario do Piaui da Universidade Federal do
Piaui HU-UFPI, a participagéo do voluntario no estudo. Uma vez caracterizados e com
permissdes pessoal, médica e governamental para o estudo, deu-se o inicio aos
processos de intervencgoes.

Inicialmente foram coletados amostras de sangue periférico, para andlise de
marcadores do estresse oxidativo e realizado teste de forga com dinamdmetro
hidraulico de preensédo palmar. Na alta hospitalar foi recolhido novamente amostras
de sangue e realizado novo teste de forca. Dados hemodinamicos, imunoregulatérios,
de inflamacédo foram coletados no aplicativo de gestdo dos hospitais universitarios
(AGHU).

5.2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental, um ensaio clinico controlado e
randomizado. A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario da Universidade
Federal Do Piaui (HU-UFPI), localizado no municipio de Teresina, capital do estado

do Piaui.
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5.2.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Trinta e seis (36) voluntarios foram selecionados junto ao Hospital Universitario
do Piaui HU- UFPI. A amostra foi composta de forma aleatéria de acordo com a
admissao de pacientes no hospital que tinham diagndstico confirmados para COVID-
19.

Os pacientes foram randomicamente alocados em dois grupos, baseados no
modelo de randomizacao pré-definido, um grupo de 40 nimeros na faixa de 1 pra 2.
Assim, obtivemos 2,2,1,1,2,2,2,2,1,1,1,2,2,2,1,2,2,1,2,1,2,1,1,2,2,2,1,
2,1,1,1,2,2,1,1,2,1,1, 1, 1. (www.randomizer.org) sendo:

1 - Ingestédo de 10 ml/kg de suco de uva por dia, distribuidos em duas doses e

tratamento tradicional;
2 - Grupo de controle e tratamento tradicional.

O tratamento tradicional incluiu todas as intervencfes necessarias, conforme
orientacdes do protocolo de manejo clinico de pacientes suspeitos e diagnosticados
com COVID-19 documento numero CDA: 23524.002456/2021-33-11472418-
25/01/2021-HU-UFPI e conduda determinada pelo médico assistente, tais como

medidas de suporte, sintomaticos, e prevencao de complicacées.

ApoOs a randomizacdo, dezesseis (16) pacientes foram alocados no grupo

controle (GC) e vinte (20) pacientes no grupo tratado com suco de uva (GSU).

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os voluntarios de ambos o0s sexos maiores de 18 anos de idade que
apresentaram confirmagéo da doenca COVID-19, entre os dias 20 de outubro de
2020 e 28 de fevereiro de 2021,.e que estavam com capacidade funcional para
ingerir alimentos, além de concordarem em participar do estudo assinando o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram dificuldades em
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ingerir alimentos ao longo do estudo, vieram a Obito e/ou ndo realizaram os testes
finais no momento da alta hospitalar, além de recomenda¢cdes medicas para nao

ingestao da bebida.

5.5 DIAGNOSTICO DA COVID-19

O diagnostico da doenca foi dado através do historico do paciente e
avaliacoes clinicas, como a presenca de sindrome gripal que segundo Souto (2020)
tem como sintomas febre (>37,8°C), tosse, mialgia e fadiga, dispneia, sintomas do
trato respiratorio superior e sintomas gastrintestinais como diarreia, juntamente com
exames laboratoriais, testes rapidos, que por exemplo, detectam a resposta imune
do sujeito e exames de imagens, como o raio X e tomografia computadorizada do
térax, que detectam opacidades assimétricas em vidro fosco bilateral sem derrames
pleurais. Como estes achados ndo séo especificos da COVID-19 foi necessario,
para o diagnéstico final, a detec¢cdo de material genético viral (RNA) através de
testes moleculares, que de maneira em geral, usam a transcri¢cao reversa seguida
de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) para confirmacdo de infeccao por
SARS-CoV- 2 (SOUTO, 2020; ESTEVAO, 2020; BERTALOZI et al., 2020).

5.6 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

A dose ofertada para os pacientes da pesquisa baseou-se em estudos
anteriores, como no trabalho de O’'Byrne e colaboradores (2002), sendo, portanto,
seguras para realizacdes das intervencgdes.

As intervencgdes tiveram duracdo pelo periodo de internacdo hospitalar. No
momento da admissao e alta, foram coletados o sangue para avaliagdo de parametros
de estresse oxidativo (Malondialdeido — MDA, Mieloperoxidase — MPO e
Peroxidonitrito). Os demais dados como hemograma, marcadores de inflamacéo sistémica
(Proteina C Reativa ), marcadores de fungéo renal, foram coletados em prontuarios
junto ao aplicativo de gestéo dos hospitais universitarios do Piaui (AGHU-PI), também

na admisséo e alta hospitalar.
5.7INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOSPARA COLETA DE DADOS

Ao iniciar o estudo, os voluntarios selecionados foram submetidos a um

protocolo de avaliagdo conforme descrito a seguir:
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5.7.1 Variaveis sociodemogréaficas e antropométricas

Por meio de um questionério e avaliagdo direta, foram investigadas as
varidveis sociodemogréficas (idade, peso, altura, grau de instrucéo, estado civil,
arranjo domiciliar etc.) (ANEXO B), , em seguida, as variaveis relacionadas as
condicbes de saude (IMC, tabagismo e comorbidades). Devido a alta
transmissibilidade da doenca e seguranca dos pesquisadores alguns dados, como
peso e altura, foram coletados de forma referida (CASTRO, MORAES, FREITAS,
2010; CARVALHO et al., 2014)

5.7.2 Coleta sanguinea

Foram coletadas amostras de sangue venoso periférico, para exames de
estresse oxidativo, em tubos a vacuo semi anticoagulantes (para ensaios usando
soro) e em tubos contendo anticoagulantes EDTA e Citrato. A coleta desse material
aconteceu no momento em que o colaborado realizou a coleta de sangue para o0s
exames solicitados rotineiramente pelos médicos assistentes. As amostras foram
centrifugadas por 350 xg por 10 min a temperatura ambiente para separacdo do
soro, que foi aliguotado e armazenado em temperatura de -80°C até uso
(TOSCANO, 2015)

5.7.3 Frequéncia cardiaca, presséo arterial

A presséo arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) além da
frequéncia cardiaca (FC), foram aferidas por um técnico em enfermagem
devidamente capacitado no momento das suas atividades rotineiras. A medida foi
realizada apos descanso de 3 a 5 minutos. Foi solicitado que o participante
permanecesse deitado em decubito dorsal, com as pernas relaxadas e descruzadas,
com os bracos estendidos ao longo do corpo e com as palmas das mé&os voltadas
para cima. Durante as mensuracdes foram utilizados os aparelhos de monitorizacao
PORTAL DX 2020 da DIXTAL® Manaus-AM, Brasil. Foram realizadas pelo menos
duas medidas no intervalo de um (1) minuto conforme preconiza a VIl Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial (SBC, 2016).
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5.7.4 Forca de preenséao palmar (FPP)

Para avaliacdo da forca muscular, foi verificada a forca de preensdo palmar
por meio do dinamémetro manual. A afericéo foi realizada por um avaliador treinado,
utilizando o Dinamémetro de preensdo manual analégico Crown® com capacidade
de 100 Kgf e divisdo de 1 Kgf. Os pacientes executaram o teste em posicéo deitada,
com os bragos estendidos ao lado corpo, antebraco e punho em posicéo neutra. Os
pacientes foram instruidos a realizar trés contra¢cdes isométricas maximas, com uma
breve pausa (30 segundos) entre as medidas. Foram obtidas trés medidas de cada
mao (dominante e ndo dominante). Os valores da medida da forca de preenséo
manual foram agrupados como mao dominante (direita nos destros, e esquerda nos
canhotos) e ndo dominante (esquerda nos destros, e direita nos canhotos), no qual
as medidas foram demonstradas em quilogramas/for¢ca [kg/f] (FERNANDES,
MARINS, 2011).

5.7.5 Analise bioquimicas

Glicemia, Hemograma, PCR, creatinina, ureia

A determinacao da glicose capilar foi realizada pela puncédo da polpa do dedo
médio com o uso de lanceta descartavel apos antissepsia da regido com etanol 70%
através de fitas reagentes eletroquimicas utilizando aparelho portatil glicosimetro
Accu-Chek Active (Roche Diagnoéstica), os resultados foram dados em mg/dl. Os
valores glicémicos medidos durante o dia (manhd, tarde e noite) registrados no
aplicativo de gestdo dos hospitais universitarios foram usados para calcular a média
de glicemia do paciente usada no estudo (SOARES et al., 2019)

As amostras de sangue periférico coletadas em EDTA foram processadas em
um analisador hematolégico automatizado sysmex XT-4000i™ (Sao Paulo - Brasil)
com onda de 570 nm, apés homogeneizacdo de 15 minutos. Os parametros do
hemograma analisados pelo contador hematologico e utilizados no estudo foram:
concentracédo de hemoglobina (HB), contagem total de leucécitos (WBC) e contagem
de plaquetas (PLQ) (DALANHOL et al., 2010)

A concentracdo plasméatica de PCR foi determinada pelo método
imunoturbidimétrico com latex para a determinacao quantitativa de proteina C reativa
(PCR) utilizando o KIT comercial linha turbitest AA CRP hs da Wiener lab® (Rosasrio,

Argentina) seguindo as instru¢cdes do fabricante. Os resultados foram aferidos em
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contador CMD 800 Series Modular Sistems® da Wiener lab® (Rosasrio, Argentina).
Os valores de referéncia aplicados foram 0 — 5mg/L.

A concentracao de creatinina sérica foi determinada pelo Método cinético para
a determinacao de creatinina em soro, plasma ou urina, utilizando o KIT comercial
linha liquida creatinina cinética AA da Wiener lab® (Rosasrio, Argentina) seguindo as
instrucdes do fabricante. Contador CMD 800 Series Modular Sistems® da Wiener
lab® (Rosasrio, Argentina). Os valores de referéncia aplicados para soro foram: em
Homens: 7 - 13 mg/l; Mulheres: 6 - 11 mg/l.

A concentracdo de ureia foi determinada pelo Método cinético para a
determinacdo de ureia em soro, plasma ou urina, utilizando o KIT comercial linha
liquida Ureia cinética AA da Wiener lab® (Rosésrio, Argentina) seguindo as instru¢des
do fabricante. contador CMD 800 Series Modular Sistems® da Wiener lab® (Rosasrio,
Argentina) com onda de 340 nm. Os valores de referéncia aplicados para soro foram:

Soro ou plasma: 0,10 - 0,50 g/l como ureia (4,7 - 23,4 mg/dl como BUN).

Marcadores de capacidade oxidante

A capacidade oxidante foi avaliada por meio da peroxidacdo lipidica
quantificada pelo malondialdeido — MDA por meio da reacéo do &cido tiobarbitarico
(TBARS) com os produtos de decomposicdo dos hidroperoxidos (OHKAWA; OHISHI,;
YAGI, 1979). Foi usado cerca de 250 pl de soro, incubado em banho maria por 1h
(uma hora) a 37°C . Precipitada com &cido perclérico AA 35% foi centrifugada a 14000
rpm & 4°C por 20 minutos. Logo apés foi adicionado ao sobrenadante 400ul de acido
tiobarbitdrico a 0,6% a 100°C por 60 minutos. O material resultante foi lido em
espectrofotometro ultravioleta (Biotek ELx800™ Curitiba, PR, Brasil) em
comprimentos de ondas de 532nm, 510 nm e 560 nm em temperatura ambiente, entao
foi realizado o calculo da curva da relacdo entre as ondas e obtido o valor.

A medida de atividade da mieloperoxidase - MPO baseou-se na velocidade de
formacao do produto de oxidagéo da o-dianisidina na presenca de H202 (BRADLEY
et al., 1982). A leitura foi realizada em microplaca ELISA por adicdo de 10 pL de
homogenato em 200 pL da solucdo de leitura, constituida com 27 mL de H20
destilada, 3 mL de tampéao fosfato pH 6,0, 15 mL de H202 a 1% e 5 mg de o-
dianisidina. A monitorizacao da velocidade de formagé&o do produto de oxidacéao da o-

dianisidina foi realizada pela observacdo do aumento da absorbancia da mistura a
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450 nm, obtendo-se leitura no tempo zero e apés um minuto. A atividade da MPO foi
calculada a partir da velocidade maxima da reacdo, e o0 resultado expresso em
unidade de MPO por microlitro (U MPO/ul) de amostra, sendo uma unidade de MPO
definida como a quantidade em pmol de H20:2.

A concentracdo de nitrito foi determinada pelo método de Griess, conforme
descrito por Green et al (1982). Apds desproteinizacao pela adicdo de solucdo de
sulfato de zinco, de acordo com o método de Romitelli et al (2007) e Moshage et al.
(1995). Foi adicionado a 100 pl de reagente de Griess e a absorbéancia foi lida a 550
nm apos 10 minutos. O branco utilizado foi de 100 ul do reagente mais 100 pl de
tampdo fosfato de potassio, e os padrdes de nitrito de sédio (NaNO3) foram feitos por
duas diluicdes seriadas, para obter solugdes nas seguintes concentracdes: 100, 50,
25, 12,5, 6,25, 3,125 e 1,56 uM. Um espectrofotometro Biotek ELx800™ (Curitiba,

PR, Brasil) foi utilizado para as leituras de absorbancia.

5.7.6 Conteudo fendlico e antocianinas monoméricas

O conteudo fendlico total no suco de uva foi determinado pelo método
espectrofotométrico proposto por Singleton e Rossi (1965), com pequenas
modificacdes. Este método € baseado na oxidacdo de compostos fendlicos em
presenca de solucdo de carbonato de sédio e Folin-Ciocalteu (Sigma-Aldrich®). O
conteudo fendlico foi quantificado pela leitura da absorbancia a 760 nm em
espectrofotometro (Multiskan GO, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA), com curva
de calibracdo obtida do acido galico (Sigma-Aldrich®). A quantificacdo das
antocianinas monomeéricas totais foi realizada de acordo com o método proposto por
Lee et al. O suco de uva, ap6s centrifugacéo, foi diluido com solu¢bes tampéao de
cloreto de potassio KCI 0,025 M (pH = 1,0) e acetato de sédio CH3-COONa 0,4 M (pH
= 4,5) e foi lido a 520 nm e 700 nm em espectrofotdometro (Multiskan GO, Thermo
Scientific, Waltham, MA, EUA). A leitura a 700 nm foi realizada para compensar a
turbidez da amostra. O valor de absorbancia final (FA) foi calculado a partir da
equacgao:
FA = (A_520nm-A_700nm) pH 1,0- (A_520nm-A_700nm) pH 4,5

A concentragdo de antocianinas foi calculada e expressa como malvidin-3-O-
glucosideo, seguindo a equacgao:

Antocianinas (mg.L * (- 1) = FA x MW x DF x 1000) + (¢ x 1)
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Em que MW = peso molecular de malvidin-3-O-glucosideo (449,2); DF = fator de
diluicdo (10); e € = absortividade molar de malvidin-3-O-glucosideo (28000)

5.8 Intervencdao nutricional

Alimentacé&o ofertada aos pacientes com COVID-19 seguiu as recomendacdes
do manual de dietas do HU-UFPI, CDA (carimbo de aprovacao) : 23524.032612/2020-
18 — 11262836 — 10/02/2021, na qual diz que a alimentacao hospitalar deve garantir
a todos os seus pacientes aporte necessario de calorias e nutrientes, recuperacao e
preservacdo do estado nutricional. Para tanto, as dietas ofertadas seguiam um
padrdo, com valor energético total de aproximadamente 2500 kcal (kilocalorias),
levando-se em conta as condi¢des fisiopatoldgicas do paciente, bem como os habitos
alimentares e baseados nas Recomendacdes de Macronutrientes: Gorduras Totais
(20 - 35 %); Carboidratos (45 - 65 %); Proteinas (10 - 35 %).

Na prescricao dietética era considerado, pelos nutricionistas, as caracteristicas
individuais e clinicas do paciente, tipo de patologia, anamnese alimentar, avaliagao
nutricional e identificacdo das necessidades e/ou problemas nutricionais, promovendo
mudancas pontuais para uma melhor evolucdo clinica, minimizando 0s possiveis
efeitos deletérios da doenca no estado nutricional.

As mudancas pontuais incluiam a consisténcia dos alimentos, tipo de alimento
consumido, aumento ou diminuicdo no valor energético da dieta, eliminacdo de
alimentos especificos, ajuste na proporcao de gorduras, proteinas e carboidratos.

Os pacientes do grupo experimental, além da dieta ofertada, receberam 10
ml/kg de suco de uva por dia durante o periodo de internac¢do. Considerando possiveis
dificuldades de alimentacao, esta dose foi dividida em duas fragdes diarias, ao longo
do dia (entre 6h e 18h).

Sobre a intervencdo com o suco de uva ressalta-se que um dos critérios de
excluséo foi a recomendacdo médica para ndo ingestdo da bebida, dessa forma, os

meédicos assistentes que acompanhavam os pacientes foram consultados.

De acordo com as vinicolas, para a producdo de 1 litro do sucode uva, séo
necessarias aproximadamente 1,8 kg de uvas roxas. O suco foi do tipo tinto, integral
da marca Aurora®, lote 233940, com data de fabricagc&o de 18/08/2020 com validade
ate 18/08/2022, registro MAPA (Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento)
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n° RS0011465-6.000005. A tabela 1 mostra as informag@es nutricionais do suco de
uva para porcao de 200ml, Tendo um conteudo fendlico total (mg GAE / L) 1293,25
+ 29,93 e conteldo total de antocianina (CGE mg /L) 33,89 + 0,40.

Tabela 1 - Informacgao Nutricional do Suco Utilizado na Pesquisa

QUANTIDADE POR PORCAO % VD(¥)
Valor Energético 126 Kcal** = 527 kj*** 6
Carboidratos 31g 10
Fibra Alimentar 0,89 3

(*) Valores diarios de referéncia com base em uma dieta de 2000 kcal ou 8400 kj. Fonte: Cooperativa

vinicola Aurora LTDA. (**) Kilocaloria. (***) Kilojaule.

5.9 Medidas de resultado

O desfecho primario foi a melhora clinica pela diminuicdo da inflamagéo
sisttmica com redugdo do marcador inflamatorio PRC (proteina C reativa). O
desfecho secundario foi o tempo de internacdo hospitalar. Também analisamos os
parametros laboratoriais, incluindo a hemodinamica, imunorregularcdo e marcadores
da funcao renal, além da forca por meio do teste de forca de preensdo palmar com
dinambmetro especifico, na admisséao e alta hospitalar, apos a randomizacéo.

5.10 Anélise dos dados

Os dados foram alocados em planilha Excel. Apos verificacdo da normalidade
e homogeneidade dos dados por meio dos testes de Shapiro-Wilk e Levene, as
variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal e simetria foram transformadas
em logaritmo. . Foi utilizado o teste t de Student para variaveis numéricas e o teste
qui-quadrado para variaveis categoricas. Os resultados obtidos foram apresentados
em média e desvio padrdao da média. Foi realizado o teste ANOVA two-way para
medidas repetidas, com o teste post hoc de Bonferroni, para comparar o efeito do
suco de uva nas variaveis de estudo. A andlise de regressao linear foi empregada
para avaliar a associacao entre a suplementagdo com suco de uva e o tempo de
internacé@o e a melhora dos parametros especificos de saude controlando os valores
pré-intervencdo. Adotou-se o nivel de significancia de p <0,05 e as analises foram
realizadas no software Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS versao
21).
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Noventa e cinco (95) pacientes foram internados nas dependéncias do

hospital universitario com o protocolo COVID-19. Cinquenta e dois (52) pacientes ndo

puderam participar da pesquisa por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, como,

por exemplo, idade acima de 18 anos, doenca confirmada pelo COVID-19 e

capacidade funcional para alimentacdo. Quarenta e trés (43) pacientes assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido. Sete (7) pacientes ndo responderam a

pesquisa, ficando de fora do estudo por apresentarem dificuldades na ingestéo

alimentar durante o estudo, faleceram e / ou ndo realizaram os exames finais no

momento da alta hospitalar, além de recomendacdes médicas para ndo ingestdo da

bebida, houve quatro (4) ébitos.

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

Pacientes
elegiveis (n=95)

Critérios de
Inclusdo (n=52)

Grupo Controle -

GC (n=21)

Randomizacdo
(n=43)

Grupo Suco de

3 mortes, 2
dados
incompletos

Grupo Controle -
GC (n=16)

Uva - GSU (n=22)

1 AVC, 1 morte

Grupo Suco de
Uva - GSU (n=20)

Participaram da pesquisa um total de 36 pacientes, destes, 24 pacientes eram

do sexo masculino (66,66%) e 12 eram do sexo feminino (33,33%).

apresenta a caracterizagado da amostra.

A tabela 2

Nas variaveis peso e IMC, os pacientes do grupo experimental apresentaram

valores signigicativamente maiores em relacdo ao grupo controle, peso (p = 0,010) e



indice de massa corporal (IMC) (p = 0,009) (tabela 2).

O numero de hipertensos,

estatisticamente entre os grupos (tabela 2).

Tabela 2 — Apresenta as caracteristicas observadas nas amostras dos grpos

controle e grupo suco de uva.

diabéticos e
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fumantes nao difereriram

VARIAVEIS CONTROLE (GC) SUCO DE UVA (GSU) P valor
n=16 n=20
n/DP % n/DP %
Idade/Anos 58,81 + 11,92 - 50,70 + 13,62 - 0,06
Peso/kg 67,56 + 14,66 - 81,46 + 15,56 - 0,01*
IMC/kg/m? 25,50 + 5,06 - 30,46 + 5,57 - 0,009*
Homens 12 75 12 60
Mulheres 4 25 8 40 0
Hipertensos 9 56,25 6 30 0,11
Diabéticos 9 56,25 6 30 0,10
Fumantes 5 31,25 2 10 0,10

Fonte: Préprio Autor. *P < 0,05. GC= Grupo Controle; GSU= Grupo Suco de Uva; N=numero de

pacientes; DP= Desvio Padrédo; IMC= indice de Massa Corporal; kg/m2= Kilograma por metro quadrado

Na tabela 3 sdo apresentados os valores das variaveis estudadas dos

grupos controle e suco de uva nos momentos pré e pos intervencgao.
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Tabela 3 — Parametros de salde pré e pés intervencdo com suco de uva em pacientes hospitalizados

com COVID-19
VARIAVEL CONTROLE SUCO DE UVA Pvalor
TEMP. 9,94 + 5,69 6,85 + 3,16 0,04*
INTER./DIA
VARIAVEIS | PRE POS PRE POS Pvalor
FCR 83,50 + 14,25 83,06 + 14,39 76,05+8,62 73,40+10,87 * 0,028
PAS 129,31 + 8,70 117,10+13,10 123,97+10,28# 111,83+14,42#  0,01/0,06
PAD 74,19 + 10,87 69,74 + 8,24 76,13+8,60 72,75 + 10,77
SPO2% 94,88 + 3,13 94,44 + 3,61 94,41+2,81 94,60 + 3,23
GLIC. 131,75 + 50,83 150,69+30,17  118,90+36,34 119,90 + 34,31
HB 11,63 + 2,62 11,41+2,22 12,96 +1,31* 13,41+ 1,73* 0,05/0,00
LEUC. 10,31 + 3,15 11,12 + 10,70 8,02+4,21* 11,60 + 6,49#  0,02/0,001
SEG. 73,21 + 40,42 80,57 + 38,50 235,71+260,2 511,57+533,82
LINF. 21,14 + 23,48 15,36 + 8,27 44,14+48,70 56,14 + 56,30
MONOC. 5,54 + 2,76 5,71 + 3,68 12,86+10,51 32,14 + 38,61* 0,022
RNL 642,86 + 442,29 719,57 + 686,71+771,1 877,57+438,76
503,22
PLAQ. 275,69 +118,41 351,19 + 295,30+13,21 356,25+159,12
127,09
UREIA 34,80 + 12,96 32,95+ 12,64 32,91+13,27 38,74 + 11,16# 0,02
CREAT. 0,90 + 0,19 0,82 + 0,22 0,96+0,30 0,93+0,19
PCR 85,38 + 66,13 56,51 + 73,29# 57,66+56,38 16,35 + 26,81# 0,03/0,001
FPPMD_1 16,63 + 8,0,16 16,13 + 6,66 21,34+8,12 20,31 + 8,32
FPPMD_2 16,75+ 7,55 15,82 + 6,29 22,20+11,13 20,11 +8,31
FPPMD_3 17,89 + 9,00 16,31 + 7,89* 23,05+10,53 23,65+ 11,65* 0,03
FPPMND_1 16 + 5,92 17,38 + 6,01 18,60+7,11 20,50 + 9,75
FPPMND_2 15,33 + 4,87 16,88 + 6,12 19,30+7,58 19,68 + 8,10
FPPMND_3 16,69 + 6,46 17,13 + 6,74 19,45+7,52 19,48 + 6,45
MDA 9,4210 + 0,19 9.71 + 0,67 9,45+0,10 9,18+1,84
MPO 9,13+ 0,46 9,30+ 0,41 8,89+0,31 9,29+0,53# 0,01
NITRITO 8,91 +0,13 8.87 + 0,48 8,89+0,10 8,99 + 0,25

Fonte: Proprio Autor.
(INTERGRUPOS); # =

* = diferenca entre um grupo e outro,
diferenca entre os momentos pré e pos do mesmo grupo
(INTRAGRUPOQOS); FCR= Frequéncia Cardiaca de Repouso; PAS=

em um mesmo momento

Pressao Arterial Sistolica;

PAD= Pressdo arterial Diastélica; SPO2%= Spo2%uracdo Periférica de Oxigénio; GLIC.=
Glicemia;HB= Hemoglobina; LEUC.= Leuocécitos; SEG.= Segmentados; LINF.= Linfécitos;
MONOC= Monécitos; RNL= Raz&o entre Neutréfilos e Linfofitos; PLAQ.= Plaquetas; MAG.=
Magnésio; CREAT.= Creatinina; PCR= proteina C Reativa; FPPMD= (coninua...)
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(continuacao...)
Forca de Preensdo Palmar (Md@o Dominante; FPPMND= For¢a de Preensdo Palmar Mao Néo
Dominante; MDA= Malondialdeido; MPO= Mieloperoxidase.

A tabela 4 apresenta os resultados da regresséo linear ajustado para as

variavies de controle do grupo pré- intervencdo com o grupo suco de uva.
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Tabela 4 — Analise de regressao linear pré e pos intervencdo com suco de uva em

pacientes hospitalizados com COVID-19

VARIAVEL RESULTADO | P VALOR IC - 95%
CONTROLADO
TEMPO -3.08 0.04 -6.13 -0.04
INTERNACAO
FCR -5.57 0.16 -13.49 2.35
PAS -4.08 0.45 -15.04 6.87
PAD 0.58 0.87 -6.88 8.05
SPO2% 0.25 0.78 -1.59 2.10
GLICEMIA -23.84 0.15 -57.36 9.68
HB 0.84 0.04 0.00 1.69
LEUCOCITOS 1.88 0.27 -1.59 5.35
SEGMENTADOS 1.59 0.28 -1.36 4.54
LINFOCITOS -0.32 0.15 -0.76 0.12
MONOCITOS 0.13 0.51 -0.29 0.57
RNL 2.43 0.22 -1.54 6.41
PLAQUETAS -10.58 0.78 -89.22 68.06
UREIA 0.44 0.90 -6.73 7.63
CREATININA 0.04 0.47 -0.08 0.17
PCR -35.26 0.05 -71.89 1.36
FPPMD1 1.21 0.57 -3.17 5.61
FPPMD 2 0.57 0.76 -3.34 4.48
FPPMD 3 3.01 0.15 -1.24  7.26
FPPMND1 0.81 0.64 276 4.39
FPPMND 2 1.26 0.48 239 491
FPPMND 3 2.11 0.27 -1.75 5.98
MDA 0.14 0.72 -0.71  1.00
NITRITO -0.26 0.32 -0.82 0.28
MPO 1.18 0.69 487 7.24

Fonte: Proprio Autor; IC= Intervalo de Confian¢a; FCR= Frequéncia Cardiaca de Repouso; PAS= Presséo Arterial Sistolica;

PAD= Presséo arterial Diastolica; SPO,%= Spo2%uracéo Periférica de Oxigénio; HB= Hemoglobina; RNL= Razao entre

Neutrdfilos e Linféfitos; PCR= proteina C Reativa; FPPMD= Forca de Preensdo Palmar M&o Dominante;(continua...)

(continuagéo...) FPPMND= Forca de Preensédo Palmar M&o N&o Dominante; MDA= Malondialdeido; MPO= Mieloperoxidase.
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Tempo de Internagéo
Houve um diferenca estastistica no tempo de internacao entre os grupos (p =
0,047) na qual o GSU permaneceu internado cerca de 3 dias a menos. Controlando
o0 resultado com regressao linear o resultado permaneceu o mesmo indicando que o

suco de uva contribuiu para reducéo do tempo de internacdo dos pacientes.

Hemodinamica

A frequéncia cardiaca de repouso (FCR) apresentou-se maior no GC em
relagdo ao GSU, em torno de 8,92% no inicio da pesquisa, sem significancia
estatistica. A tabela 3, mostra que a FCR teve uma pequena queda em ambos 0s
grupos, ao final da pesquisa, de maneira nao significativa. Controlando o resultado
entre 0s grupos com regressao linear, observa-se uma reducéo de 5 batimentos por
minuto no GSU em relacdo ao GC (tabela 4).

No inicio do estudo, em média, os dois grupos apresentavam valores
compativeis com normotensos tanto na pressao sistolica como na pressao diastélica
e sem diferencas estatisticas entre os dois, todavia no GC a PAS iniciou 4,12% maior
em relacdo ao GSU. Como pode ser visto na tabela 3, os pacientes tratados com suco
de uva apresentaram reducdao significativa da pressao sistélica em 9,79%. Por outro
lado, os pacientes do grupo controle também apresentaram reducédo significativa na
mesma variavel, na ordem de 9,44%, de modo que na analise de interacdo tempo X
grupo, nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos (os valores pressoricos
pés-intervencao eram estatisticamente semelhantes) porém, quando controlada por
regressao linear a PAS reduziu cerca de 4 mm/Hg (tabela 4).

Enguanto isso, ndo houve diferenca estatistica na pressao diastolica.

Ao iniciar a pesquisa, ambos 0s grupos possuiam, estatisticamente, valores
semelhantes nos niveis de Spo2%uracdo de oxigénio (Spo2%). Apds a intervencao
0s dois grupos permaneceram com o SPO2% bem semelhantes, com um leve

aumento, sem significancia estatistica, no grupo tratado com suco de uva.

Glicemia
Ao iniciar a pesquisa os pacientes do GC tinham um indice glicémico um pouco
maior, cerca de 9,98%, em relacdo ao GSU mais sem significancia estatistica,

entretanto, percebeu-se que ambos os grupos tinham um nivel de glicemia elevado.
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De acordo com a tabela 3 o indice glicémico dos pacientes, em ambos os grupos, nao
se alterou significativamente, contudo, a glicemia nos pacientes do GC subiu entre o
momento pré e pos intervengado 12,70%, enquanto o grupo tratado com suco de uva
aumentou apenas 1,08%. A tabela 4 mostra uma reducdo da glicemia no grupo

tratado com suco de uva em torno de 23 mg/dl no sangue.

Hemograma

O nivel de hemoglobina (HB) dos pacientes eram semelhantes
estastisticamente, contudo, ao iniciar a pesquisa, o GSU tinha maior média em
relacdo ao GC, cerca de 10,26%. Observando a tabela 3, tanto o GC quanto o GSU
tiveram um aumento nos niveis de hemoglobina. No GC aumentou 1,69%, enquanto
o GSU aumentou 3,35%, entretanto, esse aumento foi significante quando realizado
uma regressao linear (tabela 4)

No inicio da pesquisa os leucdcitos eram superiores no GC em relacédo ao GSU
(34,75%) Ao final do trabalho ambos os grupos tiveram seus valores aumentados, no
entanto, sem significancia estatistica.

Os segmentados, quando do inicio da pesquisa, apresentavam no GSU um
valor de média, bem superior ao GC (66,56%).

Os linfocitos apresentaram um valor maior no GSU, no momento pré
intervencao (50,33%) ,em relacdo ao GC. No final da pesquisa o0 grupo tratado com
suco de uva teve um acréscimo nos seus valores enquanto o grupo controle diminuiu.

Os pacientes do GSU, no inicio da pesquisa, apresentaram médias superiores
de mondcitos em relacdo ao GC, por volta de 56,92%. Estas células de defesa
aumentaram em ambos os grupos sem diferenca estatistica. Houve um leve aumento
nos niveis de monécitos do GC, ja no GSU esses niveis aumentaram mais, surgindo
uma diferenca entre os momento pos, dos dois grupos, mas nado indicam um aumento
desses niveis por conta do tratamento.

A razao de neutrofilos e linfécitos (RNL) ndo se apresentou estatisticamente
diferente no inicio, sendo que o GSU possuia uma média superior ao GC , cerca de
5,61%. Essa razéo, apresentou diferenca no GSU com aumento dos seus valores,
também néo indica que esse aumento se deu pelo suco de uva. Os bastdes, ndo
tiveram diferencas estatisticas entre seus valores pos intervencdo de acordo com

tabela 3.
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O numero de plaquetas no GC era maior que no GSU quando foi iniciada a
pesquisa (6,64%) , ainda assim, ndo foi estatisticamente diferente, mas quando
realizada a regresséao linear houve uma reducgéao de 10 mil plaquetas no grupo suco
de uva (tabela 4).

Funcéo renal
Em relacdo a ureia, seus valores diferiam entre os grupos pré e pés, 5,43% a
mais em favor do GC. A ureia apresentou diferenca no GSU, apresentando um
aumento nos seus valores finais, mas, n&o foram significativos em relagéo aos valores
finais do GC (tabela 3).
A Creatinina apresentou valores no GC 5,77% inferiores ao GSU, em relacao
ao inicio da pesquisa. A creatinina, também né&o teve diferenca significativa, sendo

que os valores médios do GC cairam enquanto o GSU subiu (tabela 3).

Inflamacéo

A proteina C reativa (PCR) no inicio da pesquisa encontrava-se bem superior
no GC, com uma diferenca de 32,23%.. Em ambos os grupos, de acordo com tabela
3, houve uma diminuicdo da proteina C reativa. No GC, do momento pré para o
momento pés, houve uma reducao de 33,81%, ja no GSU a reducéo foi de 71,64%.
Percebe-se uma queda elevada, principalmente no grupo tratado com suco de uva. A
regressao linear confirma a reducédo fazendo uma analise ajustada com 0 momneto
pré do GC,mostrando uma significancia estatistica (p = 0,05) no grupo tratato com

suco de uva (tabela 4).

Forca de preenséo palmar (FPP)

A tabela 3 apresenta os dados do teste de preensao palmar na mao dominante
(FPPMD) e na méo ndo dominante (FPPMND) no momento pré e pés intervencao.
De acordo com os dados, percebe-se que o GC possuia uma forca menor, tanto na
FPPMD quanto na FPPMND em todas as tentativas no momento pré em relagédo ao
GSU.

Dentro de cada grupo, nos testes pré-intervencdo da mao dominante, n0ssos

pacientes apresentaram valores maiores em relacdo ao momento pés-intervencao,
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em ambos o0s grupos, com exececdo da FPPMD 3 do GSU. Todas as tentativas da
mao ndo dominante aumentaram seus valores no momento posterior a intervencao.
Ajustando os resultados com regresséo linear verificamos um aumento de 0 —

3 Kg/f nas tentativas pos-intervencédo (Tabela 4).

Estress oxidativo
O malondialdeido e o peroxidonitrito ndo diferiram significativamente em
nenhum momento da pesquisa enquanto a mieloperoxidase foi diferente entre os

momentos pré e pos do GSU (p = 0,018).
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7 DISCUSSAO

Desde de dezembro de 2019, o mundo vem passando por um problema sério
de saude publica, a pandemia causada pelo SARS-CoV-2. Desde entdo, ha uma
procura constante por estratégias de enfrentamento que possam auxiliar na
diminuicAo ou resolugdo dos problemas causados por essa doenca. A
suplementacdo com suco de uva, no auxilio do tratamento para pacientes internados
com COVID-19, vem apoiada no vasto numero de publicacdes na literatura sobre
seus benéficios, principalmente, devido ao seu alto teor de polifenois, como o
resveratrol, substancia com funcdes antioxidantes e anti-inflamatérias. Buscou-se,
com este trabalho, comprovar o efeito benéfico causado pelo suco de uva nos
parametros hematélogicos, imunolégicos, na funcéo renal e oxidantes de pacientes

diagnosticados com COVID-19.

Até o presente momento, de conhecimento do autor, ndo foram encontrados
trabalhos que pudessem determinar o efeito do suco de uva na referida doenca,
especialmente em pacientes internados, por isso, este estudo visa preencher essa

lacuna e encontrar altenativas de tratamentos adjuvantes pra essa enfermidade.

Os principais achados neste estudo foram diminuicdo da inflamacéo
caracterizada pela reducdo do marcador inflamatério PCR, ganho de forca e

reducdono tempo de internagédo dos pacientes tratados com suco de uva.

O estudo mostrou um nuamero,de pacientes com meia idade, e em sua maioria
do sexo masculino, concordando com outros estudos, na qual, relatam o perfil de
pacientes hospitalizados acometidos pela COVID-19, com elevada prevaléncia de
idosos, do sexo masculino e com doencas preexistentes como diabetes e
hipertensédo (NIQUINI et al. 2020; MAIOR et al., 2020). Prado e colaboradores (2021)
afirmam que apesar da maioria dos casos se apresentarem no sexo masculino este
nao é fator de risco para a gravidade da doenca, presumindo-se apenas um fator de
maior exposi¢do ao virus, enquanto o fator idade pode ser um fator de progndstico
ruim. Ja Cheval et al. (2021), discorda da afirmacdo de Prado, atribuindo ao fator
sexo masculino um fator de risco para severidade da COVID-19, afirma ainda, que
encontrou em seu estudo associacdo entre idade avancada e hospitalizagado por
COVID-19. Rocha e colaboradores (2021) relatam estudos de metanalise em que a

taxa de mortalidade em pacientes a cima de 80 anos € superior, cerca de 29,6%.(
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ROCHA et al., 2021).

A literatura demonstra que a obesidade é um fator de risco por ser uma
enfermidade, sabidamente inflamatoria, na qual, pode prejudicar o microambiente
pulmonar devido ao transito de citocinas inflamatérias, aumentando ainda mais a
inflamacéo local e sistémica (PITANGA; BECK; PITANGA, 2020). Os pacientes néo
apresentaram grau tao elevado de obesidade, quando analisado o IMC. De qualquer
forma, o GSU apresentou IMC de 30 o que de acordo com Rocha e colaboradores
(2021) pode aumentar o risco de prognosticos de maior severidade e mortalidade
corroborando com o estudo realizado por Bixler et al. (2020), na qual, mostra que
27,3% das mortes ocorridas, entre pacientes jovens com idade menor que 21 anos,

nos Estados Unidos, no ano de 2020, tinham obesidade com IMC > 30 Kg/m=.

Em nosso estudo verificou-se uma média de tempo de internagéo de 8,22 dias,
sendo bem inferior ao que relata Maior e colaboradores (2020) com o tempo de 15 a
20 dias dos primeiros sintomas até a morte. Segundo o mesmo autor o tempo médio
de internac&o nos casos de morte foi de apenas 3,8 dias, sugerindo que o0s pacientes
estavam em uma condicao clinica muito grave. Essa diferenca entre nosso estudo e
o realizado por Maior et al. (2020), pode estar no fato que os pacientes internados no
hospital universitario do Piaui, no periodo da pesquisa, tiveram uma hospitalizacao
mais rapida, com um tempo menor entre o inicio dos sintomas e o inicio das

intervengdes, otimizando o tratamento.

O periodo de internacdo no GSU foi estatisticamente inferior ao periodo de
internacdo do grupo controle (p=0,047), inferindo-se que o suco de uva colaborou
com a melhora clinica do paciente, provalvente pelo fato do suco possuir
propriedades antinflamatdérias e antioxidantes, que ajudaram no controle da doenca.
Silveira e colaboradores (2020) em estudo semelhante ao nosso, suplementando
com outro tipo de alimento (prépolis), também com propriedades antinflatérias e
antioxidantes, encontrou reducdes significativas no tempo de permanéncia no
hospital, sendo entre 6 a 7 dias em pacientes que tiveram o tratamento adjuvante e

de 12 dias em pacientes com tratamento tradicional.

Em relagdo ao tabagismo nosso estudo mostra uma proporgéao
relativamamente pequena entre todos 0s pacientes pacientes da pesquisa, com uma

proporcao de 19,4% de fumantes esse fato tem grande importancia ,pois, estudos
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mostram que a relacdo entre uso de tabaco e o risco para infec¢cées e complicacdes
da COVID-19 sao diretamente proporcionais, ou seja, quanto maior o uso de tabaco
maior o risco de infec¢des e complicacdes, isso devido ao aumento da expressao da
ECA2 nas vias aéreas inferiores, assim como pelas comorbidades relacionadas ,
além do aumento de marcadores inflamatorios como PCR, Ddimero e citocinas pro-
inflamatérias (ARAUJO, A., 2020).

Um total de 41,7% dos pacientes que fizeram parte do nosso ensaio eram
hipertensos. Estudos enfatizam que a hipertenséo € fator de progndstico ruim para
pacientes com COVID-19. Relatos de estudos realizado na China, por exemplo,
descrevem um aumento de morbimortalidade em pacientes acometidos com
hipertensao arterial. Outro exemplo, vem de um trabalho realizado com 201 pacientes
confirmados para COVID-19, no qual, 84 desenvolveram SARS e deste 23 eram
hipertensos (BARROS; MAZULLO FILHO; JUNIOR, 2020).

Em nosso estudo houve uma queda na PAS, cerca de - 4ml/mg no GSU,
corroborando com estudo de Mateus (2018), na qual, relata que a suplementacao de
100 mg de resveratrol, realizado por inamura e colaboradores, por um periodo de 12
semanas, teve uma diminuicdo nos niveis de estress oxidativo e pressao arterial.
Mateus(2018) cita ainda, que a suplementacdo de extrato de suco de uva obteve
reducado da pressao arterial 24h ap6s o consumo do extrato. Berman e colaboradores.
(2017) afirmam que estudo realizado por Biesinger e colaboradores encontrou que a
pressao diastélica é reduzida com eficacia quando utilizado o resveratrol em conjunto

com outros fitoquimicos o que pode trazer beneficios no tratamento da hipertensao.

Ferreira (2019) afirma que, em estudo realizado por Cao e colaboradores, 0
resveratrol foi capaz de mediar os efeitos anti-hipertensivos via ativacéo da proteina
quinase em modelos de hipertenséo induzidas pela angiotensina Il, resultando em
uma diminuic&o da pressao sanguinea entre animais hipertensos, podendo se atribuir
essa reducao a acdo do resveratrol sobre a rigidez da parede arterial (FERREIRA,
2019; MONNERAT et al.,2020). Vale salientar que nosso estudo preconizava um
consumo de suco de uva de apenas de 10ml/ kg / Dia, durante a internagdo, que em

média chegou a 8 (oito) dias.

Estudos encontrados por Santos, Silva e Menezes (2020) indicam que a
suplentacdo com uva e seus derivados foram capazes de aumentar cerca de trés

vezes mais o FMD (Flow Mediater Dilatacion) em individuos com doenca
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cardiovascular apds consumo de 4 ml/kg de vinho branco e tinto, além da diminuicao
da peroxidacao lipidica com intervenc¢des de 200 ou 400 mg de extrato de po de uvas
vermelhas, durante trés meses, em pessoas com hipretenséo arterial leve ou com
pré-hipertensdo. Percebe-se, pela literatura, que o resveratrol, substancia presente
em grande quantidade no suco de uva, pode ajudar no controle da hipertenséao,

ajudando os pacientes acometidos pela COVID-19.

Embora o resveratrol tenha sido eficaz em algumas situacdes e ensaios
clinicos, é bom salientar que alguns autores relatam estudos conflitantes , como por
exemplo, Zortea et al. Viu que o resveratrol aumentou o colesterol e lipidios de
esquizofrenicos com caracterisiticas obesas e sindrome metabdlica, outro exemplo e
de Van der Made et al., que mostrou que resveratrol ndo tem efeito sobre o nivel de
lipoproteina de alta intensidade (HDL), colesterol em pacientes com execesso de
peso (BERMAN et al., 2017).

Em no nosso estudo percebeu-se que 0s pacientes mantiveram a média de
saturacao durante o periodo de internacao, talvez pela utilizacdo de uso suplementar
de oxigénio, afim de manter a Saturacao aos limites adequados. Provavelmente, por
conta disso, néo se teve um diferenca entre os valores verificados entre 0s grupos
durante a pesquisa.

Sabe-se, porém, que o SARS-CoV-2 é capaz de atacar as hemoglobinas
deteriorando substancias como a porfirina, danificando o sistema de transporte de
oxigénio e diéxido de carbono, resultando no acumulo de residuos metabdlicos
toxicos e desenvolvendo inflamacédo em células pulmonares, o que pode ocasionar
queda na saturacdo de oxigénio (Sp0O2%) (RAMDANI; BACHARI 2020). De acordo
com Oliveira Janior e Lourenco (2020) a queda de saturacdo também se deve a
mudanca causada pelo virus na estrutura eritrocitaria e da hemoglobina retirando o
atomo de ferro necessario para o transporte de oxigénio.

De acordo com Menzen, Nunes e Cardoso (2020) a saturagdo de oxigénio
normal e em ar ambinte variam entre 96-100%. De Brito e colaboradores (2020)
afirmam que um dos processos de diminuicdo da Saturacéo (hipoxia), em pacientes
acometidos pela COVID-19, acontece pelo acumulo de liquidos e pela diminuicdo
dos niveis de oxigénio nos alvéolos e ndo somente estes, provavelmente, varios
outros fatores contribuem com menor ou maior propor¢gao nesse mecanismo.

De acordo com Corréa et al. (2020) um dos critérios de inclusdo de pacientes
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com COVID-19 na unidade de terapia intensiva, em relacdo a hemodinamica, se da
guando o paciente tem a necessidade de uso de cateter nasal maior que 3 litros por
minuto (CNO2>3L/min) para manter a saturacao periférica de oxigénio superior a 94%
(Sp02>94%). O resveratrol, segundo Ramdani e Bachari (2020) pode estimular a
expressdo de genes de y-globina em precursores eritroides o0 que pode elevar a
capacidade da hemoglobina no transporte de oxigénio, ajudando na manutenséo ou
melhora da SpO2%.

O presente trabalho apresentou 41,7% de pacientes referindo-se diabéticos. O
grupo nao tratado com suco de uva apresentava valores de glicemia compativeis com
diabetes e o grupo tratado com suco de uva com valores compativeis com preé-
diabetes no inicio da pesquisa. A diabetes mellitus (DM) é um importante fator de risco
para morbidade e mortalidade em varios paises do mundo em individuos infectados
pelo novo corona virus. Diversos autores demonstraram que pacientes com DM
apresentaram maiores taxas de mortalidade quando comparados a populacdo em
geral (AQUINO et al.,2020).

Em estudo realizado em Wuham, China, verificou-se que 48% de todos os
pacientes avaliados possuiam algum tipo de comorbidade, entre elas, hipertensao
(30%), diabetes mellitus (19%) e doenca coronariana cronica (8%).(STRABELLI,
2020)

Em nosso estudo, ndo houve um aumento, significativo estatisticamente, na
média dos niveis glicemicos durante o tratamento. Confortin e Marques (2020)
relatam que o uso do resveratrol foi positiva para a salude cardivascular principalmente
se usadas em 300 mg em pacientes diabéticos, e, ainda, observou em uma
metaanalise que o resveratrol pode melhorar a glicose plasméatica em jejum, contudo,
as doses e/ou a suplementacdo do revesratrol pode influémciar a homeostase da
glicose, além disso, pesquisas realizadas em mamiferos revelam que o uso de
resveratrol durante um periodo relativamente grande reduziu a resiténcia a insulina e
diminuiu a glicemia (POCINHO,2017).

Toscano (2019) realizou um estudo com corredores recreacionais ingerindo a
mesma quantidade de suco de uva que nosso estudo (10ml/Kg/dia), porém, com um
espaco maior de tempo (28 dias). Apesar dos estudos serem em populacdes
diferentes, ambos, ndo tiveram alteragdes nos niveis glicémicos. Portanto pode-se

inferir que o tratamento com o suco pode ajudar no controle da glicemia, além de ser
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seguro, pois, ndo alterou significativamente os niveis glicémicos dos pacientes no
estudo.

A COVID-19, por ser uma doenga sistémica, ataca diversos sistemas do
organismo, em especial o sistema hematopoiético e a hemostasia. A linfopenia, por
exemplo, pode ser um marcador de progndstico ruim para pacientes acometidos por
essa doenca. Sabe-se que a contagem de leucdcitos e linfocitos no inicio do processo
infeccioso, quanto os individuos possuem sintomas inespecificos, é normal, quando
0s sintomas aumentam e as manifestacdes clinicas se manifestam com mais
claridade, h4 um aumento das citocimas inflamatérias o que pode ocasiona a
“tempestade de citocinas”. Neste momento percebe-se uma diminuicdo significativa
na contagem absoluta e relativa de linfocitos (FLEURY, 2020; VIEIRA et al. 2020).

Em nosso estudo foi verificado uma diminuicdo dos linfécitos em ambos os
grupos, de maneira nao significante, inferindo que o tratamento com suco de uva néo
interferiu no processo de reducdo dos linfétitos, ndo impedindo, portanto, o
agravamento da doenga. Lembrando que neste trabalho poucos pacientes evoluiram
para um desfecho mais grave o que sustenta a tese que a contagem baixa de
linfécitos acontece com mais frequéncia em pacientes que necessitam de tratamento
intensivo em relacédo aqueles que ndo precisam (FLEURY, 2020).

O aumento do numero de neutréfilos sugere um aumento no risco de morte,
além disso, estudos demonstram que a neutrofilia esta mais associada aqueles que
necessitam de cuidados intensivos. A elevacdo na relagdo neutrofilo e linfécito, ou
seja, 0 aumento do numero de neutrofilos e a diminuicdo o nimero de linfocitos foi
relatado em grupos de pacientes mais graves em relagdo a pacientes menos graves,
portanto pode ser considerada um marcador de inflamacéo sitémica (FLEURY, 2020).

Apesar de nosso estudo ndo apresentar melhorias significativas nas células
do sistema imune Padrdo et al. (2020) afirma que os polifendis especialmente os
presentes nas uvas e seus derivados, sdo capazes de doar atomos de hidrogénio
evitando a formacgdo de radicais livre, evitando o estrees oxidativo e ajudando o
sistema imune.

A funcéo renal é vista como um dos prognosticos para gravidade da doenca,
para tanto, os niveis de ureia, creatinina, dizem muito a respeito do paciente, como,
por exemplo, niveis aumentados de ureia e creatinina indicam uma gravidade maior
no quadro clinico do paciente. (DE SOUSA et al.,2021; SERQUEIRA et al.2020).
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Em estudo realizado 701 pacientes na China houve uma mortalidade total de
16,1%, sendo que o0 maior niumero de 6bitos ocorreu no grupo com elevacdo da
creatinina basal, j& em outro estudo, a mortalidade total em um grupo de 5.449
pacientes foi de 16,3% e os que desenvolveram disfuncéo renal 35% faleceram (DE
SOUSA et al.,2021; SERQUEIRA et al.2020; COSTA et al.2021; PECLY et al.,2021).

Apesar do nosso estudo ndo apresentar, em ambos os grupos, alteracdes
significativas nesses parametros, sugerindo que o tratamento com suco de uva pode
nao ter influéncia no controle desses elementos, estudo experimental que utilizou
ratas, afim de avaliar os efeitos de uma dieta hiperlipidica (DH) e consumo de
bebidas ricas em polifendis, constatou que o grupo de animais que consumiram o
resveratrol, suco de uva e vinho tinto, tiveram uma reducao significante nos niveis de
ureia em relagdo aos outros grupos, afirmando ainda, que essa reducéo se deve ao
fato que o resveratrol é capaz de promover a oxidacao de acidos graxos e ativar o
ciclo da ureia possibilitando sua excrecéo pela urina.(MONNERAT et al., 2020).

A proteina C reativa (PCR) € uma das proteinas de fase aguda produzidas no
figado em resposta a producdo de citocinas pré-inflamatorias, por essa razéo, esta
ligada a diversas doencas de alta incidéncia e € comumente solicitada para deteccao
de processos inflamatérios, seus valores aumentam durante uma inflamacéo, sendo
assim, um dos marcadores inflamatorios mais utilizados no meio clinico, devido a sua
alta sensibilidade, porém, com baixa especificidade (OLIVEIRA JUNIOR;
LOURENCO, 2020; CASTRO; VIANA, 2018).

Em nosso estudo os valores de PCR diminuiram significativamente em ambos
0S grupos, porém a reducéo ocorrida no GSU foi maior do que a ocorrida no GC.
Ajustado pela analise de regressao linear a diferenca foi de - 35.26 mg/l, portanto,
pode-se inferir que o suco de uva contribuiu com a reducéo do PCR auxiliando na
melhoria do paciente. Xavier e colaboradores (2020) afirmam que uma das alteragbes
laboratoriais mais frequentes em pacientes COVID-19 é o aumento da PCR, entorno
de 75%-93%. Giordo e colaboradores (2021) afirmam que o virus SARS-Cov-2
potencializa a producdo de sinalizadores NF-kB no interior dos alvéolos, causando
um aumento de citocinas pro-inflamatorias, especialmente a IL-6, provocando
inflamac&o descontrolada (tempestade de citocinas na qual podem levar a danos
sérios como faléncia multipla de 6rgdos). Estudos recentes tém demonstrado que o

revesratrol atua de forma significante na modulacao do plasminogénio tecidual — 1 (t-
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PA-1) que atua na modulacdo de NF-kB que, por sua vez, modula a liberacdo de
citocinas inflamatorias, ou seja, o revesratrol acaba por diminuir de forma indireta a
inflamacéo causada pelo virus, além da agéo supressora de interleucina 8 (IL-8) uma
citocina pro-inflamataéria circulante.

Leal e colaboradores (2017) creditam que o efeito antinflamatorio do
resveratrol se baseia na diminuicdo da expressao de interleucinas-1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral (TNF-a) além de inibir a liberacdo de citocinas, diminuindo a
infiltracdo de macréfagos, reduzindo assim, a inflamacéo.

Forca de preenséo palmar (FPP) é um teste simples e confidvel que avalia a
funcdo muscular, sendo um indicador importante na capacidade funcional do
paciente, estando associado com a massa muscular, estado inflamatério, além do
estado nutricional, pois, trata-se de um teste de baixo custo, simples, rapido e nao
invasivo que pode ser utilizado amplamente em ambiente hospitalar (SANTANA
GOMES et al., 2019; GRANDE et al. 2015)

A for¢ca muscular é uma das qualidades fisicas mais importantes no contexto
da execucdo de movimentos eficientes e manutencdo do equilibrio corporal.
Componente da aptidao fisica relacionada a saude esta ligada positivamente a uma
melhor qualidade de vida e uma maior promocéo de saude. (SILVA, J. et al, 2016;
TIELAND, TROUWBORST; CLARK 2018;)

Para Cheval et al. (2021), como a forca muscular € um indicador essencial
para a saude mostrando ser um preditor robusto de diversas doencas e mortalidade
por todas as causas, ela deve ser considerada um fator de risco potencial para a
gravidade da doenca COVID-19. Em seu estudo encontrou associacdo entre
hospitalizacdo e forga muscular mais fraca.

Os pacientes tratados com suco de uva aumentaram sua meédia no teste de
forca ao fim da pesquisa, sugerindo, uma possivel reducéo da atividade inflamatéria
nestes pacientes. Trabalho apresentado por Leal e colaboradores (2017) realizado
por Kam e aliados em 2016 afirmam o aumento de forgca muscular, resisténcia e
diminuicdo da fadiga pds exercicio em camundongos suplementados com 25mg/kg
por dia de resveratrol, durante 28 dias.

Tieland e colaboradores (2018) afirmam que o nivel de citocinas pré-
inflamatorias aumentam cerca de 2,4 vezes nos idosos em relacdo aos jovens e fator

de necrose tumora-a chega a duplicar, o que pode elevar o risco de 2 a 3 vezes a
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perca de cerca de 40% da forca muscular. Sostisso e colaboradores (2020) afirmam
gue niveis maiores de PCR e interleucina 6, como apresentados em pacientes com
doenca renal cronica (DRC), estdo associados a menor Forga de preensdo palmar.
Além disso, a inflamagé@o pode causar lesdes nas fibras musculares ocasionando
diminuicao da forca (DIOGO et al., 2019; MENDES et al., 2016).

O SARS-CoV-2, como a maioria dos virus causadores de infeccOes
respiratérias, esta associado a producéo de citocinas, na qual sdo responsaveis pelo
processo de inflamagdo no organismo, gerando estresse oxidadativo, danos aos
tecidos e morte celular. Vellosa e colaboradores afirmam a relacdo entre radicais
livres, ERO’s e resposta inflamatéria em estudo realizado com células
mononucleares de pacientes com SARS-CoV-2 (VELLOSA et al.,2021).

O estress oxidativo medido através do MDA, peroxinitrito em nosso estudo nao
indicou mudancas significativas para melhor, como supunha nossa hipotese. Ao
contrario, houve um pequeno aumento na mieloperoxidase (MPO) quando analisada
com regressao linear.

Mieloperoxidase € wuma enzina com acao antimicrobiana presente
principalmente nos granulos dos neutrdfilos, sendo prontamente liberadas quando
estimuladas, contribuindo para defesa do organismo. Sua a¢do consiste em reagir
com peroxido de hidrogénio formando oxidantes citotoxicos mais potentes como o
HOCL (acido hipocloroso) sendo, portanto, um mediador inflamatério. Como a
COVID-19 é uma doenca essencialmente inflamatoria, isso pode explicar, o aumento
desta enzima em nosso estudo (VELLOSA et al.,2021; ROMAN; WENDLAND;
POLANCZYK, 2008)

O aumento neste marcador oxidante também pode estar relacionado a
deficiéncia de algumas vitaminas e minerais, como vitaminas A e E e minerais como
cobre, zinco e magnésio (MAFRA; ABDALLA; COZZOLINO, 1999), pois, estes
elementos ajudam no combate ao estress oxidativo, favorecendo as enzimas
antioxidandes como supeoxido dismutase, glutationa e catalase ou pelo fato do
aumento no nivel de oxigénio utilizado durante a internacdo, o que aumenta o
metabolismo, gerando mais ERO’S e consequentemente provocando um desbalancgo
no equilibrio redox (LEAL et al. 2017; TOSCANO et al., 2019; CAMPOS & LEME,
2018;)
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8 CONCLUSAO

A suplementacdo com suco de uva tinto integral foi capaz de melhorar
parametros como aumento da forga, diminuicdo da inflamacao e reducao do tempo
de internacdo mostrando ser uma opcao efetiva de tratamento adjuvante para
pacientes internados com COVID-19.
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APENDICE

TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

BASEADO NAS DIRETRIZES CONTIDAS NA RESOLUCAO CNS N°466/2012,MS.

Prezado (a) Senhor (a)
Esta pesquisa é sobre a AVALIACAO DO TRATAMENTO COM SUCO DE
UVA SOBRE A INFLAMAC}AO SISTEMICA, ESTRESSE OXIDATIVO,
NEUROMODULAQAO AUTONOMICA E OS IMPACTO DESTAS VARIAVES NA
SEVERIDADE DA PROGRESSAO DA COVID-19 EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS e esta sendo desenvolvida por AISLAN ERICK PEREIRA DE
SOUSA E BRUNO ROSA VIANA, PROFISSIONAIS DE EDUCACAO FISICA
no

desenvolvimento do seu trabalho de conclusdo de curso de Mestrado em Ciéncias
e Saude sob a orientacdo do prof® Dr. Marcos Antdnio Pereira Dos Santos e ANA
LINADE CARVALHO CUNHA SALES, NUTRICIONISTA. Os objetivos do estudo
sdo: Caracterizar pessoas acometidas pela COVID-19 nos aspectos: nutricional,
estado imunoinflamatério, balanco redox, controle neuroautonémico cardiaco.

Testar o efeitodo suco de uva no:
estado imunoinflamatério, balanco redox, controle neuroautonémico cardiaco. A
finalidade deste trabalho € avaliar o potencial da suplementagédo nutricional com
suco de uva tinto integral na inflamacéo sistémica, estresse oxidativo, atividade
nervosa autondémica e progressao do desfecho em pacientes hospitalizados com a
COVID-19. Solicitamos a sua colaboracao paraparticipar da pesquisa na qual vocé
consumira uma quantidade aproximada delOml/kg de suco de uva durante sua
permanéncia no hospital e realizara coleta de sangue para exames bioquimicos e
analise dos parametros cardiovasculares, sera investigada a presséo arterial, a
frequéncia cardiaca e a variabilidade da frequéncia cardiaca antes e pdés internacéo,
como também, sua autorizacdo para apresentar os resultados deste estudo em
eventos da area de saude e publicar em revista cientificanacional e/ou internacional.
Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome sera mantido em sigilo
absoluto. Informamos que devido a realiza¢do do estudo poderdo ocorrer riscos de

varias ordens, como por exemplo, enjoos, nauseas ou diarreias, devido a ingestéao
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do suco, na qual sera interrompido imediatamente. O paciente podera se beneficiar
de propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes do suco de uva, além dos
beneficios indiretos, pois os resultados poderdo nortear estratégias terapéuticas de
reabilitacdo. Esclarecemos, ainda, que sua participacdo no estudo é voluntaria e,
portanto, o(a) senhor(a) ndo € obrigado(a) a fornecer as informacgdes e/oucolaborar
com as atividades solicitadas pelo Pesquisador(a). Lembrando que a pesquisa nao
gerard custos para o paciente e nem implicara em remuneracdo pela sua
participagao. Caso decida néo participar do estudo, ou resolver a qualquer momento
desistir do mesmo, ndo sofrera nenhum dano, nem havera modificacdo na
assisténcia que venha estar recebendo na Instituicdo. Os pesquisadores estardo a
sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere necessario em

qualquer etapa da pesquisa. Este documento tera duas vias.

Assinatura dos(as) pesquisadores(as)
responsavel(eis)
Considerando, que fui informado (a) dos objetivos e da relevancia do estudo
proposto,de como sera minha participacao, dos procedimentos e riscos decorrentes
deste estudo, declaro o0 meu consentimento em participar da pesquisa, como
também concordo que os dados obtidos na investigacdo sejam utilizados para fins
cientificos (divulgacdo em eventos e publicacdes). Estou ciente que receberei uma

via desse documento.

Teresina, de de Impresséo

dactiloscépica

Assinatura do participante ou responsavel legal

Caso necessite de maiores informag8es sobre o presente estudo, favor ligar para o (a) pesquisador (a) Aislan Erick Pereira de
Sousa Telefone: (86) 98834-7851; Bruno Viana Rosa (86) 9814-2160, Ana Lina de Carvalho Cunha Sales (86) 980857350 ou
Comité de Etica em Pesquisa -HU- UFPI. Campus Universitario Ministro Petrénio Portella - Bairro Ininga, SG-07,CEP: 64.049-
550 - Teresina - Pl. Telefone: (86) 3228 5244. E-mail: comitedeeticadohupi@gmail.com CNPJ. 15.126. 437.0002-



ANEXO A

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO “§ Q6racsy o™
PIAUI - HUUFPI

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVAL_IAQ;LO DO TRATAMENTO COM SUCO DE UVA SOBRE A IN_FLAI-'IM;.F-\D
SISTEMICA, ESTRESSE OXIDATIVO, NEUROMODULACAC AUTONOMICA E O3S
IMPACTO DESTAS VARIAVEIS NA SEVERIDADE DA PROGRESSAOD DA COVID-19
EM PACIENTES HOSPITALIZADOS

Pesquisador: Marcos Antonio Pereira dos Santos

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 37076620.1.0000.2050

Instituigio Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER
Nimero do Parecer: 4.335.007

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo experimental, um ensaio clinico controlade por grupo controle € com abordagem
quantitativa. A pesquisa sera realizada no Hospital Universitario da Universidade Federal do Fiaui (HU-
UFPI), para avaliar a agéo anti-inflamataria do suco de uva em pacientes com COVID-18. Os potenciais
participantes serdoc identificados por equipe médica e serio randomicamente
(www_randomizer.orgjalocados em dois grupos: 1- Ingestio de 10 miikg de suco de uva por dia, distribuidos
em duas doses.2 Grupo de controle As intervengies terdo duragio de pelo menos uma semana, imitado
pelo pericdo de internagdo hospitalar. Mo momento da admissdo e alta, farSo coleta samguinea para
avaliagio de pardmetros de inflamagdo sistémica (IL-6, TNFalfa, Proteina C Reativa e alfaglicoproteina
acida) e de estresse oxidativo (Capacidade antioxidante total — CAT e Malondialdeido — MDA), nitrito
plasmatico e glicemia. A coleta de sangue sera realizada por profissional do Laboratorio do HU-UFPI, no
momento da coleta de rotina para os pacientes selecionados, apos acordo prévie com a chefia do
Laboratdrio de Andlises Clinicas. Critério de Inclusdo: participante ter pelo menos 30 anos de idade, serem
cardiopatas, hipertensos, diabéticos ou terem mais de 60 anos de idade, apresentarem confirmagio da
doenga COVID-18 e estarem com capacidade funcional para ingerir alimentos, além de concordarem em
participar do estudo assinando o Termo de Consentimento

Endersgo:  Camgus Ministo Pefronio Portela S/M, Baimo ininga Teresina ; PI

Balmo:  ININGA CEP: 54049550
UF: Pl Municlpio: TERESINA
Telsfone: (56)3225-5244 Fax: (B5)3237-2060 E-mall: comiiedesficadohuplgmall. com
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ANEXO B

QUESTIONARIO
SOCIODEMOGRAFIO

Caracteristicas de Identificagdo —N°

Data de Nascimento: / /

1. Idade:
2. Raca/cor: () Branca () Preta/parda () Outra
3. Estado civil: () Solteiro () Casado () Separado () Viuvo ( ) Unido Estavel

9 Caracteristicas Socioecondmicas

Escolaridade: () Analfabetos () 1 a4 anos () 5a 9 anos ()
Médio/Superior
Ocupacéo: () Comércio () Trabalho doméstico () Agricultura () Outro

Status ocupacional: () Empregado () Empregador () Autdnomo ()
Auxilio doenca
()Aposentado () Sem trabalho.

Renda: () Até 1 salario minimo () 1 a 3 salarios minimos () >3 salérios

minimos.
Aglomeracéo domiciliar: () Até 1 pessoa/quarto () >1 pessoa/ quarto.

10Relacdo com a saude

9. Sentiu ou sente algum desconforto? Dor?
10. Doencas associadas:

11. Tempo de diagndéstico:

12. Conduta terapéutica proposta:

Medicamentos em uso: ( ) Até 4. ( ) 5 e mais. Quais?
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