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Abstract 

In this letter we discuss the proposition of Bristian BR (2020) to use the intravenous 

administration of fish oil emulsions in critically ill COVID‐19. We consider that immune 

modulatory properties of eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) acids, 

rapidly provided in high amounts by fish oil emulsion, may be important to change the 

course of COVID‐19’s death pathway. Prescriptions should be based on body weight 

(e.g. 0.2 g pure FOLE/kg body weight/day) and also should consider combining the 

parenteral administration of fish oil emulsion to low oral aspirin intake, in order to 

trigger resolvin synthesis from EPA and DHA. 

   



Dear Editor, 

We have read with great interest the letter “Parenteral fish oil emulsions in 

critically ill COVID‐19”.1 As researchers in the field, we recognize the potential benefit 

of intravenous fish oil lipid emulsion (FOLE) for hospitalized patients affected by 

Coronavirus Disease 2019 (COVID‐19).2 This approach will allow rapid delivery of high 

amounts of bioactive forms of omega‐3 fatty acids, with helpful immune‐modulatory 

properties, to become available immediately to cells and tissues.3  

We propose that not only obese patients, as suggested by Bistrian1, but also 

several other types of infected patients may benefit from FOLE. Most high‐risk 

populations severely compromised by COVID‐19 (elderly, obese, diabetic, 

hypertensive, oncologic) have a disturbed inflammatory component (e.g. chronic low 

grade inflammation).4‐7 We suspect this pre‐existing condition may be important in 

triggering the detrimental hyperinflammation associated to severe COVID‐19 

phenotypes, which may be attenuated by the omega‐3 fatty acids in FOLE.  

Eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) acids, provided by FOLE, 

have the ability to decrease the synthesis of inflammatory cytokines by modulating 

gene transcription factors.3,8 These include the activation of peroxisome proliferator 

activated receptor (PPAR), suggested as a therapeutic target to attenuate the cytokine 

storm in COVID‐19.8‐10 Furthermore, these highly unsaturated fatty acids have shown 

to destabilize rigid membrane lipid rafts.11 SARS‐CoV‐2 uses the angiotensin‐converting 

enzyme 2 (ACE2) to enter human cells, a cell receptor located at membrane lipid 

rafts.12 Importantly, the cytokine storm observed in severe COVID‐19 may be a 

consequence of an impaired inflammatory resolution. The observation that neutrophil 

extracellular traps (NETs) seem a marker of the disease severity supports this 



impression.13 EPA and DHA are essential precursors of resolvins, protectins and 

maresins, which highly orchestrate the resolution of inflammation.14  

All together, the immune modulatory properties of EPA and DHA may be 

important to change the course of COVID‐19’s death pathway. Therefore, as suggested 

by Bistrian1, the use of FOLE as an adjuvant immune‐pharmaco‐nutrient in COVID‐19 

seems clinically relevant.2. We believe FOLE should be provided on a per body weight 

basis (e.g. 0.2 g pure FOLE/kg body weight/day) in order to avoid that underweight 

individuals receive very high amounts of EPA and DHA and that obese individuals 

receive too low amounts of EPA and DHA. This approach was safe in patients with 

sepsis and in general critically ill elderly populations.15,16 

Whether disturbances in systemic metabolism triggered by hyperinflammation 

may increase the use of EPA and DHA to other purposes than immunomodulation (e.g. 

energy generation) is unknown. In this sense, it also should be considered to associate 

low oral aspirin intake in patients with COVID‐19 receiving intravenous FOLE. Aspirin 

can trigger resolvin synthesis from EPA and DHA, so its exogenous supply may aid 

COVID‐19 patients to resolve inflammation.17 Furthermore, similarly to EPA and DHA, 

aspirin may have a desirable anticoagulant effect for COVID‐19 patients. In a Dutch ICU 

enrolling 184 patients with COVID‐19, 38% abnormal blood clotting and 33% formed 

clots were reported, probably due hyperinflammation.18,19 In a model of 

arteriosclerosis, less aortic plaque lesions and proinflammatory lipid mediators were 

observed when combining oral fish oil with aspirin than just oral fish oil.20 In patients 

with cardio or cerebrovascular ischaemic diseases, this practice was safe and did not 

affect the risk of upper gastrointestinal complications (e.g. bleeding).21 

 



1. Bistrian BR. Parenteral fish oil emulsions in critically ill COVID‐19 emulsions 

[published online ahead of print, 2020 May 8]. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 

2020;10.1002/jpen.1871.  

2. Torrinhas RS, Calder PC, Lemos GO, Waitzberg DL. Parenteral fish oil, an 

adjuvant pharmacotherapy for COVID‐19? Nutrition. 2020;NUT‐D‐20‐00502R1 

[in press] 

3. Waitzberg DL, Torrinhas RS. Fish oil lipid emulsions and immune response: 

what clinicians need to know. Nutr Clin Pract. 2009;24:487‐99. 

4. Goldstein DR. Aging, imbalanced inflammation and viral infection. Virulence. 

2010;1:295‐8. 

5. Brüünsgaard H, Pedersen BK. Age‐related inflammatory cytokines and disease. 

Immunol Allergy Clin North Am. 2003;23:15‐39. 

6. Ferrucci L, Corsi A, Lauretani F, Bandinelli S, Bartali B, Taub DD et al. The origins 

of age‐related proinflammatory state. Blood. 2005;105:2294‐9. 

7. Rius B, López‐Vicario C, González‐Périz A, Morán‐Salvador E, García‐Alonso V et 

al. Resolution of inflammation in obesity‐induced liver disease. Front Immunol. 

2012;3:257. 

8. Deckelbaum RJ, Worgall TS, Seo T. n‐3 fatty acids and gene expression. Am J 

Clin Nutr. 2006;83:1520S‐5S. 

9. Shysh AM, Nagibin VS, Kaplinskii SP, Dosenko VE. N‐3 long chain 

polyunsaturated fatty acids increase the expression of PPARγ‐target genes and 

resistance of isolated heart and cultured cardiomyocytes to ischemic injury. 

Pharmacol Rep. 2016;68:1133‐9.  



10. Ciavarella C, Motta I, Valente S, Pasquinelli G. Pharmacological (or Synthetic) 

and Nutritional Agonists of PPAR‐γ as Candidates for Cytokine Storm 

Modulation in COVID‐19 Disease. Molecules. 2020;25:E2076. 

11. Siddiqui  RA,  Harvey  KA,  Zaloga  GP,  Stillwell  W.  Modulation  of  lipid  rafts  by 

Omega‐3  fatty acids  in  inflammation and cancer:  implications  for use of  lipids 

during nutrition support. Nutr Clin Pract. 2007;22:74‐88. 

12. Glende J, Schwegmann‐Wessels C, Al‐Falah M, Pfefferle S, Qu X, Deng H et al. 

Importance of cholesterol‐rich membrane microdomains in the interaction of 

the S protein of SARS‐coronavirus with the cellular receptor angiotensin‐

converting enzyme 2. Virology. 2008;381:215‐21. 

13. Zuo Y, Yalavarthi S, Shi H, Gockman K, Zuo M, Madison JA, Blair CN, Weber A, 

Barnes BJ,  Egeblad M, Woods RJ, Kanthi  Y,  Knight  JS. Neutrophil  extracellular 

traps in COVID‐19. JCI Insight. 2020:138999. 

14. Serhan  CN.  Pro‐resolving  lipid  mediators  are  leads  for  resolution  physiology. 

Nature. 2014;510:92‐101. 

15. Hall  TC,  Bilku  DK,  Al‐Leswas  D,  Neal  CP,  Horst  C,  Cooke  J,  Metcalfe  MS, 

Dennison  AR.  A  randomized  controlled  trial  investigating  the  effects  of 

parenteral  fish  oil  on  survival  outcomes  in  critically  ill  patients with  sepsis:  a 

pilot study. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2015;39:301‐12.  

16. Barros KV, Cassulino AP, Schalch L, Della Valle Munhoz E, Manetta JA, Noakes 

PS, Miles  EA,  Calder  PC,  Flor  Silveira  VL.  Supplemental  intravenous  n‐3  fatty 

acids and n‐3 fatty acid status and outcome in critically ill elderly patients in the 

ICU receiving enteral nutrition. Clin Nutr. 2013;32:599‐605. 

17. Dalli  J, Winkler  JW,  Colas  RA,  Arnardottir H,  Cheng  CY,  Chiang N,  Petasis NA, 

Serhan  CN.  Resolvin  D3  and  aspirin‐triggered  resolvin  D3  are  potent 

immunoresolvents. Chem Biol. 2013;20:188‐201. 



18. Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, Arbous MS, Gommers DAMPJ, Kant 

KM et al. Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU patients with 

COVID‐19. Thromb Res. 2020;10:S0049‐3848(20)30120‐1. 

19. Faioni EM, Edjlali‐Goujon M. Inflammation and thrombosis – brothers in arms. 

European Oncology & Haematology, 2011;7:81‐4. 

20. Sorokin AV, Yang ZH, Vaisman BL, Thacker S, Yu ZX, Sampson M, Serhan CN, 

Remaley AT. Addition of aspirin to a fish oil‐rich diet decreases inflammation 

and atherosclerosis in ApoE‐null mice. J Nutr Biochem. 2016;35:58‐65. 

21. Roberto G, Simonetti M, Cricelli C, Cricelli I, Giustini SE, Parretti D, Lapi F. 

Concurrent Use of Low‐Dose Aspirin and Omega‐3 Fatty Acids and Risk of 

Upper Gastrointestinal Complications: A Cohort Study with Nested Case‐

Control Analysis. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2016;118:136‐42. 

 

 


