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RESUMO

Objetivos: revisar os conhecimentos atuais sobre o uso de imunonutrientes em pacientes criticos, especialmente
naqueles com sepse.

Fonte de dados: foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, utilizando as bases de dados Medline/Pubmed.
Os artigos pesquisados compreendem publicagdes entre 2000 e 2011. Foram incluidos também artigos obtidos em
referéncias bibliograficas dos artigos com maior relevancia. Foram selecionados trabalhos referentes a individuos
humanos adultos.

Sintese dos dados: os estudos utilizaram diferentes formulas contendo imunonutrientes, nem sempre com os mesmos
imunomoduladores. A quantidade administrada também variou de acordo com o tipo de férmula, a tolerancia do
paciente e a via de administracdo. Efeitos favoraveis e desfavoraveis resultaram da administracdo de dietas enriquecidas
com nutrientes imunomoduladores em pacientes com sepse.

Conclusdes: a literatura ¢ bastante controversa em relagcdo a recomendagdo do uso de imunonutrientes em pacientes
criticos, sobretudo naqueles com sepse. Ainda ndo ha resultados consistentes sobre a eficiéncia e a seguranca da
imunonutri¢do nesses pacientes. Sao necessarios estudos com desenho metodologico e populagdo mais homogéneos,
utilizando imunonutrientes isolados e com quantidades definidas.

DESCRITORES: FENOMENOS FISIOLOGICOS DA NUTRICAO/imunologia; NUTRIENTES; NUTRICAO ENTERAL;
SUPLEMENTOS DIETETICOS; CUIDADOS CRITICOS; ADJUVANTES IMUNOLOGICOS; TERAPIA NUTRICIONAL; APOIO
NUTRICIONAL; SEPSE; HUMANO; ADULTO.

ABSTRACT

Aims: To review the current knowledge on the use of immunonutrients in critically ill patients, especially those with
sepsis.

Source of data: A narrative review of the literature was conducted, using the Medline/Pubmed data bases. The selected
articles included publications between 2000 and 2011. Articles cited in reference lists of articles with the highest
relevance were also included. Works on adult human individuals were selected.

Summary of findings: Studies used different formulas containing immunonutrients, not always with the same
immunomodulators. The given amount varied according to the type of formula, the patient’s tolerance and the route
of administration. Favorable and unfavorable effects appeared as a result of administration of diets enriched with
immunomodulator nutrients in patients with sepsis.

Conclusions: Literature is controversial regarding the recommendation to use immunonutrients in critically ill patients,
especially those with sepsis. There is currently no evidence to define the efficiency and safety of immunonutrition
in these patients. For more consistent results, studies should be conducted with more homogeneous methodological
design and population, using isolated immunonutrients in defined dosis.
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INTRODUCAO

A sepse ¢ uma sindrome de resposta inflamatéria
sistémica a infec¢do, e suas complicagdes constituem
as causas mais frequentes de mortalidade em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). E importante que o
diagnostico da sepse seja precoce, a ponto de permitir
alguma intervengdo, evitando o choque, a faléncia
organica e, até mesmo, a morte. No entanto, caracterizar
e diagnosticar a sepse ¢ um grande desafio para a
medicina, porque as primeiras manifestagdes clinicas
podem passar despercebidas e podem ser confundidas
com aquelas de outros processos nao infecciosos.! Na
sepse ocorre uma intensa resposta inflamatoéria frente
a um estimulo infeccioso, resultando na producio
excessiva de mediadores inflamatdrios a partir de
monocitos, linfocitos e células endoteliais.? Entre as
citocinas envolvidas no processo de inflamagdo, os
mediadores-chave sdo a interleucina -1, a interleucina-6
e o fator de necrose tumoral-a.*

O campo da imunologia experimenta um vasto
crescimento e se expande em todos os campos das
Ciéncias da Saude, inclusive na nutri¢do clinica.
Diversos estudos procuram demonstrar o papel da
nutricdo sobre o complexo sistema imune em pacientes
criticos, os mais suscetiveis a complicagdes. A nutri¢do
nesses pacientes ndo se resume ao simples aporte de
macro e micronutrientes, mas também parece ter a
capacidade de modular a resposta imune. Nutrientes
imunomoduladores apresentam importantes efeitos
na resposta inflamatéria e, quando inseridos em uma
dieta convencional, poderiam amenizar os agravos
intercorrentes em pacientes criticos.’

Nutrientes especificos demonstraram, em estu-
dos clinicos, possuir a capacidade de modular as
respostas imunoldgica e inflamatoria em animais e
seres humanos, influenciando também os parametros
nutricionais. Imunonutri¢ao, dietas imunomoduladoras
ou ainda farmaconutrientes sdo alguns dos termos que
tém sido usados para indicar o uso desses nutrientes.
Dentre os substratos com maior relevancia e agéo
imunomoduladora destacam-se glutamina, arginina,
acidos graxos, nucleotideos e nutrientes antioxidantes,
como vitaminas ¢ elementos trago.®*

Com o objetivo de responder a seguinte questao: “O
uso de dietas enriquecidas com farmaconutrientes tém
efeito significativo em pacientes criticos?”” Montejo et
al.,’ em 2003, realizaram um estudo com metanalise
analisando 26 estudos randomizados, envolvendo
pacientes com diferentes condigdes criticas (cirargicos,
traumas, queimados, etc), todos recebendo dietas por
via enteral ou parenteral, com diferentes nutrientes
imunomoduladores. Os resultados globais indicaram
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haver uma redugdo na taxa de infec¢dao e menor tempo
de ventilagdo mecanica, de permanéncia na UTI e de
hospitalizagdo no grupo recebendo imunomoduladores.
Porém, analisando os diferentes grupos de situacoes
criticas, os autores observaram que os efeitos benéficos
variavam entre eles, e concluiram que novos estudos
com populagdes mais homogéneas deveriam ser
conduzidos para uma melhor avaliacdo do efeito da
imunonutri¢do em pacientes criticos.’

Apesar de diversos estudos terem sido conduzidos
nos anos seguintes, com o objetivo de melhor conhecer
o efeito dos imunonutrientes no sistema imune, oS
resultados ainda sdo controversos. A presente revisao
propde-se a avaliar os conhecimentos atuais sobre
o uso de imunonutrientes em pacientes criticos,
especialmente naqueles com sepse.

METODOS

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura,
utilizando as bases de dados Medline/Pubmed. Os
artigos pesquisados compreendem publicagdes entre os
anos de 2000 e 2011. Também foram incluidos artigos
obtidos em referéncias bibliograficas dos artigos
com maior relevancia. Foram selecionados trabalhos
referentes a seres humanos, os quais avaliaram
individuos adultos.

CARACTERIZACAO DE SEPSE

Ao longo dos anos, diversas defini¢cdes e ter-
minologias foram sendo criadas e utilizadas com o
objetivo de caracterizar a resposta de um individuo a
diferentes tipos de injuria, seja ela infecciosa ou nao.
Com o objetivo de padronizar definigdes e critérios
diagnosticos (para mais precocemente diagnosticar e
tratar, bem como para uniformizar os critérios utilizados
em diferentes estudos), o American College of Chest
Physicans e a Society of Critical Care Medicine, em
1991, em Chicago, propuseram as seguintes defini¢cdes:
1) Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
(SIRS) — termo usado para descrever a resposta do
organismo a um insulto, infeccioso ou nao; ¢ definida
com a presenga de dois ou mais dos seguintes critérios:
a) temperatura >38°C ou <36°C; b) frequéncia cardiaca
>90bpm; c¢) frequéncia respiratoria >20 movimentos/
min ou PaCO2 <32 mmHg; d) nimero de leucécitos
no sangue periférico >12000/mm? ou <4000/mm?
ou presenca de >10% de forma jovens; e) além de
alteracdes no estado mental, hiperglicemia, oliguria,
coagulopatia e funcdo hepatica alterada; 2) Sepse —
definida como SIRS decorrente de alguma infecg¢ao;
3) Sepse grave — definida como a sepse associada



com qualquer disfun¢do organica (cardiovascular,
respiratéria, renal, hematoldégica ou do sistema
nervoso central) e/ou sinais de hipoperfusao tecidual;
e 4) Choque séptico — que se refere ao quadro de
sepse grave associada a alteracdes da hipoperfusao
mais hipotensdo persistente, mesmo apos reposicao
volumétrica adequada.'

Na ocorréncia de uma doenga aguda, os pacientes
apresentam hiperinflamacdo, disfun¢ao celular
imune, estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial.
Dependendo da severidade dos distirbios, pode ocorrer
faléncia de multiplos 6rgdos e até mesmo a morte. A
resposta ao estresse e a incapacidade de uma ingestdo
de nutrientes por via oral faz com que pacientes criticos
rapidamente desenvolvam deficiéncias nutricionais, e
que necessitem suporte nutricional por via enteral ou
parenteral.’

NUTRIENTES IMUNOMODULADORES

Em nutricdo enteral ou parenteral, nutrientes
especificos podem ser adicionados a férmulas
comerciais com o intuito de modular a resposta imune
ou inflamatoria.” Alguns estudos clinicos mostram que
dietas imunomoduladoras melhoram os resultados
em pacientes desnutridos e naqueles submetidos
a cirurgias eletivas, com significativa reducdo da
morbidade, dos custos do tratamento e do tempo de
internagdo hospitalar. Por outro lado, alguns estudos
também demonstram que a utilizacdo de nutrientes
imunomoduladores em pacientes sépticos pode
aumentar o risco de mortalidade. Esses resultados
contraditorios evidenciam e alertam para o fato de
que o nivel de eficacia atribuida ao tratamento com
imunomoduladores ¢ muito variavel e ndo pode ser
aplicado a todos os casos.!?

Os farmaconutrientes ou nutrientes imuno-
moduladores que tém demonstrado propriedades
terapéuticas em pacientes criticos sao: glutamina,
arginina, nucleotideos, acidos graxos e alguns ele-
mentos trago e vitaminas.'

A glutamina ¢ considerada um aminoacido nao
essencial do ponto de vista nutricional, por ser pro-
duzida endogenamente em quantidades suficientes para
satisfazer as necessidades do organismo. Entretanto,
durante o estresse catabdlico que ocorre no trauma
ou na sepse, a glutamina torna-se um nutriente
essencial, pois a combinagdo da deficiéncia da dieta
com o metabolismo acelerado, incluindo o aumento
da demanda do musculo esquelético, induz a sua
deplecao. Como resultado, ocorre alteragao no balango
nitrogenado, diminui¢do na sintese proteica, mudancas
na permeabilidade intestinal ou, ainda, diminuigao
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da sensibilidade a insulina.'>!3 Estudos demonstram
que os beneficios na suplementacdo de glutamina
em pacientes criticos incluem redu¢do do tempo de
internacdo e dos custos hospitalares, melhora do
balanco nitrogenado e manutencao da permeabilidade
da barreira intestinal.'!>

A arginina também é um aminoacido nao essencial
na auséncia de doenga, que se torna condicionalmente
essencial durante periodos de estresse hipermetabolico.
E um intermediario importante na sintese de
poliaminas (crescimento e proliferacdo celular) e
prolina (cicatrizagdo e sintese de colageno), sendo o
Unico substrato para a biossintese de 6xido nitrico.
Zhou e Martindale,'® analisando estudos envolvendo
pacientes criticos com diferentes diagnosticos clinicos,
em uso de alimentacdo com férmulas contendo
arginina, encontraram melhora no quadro de infec¢do
e menores tempos de uso de ventilagdo mecanica e de
permanéncia em UTI, apesar de nao ter sido observada
melhora na mortalidade e na diminui¢do do tempo de
permanéncia hospitalar. Entretanto, a suplementagao
de arginina em pacientes com sepse é controversa, pois
este aminoacido tem numerosos efeitos fisioldgicos
e farmacologicos que podem se opor uns aos outros,
como por exemplo, o aumento da produgdo de 6xido
nitrico, que aumentaria o dano tecidual podendo
ocasionar um colapso cardiovascular.!”

Os nucleotideos sdo os precursores do acido
desoxiribonucléico e do acido ribonucléico e consistem
em uma base nitrogenada, uma pentose € um ou mais
grupos fosfato. Durante o estresse metabdlico, grandes
quantidades de nucleotideos exdgenos sdo requeridas
para restaurar ou manter o sistema imune e promover
o trofismo intestinal.!> Podem ser importantes na
manuten¢do da resposta imunocelular, diminuindo a
suscetibilidade a infec¢des; sua deficiéncia acarreta
reducido da replicagdo de células de crescimento rapido
na mucosa gastrointestinal, linfocitos e macrofagos.’

Os 4cidos graxos tanto podem influenciar a capa-
cidade das células para produzir citocinas, quanto a
capacidade dos tecidos alvo para responder as mes-
mas. Nos pacientes com altera¢des da resposta meta-
bolica, o equilibrio entre os lipidios da dieta tem como
propoésito controlar a reposta inflamatoria exacerba-
da.'®" Existem duas familias de acidos graxos que sdo
considerados essenciais, isto ¢, ndo podem ser produ-
zidos endogenamente e por isso devem ser oriundos
apenas da dieta: dmega 6 (w-6), representada pelos
acidos linoléico e araquidonico e dmega 3 (w-3), repre-
sentada pelo acido linolénico e seus derivados, acido
eicosapentaendico (EPA) e docosapentaendico (DHA).?°

O estresse oxidativo pode resultar tanto de um
excesso de produgdo oxidante como da deplecdo de
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defesas antioxidantes, podendo ocasionar faléncia
organica. As espécies reativas de oxigénio (ROS) e
as espécies reativas de nitrogénio (RNS) possuem
claros papéis na modulagdo da sinalizagdo celular,
proliferagdo, apoptose e protecdo celular. Assim, o
aumento de ROS/RNS pode desencadear a liberagdo
de citocinas de células do sistema imunologico,
ativando cascatas inflamatorias e aumentando a adesdo
molecular.??? Vitaminas, como A, C e E, assim como
elementos trago, como selénio e zinco, possuem
propriedades antioxidantes, contribuindo para reduzir
o efeito da maior circulacdo de espécies reativas
de oxigénio, liberadas em situagdes de estresse.?!
E importante salientar que os nutrientes devem ser
selecionados e administrados (quantidade, rota, tempo)
de acordo com a situagdo clinica de cada paciente.!!

IMUNONUTRIENTES E SEPSE

Glutamina

Um estudo multicéntrico, randomizado, pros-
pectivo, conduzido com pacientes criticamente doentes,
que desenvolveram SIRS apo6s um evento agudo,
investigou o efeito de uma dieta enteral enriquecida
com glutamina na permeabilidade intestinal, morbidade
infecciosa e mortalidade. Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: grupo 1 (n=37)
recebendo dieta com 66,6 g de proteina adicionada
a 13,6 g de acidos graxos (w-6:w-3=7:1) e grupo
2 (n=47) recebendo dieta com 52,5 g de proteina
adicionada a 30,5 g de glutamina e 6,7 g de acidos
graxos (w-6:w-3=4:1). Como resultado, os autores
observaram que o numero de pacientes com infec¢oes
nosocomiais foi menor no grupo suplementado com
glutamina (11 vs 17, p<0,05). Porém, a mortalidade
ndo diferiu, assim como ndo houve diferenca na
permeabilidade intestinal entre os dois grupos. Os
autores concluem que o efeito clinico da glutamina
pode ter sido amplificado pelo conteudo de lipidios
da dieta, que continha uma menor relacio w-6:w-3,
favorecendo a resisténcia dos pacientes a infecgdo; e
sugerem que a glutamina tenha melhorado a funcéo
imune do intestino, uma vez que ndo beneficiou a
permeabilidade da mucosa intestinal.?

Resultados ndo tao satisfatérios encontraram Hall
et al.>* em um ensaio clinico prospectivo, randomizado
com objetivo de avaliar a influéncia da dieta enteral
enriquecida com glutamina sobre a incidéncia de sepse
grave ¢ morte em pacientes criticamente doentes.
Foram envolvidos 363 pacientes, sendo 179 (grupo
tratado) recebendo dieta suplementada com 20 g/L
de glutamina e 184 (grupo placebo) recebendo dieta
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padrao, sem suplementa¢do de glutamina. Como
resultado, a média de permanéncia na UTI foi de 10
dias para ambos os grupos e ndo houve diferenca
significativa na mortalidade (27/179 vs 30/184), nem
na incidéncia de sepse grave (38/179 vs 43/184),
como também ndo houve redugdo nas infecg¢des
nosocomiais no grupo tratado. Os autores discutem
que a auséncia de um melhor resultado no grupo
tratado possa ter sido consequéncia de uma quantidade
de glutamina administrada aquém das necessidades
pois, em estados hipercatabolicos, a suplementacao
desta deveria ser superior a 20 g, para manter niveis
circulantes adequados. Outra hipotese € que a via de
administragdo também pode ter influenciado, uma vez
que se torna dificil garantir o aporte de altas doses do
imunonutriente por via enteral em pacientes criticos,
sendo talvez necessario realizar a suplementagdo por
via parenteral .?*

Arginina

Bertolini et al.,?® para testar a hipotese de que a
imunonutricdo enteral precoce, iniciada dentro de
48 horas da admissao, reduziria a mortalidade e o nt-
mero de complicagdes clinicas, randomizaram pa-
cientes com sepse grave (n=36) e sem sepse (n=201).
Cada grupo recebeu nutricdo parenteral padrao (19
pacientes com sepse e 101 sem sepse) e enteral
imunomoduladora, composta por Perative® com
6,8 g/LL de L-arginina, 1,5 g/L de w-3, 29 mg/l de
vitamina E, 7,5 mg/l de beta-caroteno, 22 mg/1 de zinco
e 70 pg/l de selénio (17 pacientes com sepse e 100 sem
sepse). Como resultado, os autores encontraram uma
elevada mortalidade entre os pacientes recebendo a
dieta enteral em relagdo a parenteral nos pacientes
com sepse grave (44,4% vs 14,3%, p=0,039). Esse
achado determinou a interrup¢do do estudo ao final
dos primeiros 28 dias (periodo considerado ponto de
corte para a primeira avaliacdo dos resultados). Nos
pacientes sem sepse, ambas as dietas continuaram
sendo administradas, porém, sem avaliagdo posterior.
Os autores discutem que a arginina poderia ser a
causa da elevada mortalidade dos pacientes, da
mesma forma como ja foi sugerido por outros
autores, mas que ¢ dificil responsabilizar um unico
nutriente imunomodulador, uma vez que outros sao
oferecidos juntos, em um mesmo pacote de dieta. Os
autores esperavam que a nutri¢ao enteral seria melhor
que a parenteral, particularmente na fase aguda da
sepse, uma vez que a via enteral poderia proteger da
translocacdo bacteriana intestinal e de infecgdes, ao
passo que a via parenteral estaria associada a infec¢ao
pelo acesso venoso central. No entanto, ao final do



estudo, concluem que ¢ inviavel associar a elevada
mortalidade a via de alimentacio ou a férmula imuno-
moduladora.?

Um estudo multicéntrico, randomizado, avaliando
dieta imunomoduladora em pacientes com e sem sepse
grave foi conduzido por Radrizzani et al.> em 33 UTlIs,
durante dois anos. Os pacientes foram randomizados
em dois grupos: um grupo com sepse grave (n=36) e
outro sem sepse grave (n=290); cada grupo recebendo
respectivamente nutrigdo parenteral total padrdo (19
com sepse grave ¢ 147 sem sepse grave) e nutri¢ao
enteral enriquecida com imunomoduladores: Perative®
com 6,8 g/l de L-arginina, 1,5 g/l de w-3, 29 mg/l de
Vitamina E, 7,5 mg/l de beta-caroteno, 22 mg/l de
zinco e 70 pg/l de selénio (17 com sepse grave e 143
sem sepse grave). Similarmente ao estudo de Bertolini
et al.,” os pacientes com sepse grave foram excluidos
devido a sua alta mortalidade quando comparados
aqueles sem sepse grave (30,2% vs 5,9%). Esse
estudo, porém, teve seguimento com o0s pacientes
sem sepse grave, e nestes, observou-se similar taxa de
mortalidade entre os que receberam nutri¢do enteral
enriquecida e parenteral padrao (15,6% vs 15,1%),
menor frequéncia de sepse grave ou choque séptico
nos individuos recebendo nutricao enteral (4,9% vs
13,1%), além de diminui¢do no tempo de permanéncia
destes na UTI (quatro dias). Os autores concluiram que:
a) nutri¢do enteral enriquecida com imunomodula-
dores ¢é benéfica em pacientes criticos, mas deve ser
evitada em pacientes com sepse grave; b) nutricdo
parenteral deve ser abandonada nos pacientes com
sepse grave, sempre que houver possibilidade de
nutri¢do pela via enteral.?

Em uma analise critica de estudos que avaliaram
0 uso de imunonutricdo em pacientes criticos com
desfechos negativos, Heyland e Samis?’, questionaram
qual seria a causa das taxas de mortalidade encontradas:
seria devido a via de administracdo, a ingestao
caldrica, ou ainda, a composicao das dietas? Os autores
concluiram que a ingestdo caldrica ndo apresentou
influéncia e que a nutri¢do por via parenteral quando
administrada com lipidios pode ser perigosa. Destacam
a importancia de se avaliar o mecanismo de agdo dos
nutrientes imunomoduladores e qual deles poderia
apresentar um efeito adverso; e, na composi¢io das
dietas, apontam especialmente a arginina, pois esta
foi encontrada em todas as dietas imunomoduladoras
utilizadas nos grupos com aumento da mortalidade.
Além disso, sabe-se que este aminoacido é capaz de
aumentar a liberacdo de citocinas e/ou promover o
aumento da producdo de oxido nitrico, acarretando
mais resultados maléficos do que benéficos em
pacientes com sepse grave.
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O uso de dietas contendo altas doses de arginina em
pacientes criticos é controverso, pois este aminoacido
semiessencial tem numerosos efeitos fisioldgicos e
farmacoldgicos que podem se opor uns aos outros.
Marik e Zaloga,"” em um estudo de metanalise,
comentam que a sepse ¢ um estado deficiente de
arginina, com diminui¢do da producao de 6xido nitrico,
agravando a lesdo microvascular tipica. Este argumento
¢ confirmado por dados experimentais que demonstram
que a arginina melhora a perfusdo microcirculatoria na
sepse, enquanto que a inibi¢do da enzima 6xido nitrico
sintase tem um efeito oposto.!”

Outro estudo que avaliou o efeito de farmaconutrientes
na faléncia de 6rgéos em pacientes com sepse, foi o de
Beale et al.?® Os autores testaram um suplemento enteral
contendo nutrientes condicionalmente essenciais,
juntamente com uma alimentacdo imunomoduladora,
em um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego,
controlado. Para isso, randomizaram 55 pacientes e
dois grupos: grupo controle (n=28), recebendo uma
dieta padrdo; e grupo tratamento (n=27), recebendo
imunomoduladores da seguinte forma: 1° dia 500 ml de
suplemento Intestamin® (glicina, glutamina, vitaminas
C, E e B-caroteno, selénio e zinco) e do segundo ao
nono dia 500 ml de Intestamin® mais 1000 ml da dieta
imunomoduladora Reconvan® (glutamina, arginina,
glicina, tributirato, EPA, DHA, w-3 e w-6, vitaminas
C, E e B-caroteno, selénio e zinco). A suplementa¢do
foi feita por 10 dias, iniciando nas primeiras 48 horas
de internagdo na UTI. Como resultado, os autores
encontraram que no grupo suplementado houve
aumento dos niveis séricos das vitaminas C, E e
B-caroteno, e uma rapida e significativa recuperagao
da funcdo de orgdos, avaliada pelo escore SOFA
(Sequential Organ Failure Acessment) durante todos
os dias, em comparagdo com o grupo controle. Os
autores acreditam que a combinagdo do suplemento
com nutrientes condicionalmente essenciais, associada
a dieta imunomoduladora, ¢ segura, viavel e eficaz em
pacientes com sepse. Os autores discutem que no grupo
tratado todos apresentavam baixos niveis de arginina
circulante e que estes foram restaurados apos o terceiro
dia de suplementacdo, provavelmente devido nao
somente a oferta de arginina, mas também a conversao de
glutamina em arginina. Apesar da controvérsia do uso de
arginina em outros estudos, neste, os autores referem que
¢ possivel alimentar pacientes sépticos com glutamina
e arginina, sem aumentar a circulacdo de arginina.?

Nucleotideos

Analisando uma amostra de pacientes sépticos,
Galban et al.?” realizaram um estudo com o objetivo
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de verificar se a nutricdo enteral precoce, utilizando
a formula imunomoduladora Impact®, composta por
arginina, nucleotideo mRNA e acidos graxos w-3,
promoveria melhora nos resultados clinicos, quando
comparada com uma alimentacdo hiperproteica
padrdo. Esse estudo prospectivo, randomizado, mul-
ticéntrico, que avaliou um total de 181 pacientes,
mostrou que a mortalidade no grupo tratado foi menor
quando comparada ao grupo controle (17/89 vs 28/87,
»<0,05). Houve também reducdo na incidéncia de
infecgdes nosocomiais (5/89 vs 17/87, p=0,01) e de
bacteremia (7/89 vs 19/87, p=0,01) no grupo que
recebeu imunonutri¢ao. O beneficio na mortalidade foi
mais pronunciado nos individuos com doeng¢a menos
grave, com escore APACHE II (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) 10 a 15. Os autores
concluiram que a nutri¢do enteral precoce foi segura
e bem tolerada em ambas as formulas, contudo, a
imunonutri¢ao foi mais protetora em pacientes menos
graves. Recomendam a realizacdo de estudos com
imunonutrientes em pacientes com diferentes escores
de gravidade.?

Acidos graxos

Um estudo randomizado, duplo cego, controlado
por placebo, foi conduzido para investigar os efeitos
de uma dieta enteral enriquecida com EPA, GLA e
elevados niveis de vitaminas antioxidantes em pacientes
com sepse grave ou choque séptico necessitando de
ventilagdo mecanica por apresentarem sindrome da
angustia respiratéria aguda (SARA). O estudo foi
realizado em trés UTIs, durante 15 meses. Nesse periodo,
103 pacientes foram assim randomizados: 55 para
receber dieta experimental (isocalorica, isoproteica,
EPA 4,5 g/L, GLA 4,3 g/L, vitamina C 840 mg/L e
vitamina E 320 mg/L) e 48 para receber dieta controle
(isocaldrica, isoproteica, hiperlipidica e hipoglicidica).
A média de ingestdo caldrica total foi similar entre
os grupos. Apos 28 dias, havia 18 (33%) mortes no
grupo com dieta experimental e 25 (52%) mortes no
grupo controle. A alimentagdo enteral enriquecida foi
associada a maior sobrevida, a melhora significativa
do estado de oxigenag¢do e a redugdo da necessidade
de ventilagdo mecénica, do tempo de internacdo na
UTI e do surgimento de disfun¢des organicas. Embora
esse estudo tenha demonstrado eficacia clinica, os
autores concluiram que ainda s@o necessarios mais
ensaios clinicos para avaliar o possivel papel da
dieta enriquecida com EPA, GLA e antioxidantes em
pacientes com sepse ¢ SARA concomitantemente.
Eles entendem que os pacientes com sepse estdo em
um persistente e descontrolado estado de inflamacao,
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onde a reacdo a resposta inflamatoria é capaz de se
espalhar indefinidamente, levando o paciente a faléncia
de multiplos 6rgaos; e que as estratégias de tratamento
seriam capazes de modular o processo inflamatoério.*

Caparros et al.?! realizaram um estudo multicéntrico,
prospectivo e cego em 15 UTIs, com o objetivo de
avaliar os efeitos de uma dieta hiperproteica enriquecida
com imunomoduladores em pacientes criticos. Foram
randomizados 220 pacientes em dois grupos: 122
receberam a dieta imunomoduladora com arginina
(11,8%), triglicerideos de cadeia média (40%), fibras
(8,9%), vitamina A (1995 pg) mais B-caroteno (670 pg),
vitamina C (200 mg) e vitamina E (73,8 mg); ¢ 98
pacientes receberam a dieta controle. Ambas as dietas
eram hiperproteicas e o acesso foi por via enteral, com
inicio nas primeiras 48 h de admissdo na UTI. Nao
foram encontradas diferencas entre os dois grupos nas
seguintes variaveis: pneumonia associada a ventilagdo
mecanica, infecgdo cirtirgica, bacteremia e mortalidade.
No entanto, os pacientes que receberam a dieta estudo
tiveram menor taxa de sepse relacionada ao uso de
cateter venoso.*!

Vitaminas e elementos traco

Heyland et al.?? conduziram uma metanalise com
o objetivo de investigar se a suplementagdo com
micronutrientes antioxidantes (vitaminas A, C ¢ E,
selénio, zinco e cobre, juntamente ou separados),
em pacientes criticos (trauma, queimadura, sepse ou
SARA) teria efeito sobre a mortalidade e complicagdes
infecciosas. Onze estudos preencheram os critérios de
inclusao, num total de 886 pacientes internados em UTI.
Os resultados sugeriram que as dietas suplementadas
com antioxidantes reduziram significativamente a
mortalidade, porém sem efeito nas complicagoes
infecciosas. Em 11 ensaios clinicos, houve uma
grande variagdo no tipo de antioxidantes utilizados,
na via de administracdo e na dosagem, tornando
dificil atribuir os efeitos a um Unico antioxidante ou
a melhor combinacdo destes. Porém, dos 11 estudos,
sete continham selénio na sua composi¢do, sozinho
ou em combinagdo com outros antioxidantes, o que
foi associado a uma tendéncia de menor mortalidade,
apesar das diferentes quantidades ofertadas (alguns
estudos utilizaram selénio entre 500 ¢ 1000 pg/dia
e observaram uma redu¢do na mortalidade, outros
utilizaram doses <500 pg/dia e ndo observaram efeito
na mortalidade). Os autores ressaltam que na sua maior
parte os ensaios foram pequenos e, por isso, inadequados
para detectar efeitos clinicamente relevantes sobre a
mortalidade. No entanto, nenhum efeito deletério foi
reportado na administracdo dos micronutrientes. Os



autores concluiram que os micronutrientes podem ser
considerados seguros e benéficos.??

A sepse € associada a um aumento das espécies
reativas de oxigénio (ROS) e, consequentemente, a
uma diminui¢do dos niveis endogenos de antioxidantes.
O selénio possui uma importante fun¢ao antioxidante.
Um estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico
e controlado com placebo foi feito com o objetivo
de saber se a suplementagcdao com doses elevadas de
selénio melhoraria o progndstico dos pacientes com
sepse grave ou choque séptico. O estudo foi realizado
em quatro anos e envolveu 189 pacientes, que foram
aleatoriamente designados para o grupo tratamento
(n=92), que recebeu, por via intravenosa, 1000 pg
de selenito de so6dio durante 24 h, continuamente,
por 14 dias (2 ml/h), ou placebo (n=97), que recebeu
0,9% de cloreto de s6dio igualmente administrado.
Um adicional de 100 pg de selénio, juntamente com
elementos traco, durante nutrigdo parenteral, foi
dado para todos os pacientes durante 14 dias. Cada
paciente foi acompanhado durante 28 dias. O estudo
mostrou reducdo na taxa de mortalidade no grupo
tratado (42,4%) em relag@o ao grupo controle (56,7%),
com redugao absoluta de mortalidade em 14,3%.
Necessidade de ventilagdo mecanica, hemodialise
ou terapia vasopressora, assim como incidéncia de
SARA, ndo foram significativamente diferentes entre
os grupos. Porém, a atividade da enzima glutationa
peroxidase (GPx) 3 aumentou significativamente no
grupo tratado. Os autores consideram esses resultados
como indicadores de que altas doses da suplementagao
de selenito de sédio podem representar uma nova e
importante abordagem terapéutica adjuvante para
melhorar a evolu¢do na sepse e no choque séptico,
concluindo que, além de barata e de facil manejo,
essa abordagem nédo esta associada a efeitos colaterais
adversos.*?

Outro estudo prospectivo, duplo-cego, controlado,
randomizou 40 pacientes com sepse (APACHE I1 >15)
em tratamento na UTI. Os pacientes foram divididos em
dois grupos: grupo selénio, com 18 pacientes recebendo
diariamente infusdo intravenosa continua de selenito
de s6dio, em dosagens que regrediam a cada trés dias
(474 ng, 316 ng, 158 pg/dia) e posteriormente 31,6 pg/
dia até completar 14 dias; e grupo controle, com 22
pacientes recebendo apenas uma dose diaria padrao de
selenito de sodio (31,6 pg/dia). Os resultados revelaram
que a suplementacdo com altas doses de selenito
de so6dio aumentaram a concentragdo plasmatica de
selénio, assim como da atividade da GPx, sugerindo
aumento da fun¢do antioxidante no plasma.*

De outro lado, Forceville et al.,** em um estudo
prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo cego,
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avaliaram os efeitos de altas doses de selénio em
pacientes com choque séptico. Dos 60 pacientes,
29 eram do grupo placebo e 31 do grupo selénio. O
grupo selénio recebeu, por 10 dias, selenito de sodio
(4000 pg no primeiro dia e 1000 pg/dia nos nove dias
seguintes) por infusdo continua intravenosa (2 ml/h).
Esta superdosagem inicial se deve ao fato que o selénio
possui além de propriedade antioxidante, propriedade
pré-oxidante, o que poderia ser benéfica no inicio
do choque séptico por reduzir temporariamente a
inflamagdo excessiva. Como resultado, ndo houve
diferencga significativa no tempo médio de ventilagao
mecéanica, na retirada da terapia vasopressora, no
tempo de permanéncia hospitalar, nem no escore
SOFA, bem como na taxa de mortalidade. Os autores
discutem que os resultados ndo positivos do estudo
poderiam estar relacionados ao pequeno numero
da amostra, a dose inadequada e/ou a modalidade
na administracdo ou, ainda, a incipiente toxicidade
do selenito, contrabalanceando o moderado efeito
benéfico.** Heyland,* em uma anélise critica do estudo
de Forceville et al.,**, sugere que doses superiores a
1000g pg/dia de selénio podem ser prejudiciais e doses
inferiores a 800 pg/dia ndo sdo ideais em pacientes
criticos.®

RECOMENDACOES DE USO DE
IMUNONUTRIENTES

As diretrizes de nutricdo enteral da ESPEN
(European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) ndo indicam nutrientes imunomoduladores
contendo arginina, glutamina e 4cidos graxos w-3 em
pacientes com sepse severa, por apresentarem efeito
prejudicial; em contrapartida, recomendam em sepse
leve (APACHE <15).1°

As diretrizes da ASPEN (4American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition) defendem a ideia
de que o suporte nutricional em pacientes criticos ¢
considerado como um cuidado adjuvante projetado
para fornecer combustivel exdgeno ao paciente durante
aresposta ao estresse. A terapia nutricional visa atenuar
a resposta metabolica, evitar dano celular oxidativo e
modular a resposta imune. A ASPEN recomenda que
férmulas enterais com imunomoduladores (arginina,
glutamina, acidos nucléicos, w-3 e antioxidantes)
devem ser usadas em pacientes criticos, com especial
aten¢do aqueles com sepse grave.?®

CONSIDERACOES FINAIS

A literatura ¢ bastante controversa em relagdo a
recomendagdo do uso de imunonutrientes em pacientes
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criticos, sobretudo naqueles com sepse. Os estudos
clinicos ndo apresentam delineamento uniforme e
apontam defici€ncias em sua propria metodologia.
Arginina, glutamina, nucleotideos, 4acidos graxos e
antioxidantes sao utilizados rotineiramente, entretanto
nunca isoladamente, pois as dietas imunomoduladoras
sdo comercializadas prontas, com diferentes quan-
tidades de imunonutrientes conforme o produto.

Faltam estudos que avaliem os diferentes imu-
nonutrientes isoladamente, assim como a dosagem em
pacientes com sepse, nos diferentes graus de severidade
da doenga, o que possibilitaria a verificagao do beneficio
e do maleficio de cada nutriente. Concluimos que
ainda ndo ha resultados consistentes sobre a eficiéncia
e a seguranca da imunonutricdo em pacientes com
sepse.
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