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RESUMO

SILVEIRA, Gléria Regina Mesquita d&fetividade das dietas enriquecidas com imunonutigie
na reducao de complicagfes e mortalidade em pagseriticos abordagem pela utilizacéo de
metandlise2008. 73 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude @aleti Instituto de Medicina
Social, Universidade do Estado do Rio de JaneimdR Janeiro, 2008.

Nutrientes especificos, denominados farmaconué$entiemonstraram possuir a
capacidade de modular a resposta imunoldgica amiafiéria de animais e seres humanos, em
estudos clinicos e laboratoriais. Dentre os sufestrgonhecidos, 0os que tém maior relevancia
e acdo imunomoduladora sédo a arginina, glutamio@oagraxo n-3 e nucleotideos. No
entanto, revisdes sistematicas e meta-andlisesaftusonsenso em relagdo aos varios e
controversos resultados publicados sobre os passbeneficios da imunonutricdo em
pacientes criticos. Nossos objetivos foram avaliafetividade das dietas enriquecidas com
Imunonutrientes na reducdo de complicacdes e nuatk nos diferentes tipos de pacientes
criticos. O presente estudo é uma revisao sistematim metanalise onde foram inseridos
ensaios clinicos randomizados avaliando o uso tigentes imunomoduladores em doente
adulto de ambos os sexos, definido como criticamedizado, séptico, queimado ou
cirdrgico; as dietas utilizadas deveriam conteraummais dos imunonutrientes, em qualquer
dose, administradas por via enteral comparadasta pladrao pela mesma via em pelo menos
um dos grupos de comparagdo. As bases de dadosltadas foram Pubmed e Cinhal,
utilizando os termosimmunonutrition, arginine, glutamine, n-3, nucle@s e criticall
illness De 206 artigos encontrados inicialmente, aperagprgéencheram os critérios de
elegibilidade estabelecidos. Destes 35 ensaiogasinl8 foram conduzidos em pacientes
cirirgicos, 6 em pacientes traumatizados, 5 eneptas queimados, 5 em pacientes criticos
em geral e 1 em pacientes sépticos. Para a populggal, ndo houve reducéo significativa
do risco de morrer indicada pelo RR de 0,84 (I@@8 a 1,05) e os queimados foram mais
protegidos de morrer com RR de 0,25 (IC de 0,0%6)0as complicacdes infecciosas foram
reduzidas com RR de 0,56 (IC de 0,42 a 0,73); idéncia de sepse foi reduzida com RR de
0,45 (IC de 0,29 a 0,69), especialmente nos pasdraumatizados com RR de 0,42 (IC de
0,26 a 0,68); a incidéncia de abscesso abdomimdlémn foi reduzida com RR de 0,39 (IC de
0,21 a 0,72) e também de bacteremia com RR de (IC46le 0,31 a 0,66); o tempo de
internacédo hospitalar diminuiu -3,9 dias (IC deD-5,-2,8). Para a populacdo de pacientes
cirdrgicos: o 6bito ndo apresentou reducao sigatifra do RR de 0,93 (IC de 0,44 a 1,95), as
complicacbes infecciosas foram reduzidas com RR,8& (IC de 0,41 a 0,63), o tempo de
internac&o hospitalar foi reduzido - 3,41 diasqi&C-4,25 a -2,58) e o tempo de internagdo em
UTI -1,72 dias (IC de -2,12 a -1,31). A utilizagd® dietas com nutrientes imunomoduladores
nao alterou a mortalidade em doentes criticos mugicos. Individuos com mais de 60 anos
sdo menos protegidos de morrer pela utilizacdo ideasd com imunomoduladores. As
complicacbes infecciosas sdo reduzidas em pacieotdégos com a utilizacdo de
imunonutricdo, em especial a populacdo de paciemagicos. Dietas com mais de 10g/I de
arginina protegem mais 0s pacientes criticos daéncia de complicacdes infecciosas.
Pacientes traumatizados sao protegidos da inc@éna sepse pela utlizagdo da
imunonutricdo. O tempo de internacdo hospitalar tenopo de internacdo em UTI foram
reduzidos em criticos e cirargicos com imunonutricA execucdo de ensaios clinicos
explanatorios nos diferentes tipos de doentescasitcom um nutriente imunomodulador
isolado, seguida de ensaios pragmaticos de acordas resultados dos anteriores, é um fato
a ser considerado em futuras pesquisas.



Palavras-chave: Imunoterapia. Doentes em estatitocrrginina. Glutamina. Nucleotideos.
Acidos graxos.



ABSTRACT

Specific nutrients, the so-called pharmaconutriesit®wed a capability to modulate human
and animal immune answers in clinical and laboyatstudies. Amongst the well-known
substracts, arginine, glutamine, fatty accid n43d aucleotide showed the most relevant
immunomodulator actions. However, systematic revisiand meta-analysis are still in search
of agreement due to several controversial resuitdighed in the literature on the probable
benefits of the immunonutrition of the criticallyl. i Evaluate the effectiveness of the
immunonutrients enriched diets in the reductiorcamplications and mortality of different
types of the critically ill patients. The presemidy is a meta-analysis systematic revision
where randomized clinical trials were included, legating the immunomodulator nutrients
use in ill adults of both genders, defined as altitraumatized, septicemic, burned, or
surgical patients; diets administered should contaie or more immunonutrients, at any
dose, ministered by enteral route and compared avjihttern diet offered by the same via at
least to one of the comparison groups. Pubmed amithCdata banks were searched for the
following terms: immunonutrition, arginine, glutamei, n-3, nucleotides and critical illness.
In 206 articles were initially found, but only 3§raed to the established electability criteria:
18 were conducted in the surgical patients, 6 & tlaumatized patients, 5 in the burned
patients, 5 in the general critical patients, anith the septicemic patients. Considering the
general population: obit did not show a signific&R reduction of 0.84 (IC from 0.68 to
1.05); burned patients were more protected fronthdedth RR of 0.25 (IC from 0.09 to
0.66); infections complications were reduced witR 8 0.56 (IC from 0.42 to 0.73); sepsis
incidence was reduced with RR of 0.45 (IC from 0t@®.69); specially in the traumatized
patients with RR of 0.42 (IC from 0.26 to 0.68);daminal abscess incidence was also
reduced with RR of 0.39 (IC from 0.21 to 0.72) ahsb bacteremia with RR of 0.46 (IC from
0.31 to 0.66); hospitalization time was also reduae -3.9 days (IC from -5.0 to -2.8).
Considering the surgical patients population: ol not present a significant RR reduction
of 0.93 (IC from 0.44 to 1.95); infections compticas were reduced with RR of 0.51 (IC
from 0.41 to 0.63); hospitalization period was megtliin -3.41 days (IC from -4.25 to -2.58),
and in the ICU time was reduced in -1.72 days (@nf-2.12 to -1.31). Administration of
immunomodulator nutrient diets did not change thatality of the critically ill or surgical
patients. Individuals over 60 years are less pteteérom death with the administration of
immunomodulator diets. Infections complications vsbd a reduction in the critically ill
patients with the utilization of immunonutritionpexially the surgical patients’ population.
Diets containing more than 10g/l of arginine protée critical patients from the incidence of
infectious complications. Traumatized patients @ected from the incidence of sepsis by
the administration of the immunonutrition. Hospi#ation and ICU time were reduced for
critical and surgical patients in use of immunotitiain. Explanatory clinical trials in different
types of critically ill patients using an isolateashmunomodulator nutrient followed by
pragmatic trials according to previous results sthtwe considered in future research.

Keywords: Immunotherapy. Critically ill patients.rginine. Glutamine. Nucleotides. Fatty

acids.
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1 INTRODUCAO

1.1 Imunonutri¢ao

Alguns nutrientes especificos, denominados farmacemtes, demonstraram
possuir a capacidade de modular a resposta imupal@ginflamatoria de animais e
seres humanos, em estudos clinicos e laboratdbargre os substratos conhecidos, os
que tém maior relevancia e acado imunomoduladora agicseguintes: arginina,
glutamina, acido graxo n-3 e nucleotideos. E ingmet ressaltar, entretanto, que
resultados satisfatérios foram observados principate na suplementacdo destes
imunonutrientes em dietas-padrdo oferecidas poeniaral aos pacientes criticos. Esta
€ a via de administracao ideal por ser a maisléigica, quando acessivel e funcionante
(HEYLAND et al, 2001).

A arginina € um aminoacido ndo-essencial que esta envolvadsimese de
horménios e tecidos. Estudos clinicos mostraramagsaplementacéo dietética deste
nutriente é capaz de diminuir a acdo timoliticasa@ada pelo estresse, reduzir as taxas
de crescimento tumoral, melhorar a producédo hepé&lé proteinas e a resposta das
células-T quando comparado a dieta controle (DALYlg1988; DALY et al, 1992;
DALY et al, 1995).

O aminoacido mais abundantemente encontrado nointegoe extracelular é a
glutamina Possui papel fundamental no transporte de niiogé na manutencdo do
equilibrio acido-base; além disso, participa nasdw de células do sistema imune
(como linfocitos) e nos mecanismos de defesa adtaokes. Suplementgfutaminaem
dietas para pacientes criticos contribui para dimio tempo de internagdo e custos
hospitalares, melhorar o balango nitrogenado, maamtpermeabilidade seletiva das
membranas celulares e acelerar a recuperacdo deda@tds e linfocitos (WARD,
2003).

Oséacidos graxos n-3eicosapentaenoico e docosahexaenoico) estaovatosl
na formacdo do mediador inflamatorio prostaglandiienoica (PGE3), a qual possui
melhor resposta anti-inflamatoria. Dessa formaadseiplementada coétido graxo n-

3 melhora a funcdo das células-T, a atividade desgasé‘natural killer” e a producao
de inter-leucina 1 (IL-1), o que retarda a imunpssssdo (DALY et al 1995;
NAKAMURA et al, 2005).
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A administracdo denucleotideos(especialmente aracil) parece melhorar a
resposta imune em caso de sepse, além de aceleeuperacido do estado nutricional
de pacientes desnutridos (DALY et 8995).

Diversos estudos clinicos e laboratoriais foranlize@os com o intuito de
selecionar os possiveis nutrientes que pudessermmibcon para a recuperacdo do
sistema imune, assim como revisdes sisteméticasta-analises buscaram consenso
em relacdo aos varios e controversos resultaddeadbs sobre os possiveis beneficios
da imunonutricdo em pacientes criticos (MONTEJ@I,2003).

Os trabalhos relacionados a imunonutricdo em peesetriticos, muitas vezes
apresentaram resultados contraditorios. Todavetasliindustrializadas suplementadas
com imunonutrientes ja sdo comercializadas e atlhs como suporte para estes
pacientes. As duvidas sobre a eficacia destas fasme as controvérsias sobre a
tematica, despertou o interesse pelo estudo dawmasltpublicacbes e resultados

encontrados.

1.2-Pacientes Criticos

1.2.1 Definicao

O paciente critico é aquele que esta sujeito a bomgpes metabdlicas e
imunologicas importantes, relacionadas tanto agnatimento quanto ao estado do
doente, mas que conserva a possibilidade de regfmemediante medidas terapéuticas
de cuidados especiais e aplicacdo de tecnologialtdecomplexidade (HENSLER,
1997).

Klein et al (1997) afirmam que pacientes criticoslgm apresentar-se a partir
das seguintes condi¢cdes: sepse, trauma, injurimidgr sindrome da resposta
inflamatoria sistémica, disfuncdo multipla de éigéajaria pulmonar aguda e faléncia
renal aguda. Inclui-se neste rol, ainda, aquelebviohuos submetidos a grandes
procedimentos cirargicos.

O estado hipermetabdlico e o hipercatabdlico, coemien observados em

pacientes criticos, sdo caracterizados pelo regeatd de energia e nutrientes -
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consideravelmente elevado - e a perda extremarsenéga de massa magra (KLEIN et
al, 1997).

O comprometimento nutricional e o estado metabdldesses pacientes
contribuem para o surgimento de complicacbes nalrquaritico. Estas mudancas
corporais séo reconhecidas pelo resultado da prégsposta inflamatéria do organismo
(BOWER et a] 1995).

Os parametros mais freqlientemente avaliados pealnglas relacionados a
imunonutricdo em pacientes criticos envolvem irescprévias a admissao hospitalar
e/ou infec¢cdes nosocomiais, complicacdes fisiokgitempo de estada em unidades de
tratamento intensivo e hospitalar em geral, utiimae tempo de ventilagdo mecéanica e
custos durante o tratamento (MONTEJO et al, 2003).

1.2.2-Mecanismos imunossupressores envolvidos noaeki critico

Como reacdo a agressdo, 0 organismo prepara iediate uma resposta
inflamatoria — denominada “resposta de fase agudabm o intuito de iniciar a
cicatrizacdo de feridas e combater infeccOes. st baseia-se na ativacdo de
mondcitos, que imediatamente liberam as citocifasr de necrose tumoral alfa (TNF-
a) e, em seguida, interleucinas (IL) 1 e 6, quessdistancias mediadoras primarias da
resposta inflamatéria e que irdo conduzir a ségievkentos complexos a partir desse
momento. A resposta inflamatéria secundaria, par\&z, € estimulada pelas células
endoteliais, da qual fazem parte os intermediagavos de oxigénio, prostaglandinas
e leucotrienos (O'FLAHERTY & BOUCHIER-HAYES, 1999).

Os mecanismos de defesa do hospedeiro em esttido séio fundamentais para
o desenvolvimento da sepse. Alteracdes funcionais sistema de adaptacao
imunologica foram extensivamente estudadas nesszsnpes, tendo-se demonstrado
que ocorrem defeitos graves na proliferacdo ddacdle na secrecdo de interleucinas.
Em pacientes em poés- operatorio, por exemplo, wvbsese uma reducdo na secrecao
de interleucina-2 (IL-2), de interferon gamma (IfN\e de fator de necrose tumoral. A

causa desta reducao tem origem na estimulacdoénitagde linfocitos T e na reducéo



da capacidade de expressdo de antigenos por namaiat em pacientes queimados e
trauméticos foi observada proliferacdo excessiearénea de células T helper, o que
estaria causando a supressao de células T (HENSL&R1997).

De acordo com as pesquisas realizadas por Hengle(1®997) as alteracdes nos
mecanismos de defesa, acima referidas, sdo sertesdhas casos de pacientes criticos
com sepse, trauma, injdrias térmicas e, ainda|l@sjgsabmetidos a grandes cirurgias. A
investigacdo destes mecanismos se torna indispans@pratica da imunomodulacéo.

Para Klein et al (1997), na pratica clinica, a imeompeténcia pode ser
mensurada através do teste de hipersensibilidad®eal A capacidade de avaliar o
estado imunoldgico em enfermos pode ser influeagiatb entanto, pelo estado
patolégico e nutricional, pela utilizacdo de defeados medicamentos como
corticosterdide e imunossupressores, pela presdacmfeccoes, pela submissdo a
procedimentos cirdrgicos e a anestesia geral. @qacem estado grave pode ter o
teste de hipersensibilidade cutanea alterado, emdmte do estado nutricional em que

Se encontra.

1.2.3-Estado critico na sepse

Caracterizar e diagnosticar a sepse sao tarefaidifda medicina moderna.
Morris (2003) cita a extensa proporcdo de pacientes sepse grave associada a
sindrome da disfuncé&o multipla de érgdos, choqgpicse o que pode levar o paciente a
morte, antes mesmo que o diagnaostico e o tratanpeiskam ser fundamentados.

Bower et al (1995), definem o paciente séptico cmdo com os critérios do
American College of Chest Physicians/Society oficati Care Medicine Consensus
Conferencecomo aquele que se encontra com temperatura ebsgdF (38,3C) ou
< 97F (36,rC), contagem de leucotcitos > 10.000cél/mm3 ou leeca

<5000cél/mm3.

De acordo com a conferéncia internacional paran@éo de sepse realizada em
2001, além da febre ou hipotermia, leucocitose @ucdpenia, taquicardia (> 90
batimentos por minuto — bpm), taquipnéia > 30 bpafteracdo do estado mental,
hiperglicemia, oliguria, coagulopatias, funcdo Hhigpa alterada estdo na lista de
critérios que podem ser usados para estabeledagodgdtico de sepse, embora nenhum

seja especifico para sepse. O termo sepse grage-ssf a sepse complicada por



faléncia de 6rgdos e choque séptico quando ocaléadia circulatoria caracterizada

por hipotensao arterial inexplicada por outras @aaysEVY et al; 2003).

Diversos trabalhos apontam a sepse como consequéasi complicacdes
infecciosas da maior parte das injurias. O pacieniteco se encontra extremamente

suscetivel a sepse, salientam Heyland et al (2001).

1.2.4-Estado critico no trauma

O trauma pode ser ocasionado por agressao mechaiendo ruptura ou nao
da pele, podendo cursar com hemorragias. As co@ee@$ no paciente pds-operatorio
também sdo consideradas traumas cirdrgicos. Heeslar (1997) concluem em suas
pesquisas, entretanto, que 0S mecanismos imunessopes durante o trauma pos-

operatorio sdo diferentes em relacdo ao traumaseuvea agressao mecanica.

Traumas podem ter consequéncias graves sobre temass que controlam a
homeostase do organismo. Nesse caso, o individuoeaitlo deve ser tratado como
paciente critico. Entre as consequéncias mais grast& a susceptibilidade a sepse
(KUDSK et al, 1996).

De acordo com Braga et al (1998a), apds a agreBédadam mento na sintese de
proteinas de fase aguda, devido a grande libedeamtocinas pro-inflamatorias, tais
como TNFea e IL-6. Esta resposta inflamatoria altera o balanigrogenado, leva a

perda de massa magra e ao catabolismo intenso.

O suporte nutricional faz parte do tratamento irtedo paciente com trauma.
Estudos demonstraram que nao é apropriado espérarmomento em que o paciente
com trauma severo possa se alimentar por viaagd, iniciar a alimentacao; o ideal - e
necessario - é utilizar o suporte nutricional o snapido possivel (JURKOVICH,
2001), pois a duracdo do estado hipermetabodlicocest ao balanco nitrogenado
negativo pode aumentar em até 10% a taxa metalb#iicaasos de trauma (WARD,
2003).



1.2.5-Estado critico nas queimaduras extensas

Queimaduras graves induzem grandes distarbios diaad, incluindo
aumento no gasto energético e na perda de massa.magerturbacdo levaria ao
estado de desnutricdo com efeitos deletérios, ocqugrometeria a cicatrizacao de
feridas, o sistema imunolégico e a sobrevida. Oodapnutricional adequado em
energia e nutrientes tem a propriedade de cont@omlsequéncias ocasionadas pela
injuria térmica (GARREL et al, 1995).

A desnutricAo em pacientes extremamente graves rekaionada com o
aumento das morbidades infecciosas, com o temppedaanéncia em unidades de
terapia intensiva e internagdo hospitalar, com Gesgdade e o tempo de ventilagao
mecanica e com a mortalidade dos doentes. O supatteional contribui para a
recuperacdo do estado nutricional e imunoldgicopdeientes criticos, e tornou-se
pratica fundamental no tratamento destes paci¢BRAGA et al, 2002a).

Durante os anos 1970, as taxas de morbidade e litad@& em pacientes
extensamente queimados eram altissimas. Com osepsog no controle das infeccoes,
juntamente com o suporte nutricional adequado,setd@as foram drasticamente
reduzidas. Infelizmente, a mortalidade por chogggtico ainda € muito comum nas
injurias térmicas, o que guarda relacdo com a pextnsa de massa muscular nestes
pacientes (MARTINDALE & CRESCI, 2001).

O estresse ao qual o organismo € submetido aposqueienadura extensa
ocasiona complexo espectro de alteracbes enddcnmerabdlicas e imunoldgicas.
Primeiramente, ocorre a liberagdo de hormoénios raeegulatérios - epinefrina,
norepinefrina e cortisol -, assim como a liberad@ocitocinas pré-inflamatérias. Ha,
portanto, resposta metabdlica subseqiente de pextkensa de massa magra,
deprimindo as func¢des do musculo esquelético entiyaassim, a convalescenca e ao
elevado risco de adquirir infeccbes durante o perite recuperacdo (MARTINDALE
& CRESCI, 2001).

Os fatores determinantes para a estimativa de eeaggo de pacientes
gueimados sdo: idade (> 60 anos) percentual tatasuperficie corporal queimada
(>40%) e a presenca ou ndo da agressao térmicaglacdo. O tempo de internacao

destes pacientes parece estar diretamente reldoioaa percentual de superficie



corporal queimada, sendo que a cada 1% corresgohdka de internacdo (BOWER et
al, 1995).

1.2.6-Estado critico nas grandes cirurgias

Segundo Daly et al (1992), as grandes cirurgiaalteas em uma série de
prejuizos metabodlicos e imunolégicos que dependddidamanho da agressdo, da
duracdo da anestesia, da utilizacao de transfissegiineas, da associacdo com cancer
e do estado nutricional do individuo submetido @oc@dimento cirGrgico. indices
prognésticos para pacientes cirargicos freqlenteaneaombinam determinantes
nutricionais com parametros de imunidade celul@diata, o que contribui para afirmar
a relacdo entre as funcgdes fisioldgicas e as fungbanoldgicas (DALY et al, 1995;
NAKAMURA et al, 2005).

Grandes cirurgias podem ter profundo efeito sobnéroero total de células T,
células T supressoras ou citotoxicas e célulasifabkiller”, que estariam reduzidas no
poOs-operatorio, assim como sobre os macrofagosl.-ase IL-6, e a producao de
superoxidos. Também parece haver aumento da prodiasdprostaglandinas E2, o que
contribui para a imunossupressao do paciente. Atesia, a transfusdo sanguinea e os
antibidticos prejudicam a funcdo dos mondcitos (¥Adt al, 1995; O'FLAHERTY &
BOUCHIER-HAYES, 1999; NAKAMURA et al, 2005).

Além das altera¢des imunoldgicas, o paciente dsdrgncontra-se suscetivel a
complicagbes infecciosas, no caso de pneumoniasepkee, de feridas infectadas, de
abscessos intra-abdominais e outras complicacOes, gee todas aumentariam
significativamente o risco de morbidades, os cuso® risco de mortalidade,
principalmente se estes pacientes estiverem coradaesnutricional debilitado
(SENKAL et al1999; SAX, 2001). A desnutricdo protéico-energéfoa-operatoria é
fator de risco importante para as complicacfesndeira pés-operatorio (BRAGA, M. et
al, 2002b).

O trauma fisioldégico promove em grandes cirurgiaatisidade simpéatica e o
aumento na secrecdo de catecolaminas. Ward (2@08jynoca que estas alteracfes

levam ao estado hipermetabdlico, com consequengnduma nitrogenado negativo e



aumento de aproximadamente 10% da taxa metabglic@sposta metabdlica a injaria
ja no pos-operatoério leva a uma redistribuicdo deronutrientes enddégenos o que
causa a deplecao dos estoques de gordura corpargesda intensa de massa magra
(KENLER et al, 1996; Wu et al 2001).

O’Flaherty & Bouchier-Hayes (1999) afirmam que o®rdos da cirurgia e o
estresse subsequente afetam também o funcionantentdrato gastrointestinal,
principalmente se o motivo da cirurgia for a res8ecde tumores no préprio trato
gastrointestinal, hipotese em que o estado nutiticdo paciente se encontra

previamente prejudicado.

A abstinéncia alimentar pos-cirdrgica acarreta egavconsequéncias
fisiopatolégicas do trato gastrointestinal, comaihicdo das secre¢fes digestivas, a
diminuicdo da motilidade intestinal e a circulagésplénica, o aumento da flora
bacteriana normal, a atrofia da mucosa intestinas eutros prejuizos na funcédo do

tecido linféide associado ao trato gastrointestiBAlLY .et al, 1995).

O suporte nutricional diminui, pois, no pés-operatd a ocorréncia de
complicacdes e infeccdes e reduz o tempo de irg@onalém dos custos. Alem disto,
se o referido suporte nutricional for oferecido kgo esteja 0 paciente apto a receber
alimentacdo, ou seja, o mais rapido possivel, reaieerdo as chances de recuperacao
clinica. Por fim, mencione-se que esse suportécranal minimiza as perdas de massa
magra, contribui para a preservacdo da funcdo dgfoér vitais e para a
imunocompeténcia (DALY et al, 1992; KENLER et H96).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Melhor via de administracéo e dosagem para imunaririentes

As diretrizes da Sociedade Européia de NutricderRaral e Enteral (ESPEN)
preconizam a via enteral jejunal como via prefeampara o paciente critico, desde que
haja facil acesso, baseadas em diversos estudamprovam resultados positivos de
nutricdo enteral precoce por esta via no pos-opeoatKreymann et al, 2006). Estas
mesmas diretrizes contra indicam a nutricdo entemral imunonutrientes para pacientes
com sepse grave dAcute Physiology and Cronic Health Evaluatibr{APACHE 1),
um escore utilizado para avaliar a gravidade dagheroposto por Knaus et al (1985),
superior a 15.

Nas duas ultimas décadas, o campo da imunologiariexgntou crescimento
extraordindrio e se expandiu amplamente em todardéslica, assim como na nutricao
clinica. Diversos estudos procuraram demonstraapelpda nutricdo sobre o complexo
sistema imune em pacientes criticos. A suscetdakddesses pacientes a ferimentos,
complicagbes infecciosas, faléncia de Orgdos emw&os acometimentos, foi
fundamental para fomentar a utilizagdo da nutrigaotentativa de amenizar tais
intercorréncias (SCHLOERB, 2001).

As pesquisas passaram a avaliar a via de admgéstnaais adequada, entre
parenteral e enteral, em pacientes criticos. Kegtled (1996) reafirmam, entdo, que a
via gastrointestinal era a melhor rota para infudoutrientes em pacientes cirdrgicos.
A utilizagéo de dietas enterais evita a atrofiamdacosa gastrointestinal e subsequentes
infeccbes por translocacdo bacteriana através dalagdo portal e linfatica do
hospedeiro. Dessa forma, a nutricdo enteral passaamelhor via de acesso, uma vez
que mantém a integridade da barreira intestinainéndi as taxas de infeccado (DALY,
1992; BOWER et al, 1995; KDUSK et al, 1996). Destaneira, a via de alimentacao
torna-se capaz de modular a resposta inflamatorimetabdlica desses pacientes
(KENLER et al, 1996; BRAGA et al, 1998a).

Quando a disfuncédo imune é causada pela desnytagéatervencao nutricional
€ capaz de reverter o estado anérgico, o pesorafirpauantidade de proteina sérica e

tecidual e a funcéo imunoldgica (DALY et 4B88).
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A nutricdo enteral comecou a ser investigada pouarte papel modulador sobre
0 sistema imunolégico de pacientes em estado @ritfutrientes especificos com
efeitos imunoldgicos foram acrescentados a férmpkdronizadas ja utilizadas, na
tentativa de obter os supostos beneficios na ncagédio da resposta imunoldgica
(MONTEJO et a12003).

Os nutrientes mais consumidos durante os proc@ssw®|dgicos nos pacientes
criticos foram investigadds vitro e in vivo. Pesquisadores determinaram quais seriam
0S possiveis nutrientes capazes de contribuir cugpezacdo dos pacientes. Montejo et
al (2003) afirmam que estes nutrientes passaraar demominados nutracéuticos ou
farmaconutrientes. Foram assim denominados porgsgupm a capacidade de modular
a resposta inflamatdria e por exigirem doses bemregmdo que as recomendadas pela
FDA/1985 para a obtencdo de beneficios imunolég{gdRK & BARBUL, 1990;
SENKAL et al 1997). Dessa forma, Alvarez & Morbarthan (2003yisando a
literatura, consideraram o termo “Farmacologia Nignal’ o mais adequado para esse
tema.

Schloerb (2001) enumera estes imunonutrientes o ohe revisdo literaria,
lembrando que os nutrientes mais estudados, e aiengais efeitos benéficos na
recuperacdo de pacientes criticos, sdo a argiairglutamina, os nucleotideos e os
acidos graxos poliinsaturados da série n-3. “Orvd&stes nutrientes na alimentagéo
enteral pode ser de preservar o sistema imunedalenpes submetidos a condi¢cdes que
resultam em imunossupressdo” (DALY et al 1992)eg&situtrientes passaram a ser
estudados especificamente como imunomoduladoregieoresultou em alteracdes e
efeitos no estado de pacientes criticos (KENLERigt1996; KDUSK et al 1996;
ATKINSON et al 1998; SENKAL et 311999; BEALE et 311999).

Os imunonutrientes ndo possuem acao imediatausse$eitos precisam de uma
semana ou mais para realmente serem demonstraaN& AR et al, 1997). Daly et al
(1988) mostraram que a suplementacdo enteral dgihh@a em pacientes cirlrgicos
melhorava a funcdo das células T ja no primeiroddigpds-operatdrio; mas, a melhora
s6 era significativa apos sete dias da cirurgia.

Schilling et al (1996) concluem que a dieta entemitendo imunonutrientes
deve ser ofertada ao paciente critico assim quivelecondi¢des de recebé-la, ou seja,
0 mais cedo possivel, a fim de que os efeitos sobsistema imune possam ser

prontamente alcancados. O suporte nutricionalddiimediatamente ap0ds cirurgias
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previne a perda de peso e favorece o balanco eitentp positivo (SENKAL et al
1997).

De acordo com Bistian & McCowen (2006), a utilizacile dietas
imunomoduladoras com concentracédo de argininaianfar6 g/l tem sido associada a
resultados negativos e superiores a 12 g/l a esldt positivos. O autor acrescenta
ainda que nado existem estudos em humanos demalstrefieitos benéficos da
utilizagdo de nucleotideos, exceto para lacteMiesque diz respeito a utilizagdo de
acidos graxos da familia n3, os autores acrescegt@na quantidade necessaria, sob a
forma de acido eicosapentaendico (EPA) ou acidmsiiexaendico (DHA), para a

efetividade da imunonutri¢cdo, esta em torno deidg/d

Desde a década de 1980, inumeros trabalhos deigag® buscam esclarecer
0s potenciais efeitos destes nutrientes imunomddrgg. Com efeito, esses trabalhos
tentaram determinar as doses a serem utilizadaspaaientes sépticos, traumatizados,
gueimados e cirargicos. Segundo Montejo et al (@88 sua metandlise, que é a mais
recente em pacientes criticos em geral, os resgltadtidos pela maioria destes
trabalhos sdo controversos e precisam ser rewasfzecialmente no que dizem respeito

a utilizacao destes nutrientes para pacienteeépti

2.2 -Nutrientes Imunomoduladores

2.2.1-Arginina

O acido pentanoico, ou L-arginina, € um aminoadidb@sico condicionalmente
essencial. Na dieta mista tipicamente ocidentalpxamadamente 5,4% do total de
proteinas consumidas sdo de arginina. Em circucisgamormais, este aminoacido é
sintetizado endogenamente a partir da citrulina. ¢&mtrapartida, em situacdes de
estresse como as verificadas durante o crescimentermidades ou estresse
metabolico, a producdo enddgena se torna insuficigara atingir as demandas
corporais. Nessas condi¢cdes, a suplementacdo exogerequerida para o Otimo
funcionamento do sistema imune (DALY, 1988; KIRKB&ARBUL, 1990; BOWER et
al, 1995; SCHLOERB, 2001).
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O interesse pela utilizacado deste aminoacido carbstdncia imunomoduladora
surgiu justamente pela sua agdo promotora da ig@edio. Sugeriu-se que a
suplementacado de arginina poderia contribuir nauragfo e na diferenciacédo de
células T, o que independe da presenca do timoKIRBARBUL, 1990; BOWER et
al, 1995). Diversos estudos demonstram a capacidieste nutriente sobre o sistema
imune e a respostas de células mononucleares seagua mitbgenos e aos antigenos.
Além disso, contribui para menores perdas de Ellldelper e para a blastogénese
linfocitaria — o que acontece normalmente — apasgias eletivas (DALY et al, 1988;
DALY et al 1995).

Daly et al (1988), suplementando L-arginina em aipadrédo a pacientes
submetidos a cirurgias eletivas, demonstraram aagduperacdo na fungdo normal de
células T, mensuradas vitro, além de ter aumentado a quantidade de célulasil ¢
fendtipo CDA4.

A suplementacdo de arginina melhora os mecanismoes fagem parte do
processo de cicatrizagdo de feridas. O mecaniswohétio neste efeito parece estar
relacionado com a sintese e a deposicédo de cola§abe-se que ao redor da ferida ha
grande quantidade de arginase e ornitina livrea Esma substancia corresponde a um
aminoacido que parece compartilhar com alguns dowefltios da arginina. Tais
beneficios ndo apenas se envolvem na sintese &geool, mas também na manutencéo
do balanco nitrogenado positivo. Ja se sabe queniina € necessaria a sintese de
prolina (KIRK & BARBUL, 1990).

Procurando compreender o mecanismo de ac¢ao danargio fechamento e na
cicatrizacdo de feridas, foi estudada a producéonde substancia denominada 6xido
nitrico. Esta é derivada da citrulina, cuja sintéspende de arginina. O éxido nitrico
parece contribuir para o fechamento das feridata Bsbstancia esta presente em
macrofagos e neutrofilos que séo células predortésamas primeiras fases de
fechamento das feridas. Sua acdo esta relaciongideticamente a mudancas
favoraveis na hemodinamica local microvascular fdsiglas, o que dependeria, da
mesma forma, da arginina (KIRK & BARBUL, 1990).

A arginina parece influenciar também na sinteseodign6nios como o horménio
de crescimento, insulina, glucagon, prolactinarmatomedina — o que também parece
melhorar a producéo de coldgeno e contribuir paieclbamento de feridas (DALY et
al, 1988; KIRK & BARBUL, 1990; DALY et al, 1995). @ecanismo que envolve a
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producao destes hormdnios — com a arginina - tai@hdo na década de 1990. Sabe-
se, por exemplo, que o horménio do crescimentmgifiea 0 anabolismo e a sintese de
coldgeno. A relacdo entre a sintese das glandolas  arginina foi relacionada a
presenca de oxido nitrico nestas glandulas e, qiies¢emente, a acdo do 6xido nitrico
no sistema nervoso central (KIRK & BARBUL, 1990).

O fato de ser um dos aminoacidos com grande comté€ichitrogénio contribui
na melhora do balangco nitrogenado em pacientescoit Acredita-se que o
requerimento de arginina aumente aproximadamenge 2 vezes em situacdes de
catabolismo intenso e perdas significativas de aasagra. Por outro lado, alguns
estudos concluiram que altas doses deste nutpeakem ter resultados adversos aos
beneficios alcancados por outros. Sintomas gasgstinais ndo freqlentes como
distensdo abdominal e diarréia foram relatados sndes com altas doses de arginina
(KIRK & BARBUL, 1990). Estudos encontraram elevadagzas de mortalidade na
utilizagdo de dietas enterais suplementados conmiaag em pacientes sépticos
(GALBAN et al, 2000; Heyland et al, 2001a; SAX, 20HEYLAND et al, 2001b;
MONTEJO et al, 2003)

A suplementacdo de L-arginina € considerada sepalaFood and Drug
Administration(FDA) desde 1984. Note-se que diversas férmulasrais contém L-
arginina em sua composi¢ao, podendo chegar atéL166GHLOERB, 2001). Kirk &
Barbul (1990) fizeram revisdo sobre o papel danargino trauma, sepse e injurias, e
concluiram que sua utilizacdo nao seria toxicaifieagda na dose farmacologica de 500
mg/kg/dia. Confirmaram também os multiplos benefidiioldgicos e terapéuticos para
justificar sua utilizacdo na pratica clinica emipates criticos cirdrgicos, queimados,
sépticos e traumatizados. (KIRK & BARBUL, 1990).

2.2.2-Acido Graxo da familia n-3

Acidos graxos sdo os maiores componentes da meabedmar. Suas fun¢des
estdo envolvidas na dilatacdo e na contracdo debraemn na funcdo dos receptores de
membrana e na divisdo e no crescimento celular (DAL al, 1995; SCHLOERB,
2001).
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Os acidos graxos n-3 sédo encontrados em grandéidpano 6leo de peixe e
de canola. A adicdo em formulas enterais tem beaiadb pacientes em estado critico.
Este nutriente, nas formas denominadas eicosapéitae(EPA) e docosahexaendica
(DHA), estimulariam a funcdo imune dos individuadapcompeticdo com o acido
aracdonico pelo metabolismo ciclo-oxigenase querrecana membrana celular
(SENKAL et al, 1999). Garrel et al (1995) citam, pesquisas realizadas com pacientes
gueimados, que o acido aracddnico — membro daifam# -, quando usado em altas
quantidades, eleva a supresséo da funcdo imureneype inflamacéo. Dessa forma, a
relacdo na quantidade destes nutrientes na dietkhwal e principalmente em formulas
enterais é fundamental. (FURUKAWA et al, 1999).

O contetdo de acidos graxos pode prejudicar af@ratido de células T, a
adeséao intercelular, a fluidez da membrana celelaa producdo de citotoxinas e
eicosandides. Com relac&o aos eicosanoides, éosgibideles participam da sintese de
prostaglandinas e leucotrienos; em especial quastséries 2 (PGE2) e 4 (LTE4)
respectivamente, que promovem, quando em quansiddeleadas, a imunossupresséao e
a inflamacdo. Em contra partida, as séries 3(PGEH(LTES) das mencionadas
substancias sdo menos inflamatorias e ndo deprim&imcao imune. Nesse sentido,
percebe-se qudo importante é a imunonutricdo, wrague, a maior oferta de acidos
graxos n-6 eleva a sintese de PGE2 e LTE4; enqaantmor oferta de acidos graxos n-
3 eleva a sintese de PGE3 e LTE5 (Daly, 1992; BOWER 1995; GARREL et al,
1995; DALY et a) 1995; KENLER et al, 1996; SENKAL et,&005).

Para Daly (1992) e Bower et al (1965)acidos graxos n-3 também
poderiam ser responsaveis por outras alteraco@sy das jA mencionadas, a saber:
fungBes celulares como a fagocitose dos macréfggoducédo de IL-1 e producdo de
superoxidos. Aumentar a oferta de acidos graxogjéfigparece estar relacionada com
a supressao da secrecao [-por células mononucleares, células de Kupffer e
macrofagos (DALY et al, 1995).

Furukawa et al (1999) em estudo zadlb com pacientes submetidos a
esofagectomia, suplementaram o grupo estudado co8 gldia de &cido
eicosapentaendico (EPA) por via oral ou enteralagiigdo a nutricdo parenteral total
com emulsdo de 6leo de soja oferecida a ambos wysogr e concluiram que a
suplementacdo deste nutriente reduz a respostasteEss, melhora o0 metabolismo

protéico e previne a imunossupressao.
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2.2.3-Nucleotideos

Os nucleotideos fazem parte da estrutura das niasecdo acido
desoxiribonucleico (DNA) e do acido ribonucleicoNR®). A funcdo desse substrato
esta relacionada a maioria das atividades do agencomo catalises, transferéncia de
energia, coordenacéo hormonal, entre outras (SCHE)E2001).

No organismo, os nucleotideos sao obtidos pelalag@m de células mortas, e
também pela alimentacdo. A producdo de nucleotidewss é complexa e demanda
gasto de energia excepcional. A suplementacéo slmveealizada principalmente em
situagOes de estresse e crescimento aceleradmawjtassim, diminuicdo na replicacao
de células de crescimento da mucosa gastrointestiedinfocitos e de macrofagos
(SCHLOERB, 2001). Os nucleotideos, especialmenteuracil, parecem estar
relacionados diretamente com a maturacdo e desemenito normais de linfécitos
(DALY, 1992; BOWER et al 1995; DALY et al 1995)

Uma alimentac&o mista oferece aproximadameat@ §j de nucleotideo por dia.
A suplementacéao dietética € comum em formulas &sterprincipalmente em formulas
infantis (SCHLOERB, 2001).

2.2.4-Glutamina

A glutamina, assim como a argininacl&amada condicionalmente
essencial. Isto significa que o organismo humaoap@az de sintetizd-la em condi¢des
normais, apenas necessitando suplementacdo emdgisueomo o estresse ou em fase
de crescimento. A mais importante funcdo destetsibsé a de nutrir células da
mucosa gastrointestinal - enteroécitos e colonodci®gélulas do sistema imunolégico -
linfécitos e macréfagos -, atuando como “combustipara o metabolismo destas
células, o que contribui para acelerar o processaeglicacdo celular (KIRK &
BARBUL, 1990; SCHLOERB, 2001).
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O aminoacido citado possui quantidadesideravel de nitrogénio e
atua como componente precursor do antioxidanteatghmia. Individuos saudaveis
possuem glutamina em grande quantidade, localizadeipalmente no musculo
esquelético. No figado, este aminoacido é utilizaaia sintese de proteinas viscerais;
no rim, serve de substrato para a producdo de an(8@HLOERB, 2001).

Durante o estresse, a demanda corporal de glutap@ia figado, rim e
intestinos excedem os estoques, 0 que torna preraesuplementacdo exdégena. Sem a
suplementacdo, os niveis plasmaticos de glutam@aesgotam rapidamente. Em
seguida, o organismo comeca a utlizar proteinaduat para producdo deste
aminoacido a partir da transaminacao aloetoglutarato gerado durante o ciclo de
Krebs. O efeito catabolico e a deplecdo musculaeposer evitados por meio da
suplementacao de glutamina. A administracdo enderglutamina ajuda a minimizar a
atrofia da mucosa intestinal que é associada i@ag#io de Nutricdo Parenteral Total
(NPT) (KIRK & BURBAL, 1990; SCHLOERB, 2001).

Houdjijk et al (1998), investigando as propriedadesinomoduladoras da
glutamina em paciente com trauma, ofereceram 16 anunoacido a um dos grupos e
2 g a um outro grupo de individuos. Os pacientas rgaeberam a dieta com maior
quantidade de glutamina experimentaram reducacasss de pneumonia, bacteremia
e sepse quando comparadas ao grupo que recebamniglatem menor quantidade. As
dietas enterais comercializadas, todavia, ndo paoerter a quantidade sugerida pelo
estudo, pois a estrutura da molécula parece seopsiavel.

Houdjijk et al (1999), em outro estudo em que séizati glutamina na
recuperacdo de pacientes traumatizados, investigas mudancas endodcrinas e
metabodlicas deste nutriente. Apesar de terem odderuma quantidade menor das
morbidades infecciosas entre os pacientes comregplacao de glutamina, ela parece
nao influenciar a resposta endocrina e metabdlsapédcientes em estado critico por
trauma.

Uma pessoa saudavel consome aproximadamente 1@8tatide proteinas por
dia em glutamina. Saliente-se que as férmulas @stepmerciais contém até 10 g do
aminoéacido por litro de dieta. Schloerb (2001) seggue novas tecnologias seriam

capazes de hidrolisar a glutamina para enriqueetasdenterais.
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3 IMUNONUTRICAO EM PACIENTES CRITICOS: VINTE ANOS DE DISCUSSAO

Até a década de 1980, diversos cientistas apostasauatilizacdo de nutrientes
que pudessem contribuir na recuperacdo de pacienitgsos de forma isolada. A
observacdo de parametros fisicos, bioquimicos enohagicos permitiu investigar o
estado clinico, metabdlico — consequentemente ciariel — e imunoldgico de
individuos com trauma, sepse, injuria térmica engiltlos a grandes procedimentos
cirdrgicos.

A partir do momento em que sé@o concretizados oangnos de acao de cada
um dos imunonutrientes — arginina, glutamina, ratalieos e acidos graxos da familia
n-3 — os estudos ampliaram seus alcances. De datqesquisadores testaram o0s
imunotrientes de maneira combinada em dietas éntera

Diversos resultados foram apresentados pelas pasqdirante as ultimas duas
décadas. Divergéncias e contradicdes estdo redasn aos achados clinicos,
metabolicos e imunoldgicos quanto a utilizacdoetestitrientes.

Para investigar os efeitos imunologicos e metabslda arginina em pacientes
cirurgicos, Daly et al (1988) conduziram um ensanico comparando a
suplementacao de 25 g de L - arginina a quantigahérogenada de L - glicina em 30
pacientes com cancer submetidos a grandes ciregiservaram balanco nitrogenado
positivo apenas no grupo suplementado, além de rdonte resposta linfocitaria a
estimulagcdo com concavalina A e aumento do fengtigd4 no pos-operatorio.

Em 1991, outro estudo conduzido por Cerra et al panientes criticos,
comparou uma dieta suplementada com arginina, ddepeixe e RNA, Impact ®, a
dieta padrdo para avaliar possiveis efeitos sobrieingdo imune e observaram
importante estimulag&o da proliferacéo linfocititaitro.

Daly (1992) realizou estudo pioneiro em pacientdsmetidos a gastrectomia,
onde foi comparada a utilizacdo de férmula entstgblementada com arginina,
nucleotideos e acidos graxos n-3 com férmula padsé@ proposta era analisar os
resultados imunoldgicos, metabdlicos e clinicos8&npacientes submetidos a grandes
cirurgias por cancer do trato gastrointestinal sope

18


CB_C13
Caixa de texto
3 IMUNONUTRIÇÃO EM PACIENTES CRÍTICOS: VINTE ANOS DE DISCUSSÃO 



Dos resultados obtidos por Daly (1992) é relevarfeto de que os pacientes do
grupo da dieta enteral suplementada receberamidadetmédia de nitrogénio maior
gue o grupo da dieta padrdo. Consequentementajpo gue recebeu maior carga de
nitrogénio apresentou balanco nitrogenado signifiaemmente maior. Os parametros
imunologicos analisados foram os seguintes: indeesstimulacdo de linfécitos por
concavalina A (Con A) e fitohemoglobina A (PHA)ablogénese linfocitaria, analise
de fendtipos linfocitarios e percentual de expressitigénica de classe Il de linfocitos
e macrofagos. Estes parametros foram similares estdois grupos, mas a resposta das
células T sO conseguiu retornar aos niveis normaisgrupo de pacientes com
suplementacdo. Entre as complicagdes, foi sigtifiaente maior o numero infec¢des
e de complicacbes na ferida cirdrgica no grupo rggebeu a dieta padrdo (37%), em
relacdo ao que recebeu a dieta suplementada (Bl%agdia do tempo de internacao
dos pacientes que receberam dieta enteral imundaedmia foi significativamente
menor em relacdo ao grupo que recebeu dieta epiaidadio (15,85.,1 vs. 20,2+9,4
dias, respectivamente, p = 0,01).

Daly (1992) concluiu, assim, que nutrientes esprsfpodem trazer beneficios
metabodlicos e imunoldgicos particulares, além deerse fundamentais para a
homeostase dos pacientes imunossuprimidos deviairuégia, as transfusées de
sangue, a sepse, a injUria severa ou ao cancerodDsageriu, ainda, que mais estudos
deveriam ser realizados com populacées mais apogwie melhor selecionadas de
pacientes, a fim de determinar as doses exataaddentitriente a ser suplementado e se
garanta a reducdo das morbidades associadas.

Dois estudos em pacientes traumatizados publicagibos 1994 indicam
beneficios da utilizacdo da dieta com imunonuteentesta populacdo. Brown et al
(1994) randomizaram 41 pacientes para receber dintaral suplementada com
arginina, acidar-linolénico de 6leo de canolgBecaroteno ou controle com dieta enteral
padréo. Estes autores observaram reducdo de cagg®i infecciosas no grupo tratado
com a dieta suplementada.

O outro estudo, o de Moore et al (1994) foi condoazm cinco centros, onde
foram randomizados 114 individuos traumatizadosa paceber Immun-Aid ® ou
controle Vivonex ® como dieta padrdo. Houve redugaoincidéncia de abscesso
abdominal e da incidéncia de sindrome da disfudedmultiplos 6rgdos no grupo com

imunonutrigdo.
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Bower et al (1995) publicaram importante trabalfoe tinha por objetivo
comparar a administracdo da férmula entérapact” suplementada com arginina,
nucleotideos e 6leo de peixe - fonte de acidosograx3 — com a dieta padrdo comum
Osmolite HN, em pacientes internados em unidade de tratanieetosivo (UTI). A
proposta era realizar estudo com amostra de pasiént= 326) considerados criticos
por trauma, cirurgias ou sepse, os quais foransifigedos de acordo com a gravidade
e 0 risco do quadro clinico. Esta classificacaoréailizada através do métodaute
Physiology and Cronic Health Evaluatidh (APACHE Il) proposto por Knaus et al
(1985) e dorherapeutic Intervention Scoring SystémSS) proposto por Cullen et al
(1974) e revisto por Keene & Cullen (1983) paraliava necessidade de intervencao
terapéutica. A dieta era iniciada 48 horas apositeada do paciente na UTI. Dos
resultados, vale ressaltar que os pacientes queberom a férmula suplementada
apresentaram tempo de estada hospitalar signfazaénte menor e a incidéncia de
infecgBes foi também significativamente reduzidast@egrupo principalmente em
pacientes admitidos com sepse no hospital (BOWER £995).

Considerando que os beneficios deagi#io de dietas com os nutrientes
arginina, nucleotideos e acidos graxos n-3, peroi@mesem explicacdo, Daly et al
(1995) continuaram investigando os efeitos da dretanomoduladora. Nesse estudo,
foram randomizados 60 pacientes submetidos a gsami®rgias de diversas
modalidades — es6fago, estbmago e pancreas. Assdieiciadas no primeiro dia de
pds-operatério, foram padrdo e suplementada comndmutrientes. Os autores
analisaram parametros nutricionais e séricos daplomacdes e dos resultados clinicos
durante um més de pesquisa. Entre os resultadosicagvos foram encontrados os
niveis plasmaticos e celulares de &acidos graxosete@ados em relacdo aos de
prostaglandinas E2, que diminuiram significativateefsso ocorreu, no entanto, em
ambos o0s grupos estudados. A dieta suplementadwaestssociada também a
diminuicdo da ocorréncia de complicacdes infecsioda feridas e a diminuicdo do
tempo de internacdo dos pacientes cirdrgicos quacmlmparados aqueles que

receberam a dieta padréao.

Garrel et al (1995) estudaram 43 pacientes queispdm avaliar o efeito de
dietas pobres em lipidios, com ou sem Oleo de paiwe metabolismo proteico,
morbidade e tempo de cuidado em pacientes gravermerimados. Os pacientes com

dieta hipolipidica apresentaram menor incidéncigieumonia, menor incidéncia de
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infeccdes e menor tempo de internacéo hospitaaertanto, a adicdo de 6leo de peixe

nao promoveu beneficios adicionais a dieta hipdilijpi

Em 1996, a nova férmula enriqguecida com argininagleotideos e acidos
graxos n-3 (Impa€) continuava a ser utilizada na tentativa de serobtelhores
resultados clinicos e imunolégicos em pacientaggicos. Dessa vez, os resultados da
utilizacdo da dieta suplementada foram comparadosas resultados de dieta enteral
padrdo e com a solucao parenteral hipocaloricadipidica (SCHILLING et al, 1996).
Foram randomizados 45 pacientes em unidade deigeirstensiva e submetidos a
grande cirurgia eletiva gastrointestinal por can€erobjetivo principal do estudo foi
verificar se modificacfes nutricionais apropriapgadgeriam influenciar favoravelmente
na resposta imunologica de pacientes cirdrgicos.cdleter nasoduodenal, ou
nasojejunal, foi posicionado durante a cirurgia dieda enteral foi iniciada assim que
possivel. Os parametros analisados foram: estadcional — perda de peso corporal —,
tempo de estada poOs-operatéria, tempo de estadanatade de terapia intensiva,
complicacbes infecciosas, sepse, perda de sanglemrjas e nitrogénio ingeridos.
Também foram analisados os parametros imunologiomso expressao fenotipica,
proliferacdo e atividade fagocitaria de mondocitogranuldcitos. Os resultados foram
significativamente diferentes apenas entre os @grupge receberam dieta enteral e
parenteral. A dieta suplementada diminuiu de mansignificativa o percentual de
monaocito, granuldcitos e linfécitos, o que sugedm baixo nivel de resposta
imunoldgica. Entre os pacientes que receberametasdénterais, todavia, os resultados

imunologicos néo foram significativamente difereni&CHILLING et al, 1996).

A partir deste momento os pesquisadores se pergunte os efeitos benéficos
alcancados estariam relacionados de fato aos mesiedicionados com intencdo de
modular a resposta imunoldgica e os resultadogctirde pacientes criticos, ou, ainda,
se estes estariam relacionados ao aporte prot@atbeco conseqientemente superior

nas dietas suplementadas.

No mesmo ano, Kudsk et al (1996) realizaram umathedocom a suplementacao
dos quatro nutrientes imunomoduladores — argirghg#amina, nucleotideos e acidos
graxos n-3 — em comparacao com a dieta padraoopopta era comparar, no entanto,
os resultados entre dietas que finalmente ofereneass pacientes a mesma quantidade

de nitrogénio e calorias. Houve, entdo, a preod@mpade eliminar o critério que
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influenciava consideravelmente as suspeitas entaelaos resultados encontrados

entre os estudos realizados até este periodo.

Participaram do estudo pacientes com agressoessgriles foram avaliados
quanto as complicacfes sépticas, a necessidaddidi®tecos, ao tempo de internacéo
em unidade de terapia intensiva e hospitalar tegéin dos custos durante todo o
tratamento. Os pacientes foram randomizados pasbee dieta padrdo isocalérica e
isoprotéica em relacdo a dieta suplementada. Meex@e que um terceiro grupo foi
utilizado como controle, o qual ndo recebeu as tias anteriormente citadas. Este
grupo controle nao tinha condicdes de receber atimgéo pela gravidade das agressoes
e participaram do estudo, segundo os autores, @@vaiticas a outros trabalhos e por
guestdes éticas (KUDSK et al, 1996).

Entre os grupos ndo foram observadas diferencastisias significativas entre
0S parametros bioquimicos analisados — albumina-alpumina, transferrina,
bilirrubina, contagem de leucdcitos, uréia, creaginglicose, triglicerideos e outros. Os
pacientes que receberam dieta suplementada amesanteducdo significativa no
namero de complicacbes sépticas e de abscessasalntominais, comparados aos
pacientes que receberam dieta padrdo. Esta reduf@ienciou diretamente na
diminuicdo da necessidade de antibidtico-terapgidetamente na reducdo do tempo
de permanéncia em UTI e hospitalar. E interessassaltar que o tempo de ventilagio
mecanica diminuiu 55% nestes pacientes, em congiamE@M 0S que receberam dieta

padréo isocaldrica e isoprotéica (KUDSK et al, )996

O estudo recomendou a utilizagdo de dietas imunaladdras apenas em
pacientes criticos com alto risco de desenvolvpseseEste trabalho pode confirmar,
contudo, outras publicacdes no que tange a utflzade dietas especiais contendo
nutrientes especificos e que seriam capazes dendimd tempo de internacao,
ventilacdo mecanica, complicacdes infecciosasiegipalmente, o risco de morbidades
por sepse e 0s custos com o tratamento. Estegnsariportantes beneficios que
impulsionariam e justificariam a utilizacao dedleetas especialmente enriquecidas em

pacientes criticos com alto risco de desenvolvess@KUDSK et 311996).

Klein et al (1997) realizaram uma revisdo da liina a respeito do suporte
nutricional na pratica clinica. Entre as diversamdutas descritas pelo grupo de
investigadores, estava o0 suporte nutricional emeptas criticos para o qual séo

comentados alguns estudos e resultados encontadél@s momento. Destacaram que,
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em pacientes com sepse, 0 suporte nutricional aneariquecido com aminoacidos,

principalmente, parecia ndo diminuir as taxas detahdade; enquanto que para
injurias térmicas o suporte nutricional enteral doranonutrientes diminuiu o tempo de

hospitalizacdo e o numero de infeccbes. Esta m@vigixou claro que os estudos
realizados até aquele ano compararam a utilizagadietas imunomoduladoras com
teores de amino&cidos e calorias maiores em rekagabetas padrées utilizadas para
comparagao entre os pacientes.

Senkal et al (1997), estudaram 164 pacientes sidweela cirurgias no
tratogastrointestinal superior por cancer, inteosagim UTI. A proposta deste trabalho
foi determinar se a alimentacdo enteral imuno-eedgla logo apos o procedimento
cirirgico desses pacientes resultaria em melharperacao clinica, diminuicdo das
complicacbes por infeccOes e feridas e diminuigd® custos do tratamento; quando
comparadas a dieta enteral padrdo isocaldricagpeoisica controle. A formula especial
possuia arginina, nucleotideos e &cidos graxos (hvpacf). As dietas foram

infundidas via jejunostomia e iniciadas 12 a 24b@@0s a cirurgia.

As complicacdes infecciosas nesse estudo forammida§ como sepse ou
sindrome da resposta inflamatéria sistémica, pneiananfeccdo do trato urinério,
infeccdes nos ferimentos e fistula. As complicagoeasm classificadas em precoces,
ocorridas nos primeiros cinco dias pos-operatoadardias, ocorridas apos o quinto dia
pés-operatorio. Esta classificacdo foi justificgua estudos prévios que relataram o
surgimento das complicacdes em periodos diferentegie sugere que a intervengao

nutricional precoce poderia influencia-las. (SENK@étLal 1997).

O custo com o tratamento dos pacientes é pontoritamge a ser considerado
nesse trabalho. Esta entre os primeiros estudalatamrcomo foram estimados os gastos
com 0s pacientes para justificar as vantagensiliizagéio de dietas imunomoduladoras
sobre as demais dietas. Para esse parametro, fwados coletados através de relatos
meédicos de cada paciente estudado, mas somentdesaggee desenvolveram
complicagbes. Além das complicacdes, servicos gmtest foram relatados e
classificados em: a) intervencdes cirdrgicas, phnecentos emergenciais e anestesias;
b) servicos e consultas médicas; c) ventilacdo megasuporte nutricional e dialise; d)
radiografias e ultrasonografias; e) fisioterapid) enedicamentos como antibidticos. Os
custos foram calculados de acordo com as tarifasadas pelos hospitais da Alemanha
na época em que este estudo foi realizado (SENKAIL £997).

23



Todos os pacientes puderam alcancar balanco niadgepositivo em até uma
semana. Praticamente ndo ocorreram complicacddsoigésstinais em ambos 0s
grupos. O tempo de permanéncia na UTI foi considdmeente menor, mas néo
estatisticamente significativo entre os pacientes igceberam a formula experimental
em comparacdo com aqueles que receberam a formadeédg@ O numero de
complicagBes precoces foi praticamente igual evdrgrupos, enquanto que o nimero
de complicagOes tardias foi significativamente meno grupo que recebeu dieta
experimental. ISso sugere, portanto, que € nedesdartar quantidade consideravel de

dieta com imunonutrientes para se obter os efgitanologicos (SENKAL et al1997).

Os autores comparam seus dados com os resultacmsm@aos por Daly (1992)
em relacdo ao tempo de permanéncia em UTI. Os asstpdssuiam semelhantes
populacdes, procedimentos cirdrgicos e dieta exyerial, sendo que Daly (1992)
relatou ter encontrado tempo menor em seus pasiegte receberam dieta
experimental em relacdo aos pacientes de Senkall @997). O autor deste ultimo
trabalho procurou justificar seus resultados peifesentes condutas, cuidados médicos
e sistema de saude existente na Alemanha uma eegeguestudo foi conduzido nos

Estados Unidos.

Uma comparacao entre o estudo de Senkal et al Y8 &studo realizado por
Bower et al (1995), no qual também foi utilizadamasma formula experimental, o
segundo apresentou significativa reducdo no teng@eatmanéncia hospitalar. No
entanto, Bower et al (1995) definiu o tempo de @@@mcia hospitalar como o niumero
de dias desde o dia do procedimento cirdrgico repitel até a data atual da saida,
desconsiderando, pois, os dias de internacdo mnextdpia para diagnostico, assim
como os dias pOs-operatorios, em que 0s pacieraes leospitalizados por razdes de
reabilitacdo para terapias curtas. O primeiro aatorsiderou o tempo de internacao

pré-operatoria na determinacéo do tempo de perrmanBospitalar.

Quanto aos custos, Senkal et al (1997) concluirae) gpesar da reducao do
namero de complicacdes e consequente reducdo mbdesgeom o tratamento dos
pacientes, o dispéndio com a dieta imunomodulafmraubstancialmente elevado,
superando a reducdo de custos com as complicad€dtesfato ndo contribuiu para a

utilizagcéo da dieta.

Com a finalidade de avaliar se a utilizacdo deigédr enteral precoce com

imunonutrientes, Impact ®, no poés-operatério deceénno trato gastrointestinal
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superior diminuia mortalidade, morbidade e temppatenanéncia hospitalar, Heslin et
al (1997), conduziram ensaio clinico com 195 pdei&nonde o grupo de intervencao
recebeu a dieta imunomoduladora via jejunostomi@ @rupo controle nutricdo

parenteral até a possibilidade da utilizacdo daova. Os autores ndo observaram
beneficios no grupo de intervencao, no que dizZpeaiko a complicacdes infecciosas e

mortalidade.

De maneira surpreendente, Mendez et al (1997) worsen aumento no tempo
de ventilacdo mecéanica e de internacdo hospitalapacientes traumatizados tratados
com imunonutricdo. No entanto, este estudo utilimma dieta enteral padrdo, Osmolite
HN ® em ambos os grupos, com adicdo de médulo protéiggrupo controle para que
as formulagbes ficassem isonitrogenadas, e adigi@iginina e 6leo de canola no
grupo experimental. O conteddo de glutamina foi esmmo nas formulagcbes e o
conteudo de arginina presente nas duas formuldgdbewiito proximo, 3,5 g/l na dieta

padréo e 6,6 g/l no grupo experimental.

Atkinson et al (1998) realizaram pela primeira wan estudo com uma
populacdo de pacientes criticos em geral internado$iospitais e em UTIs, os quais
receberam dieta suplementada com arginina, nudtent acidos graxos n-3 (Impact
ou dieta padréo. A amostra de 390 pacientes distidls em ambos os grupos, era muito
heterogénea, no que diz respeito a gravidade dacdpe apenas 101 individuos (50 no
grupo de intervencédo e 51 no grupo controle) foaimentados com sucesso recebendo
mais de 2.5 | de dieta nas primeiras 72 horas. &gptes internados em UTI e que
foram capazes de tolerar a formula experimentaigmemente, apresentaram reducao
significativa na necessidade de ventilagdo mecaanicae foi associado a uma reducao
significativa no tempo de hospitalizagdo. Segunslauatores, o modelo de regresséo
linear utilizado para analisar os resultados dadessugere que o suporte nutricional
enriguecido € mais importante para a recuperac@aalentes criticos, em geral, do que
a rapida intervencao nutricional. Sugerem, tamlggre,a qualidade dos nutrientes que
fazem parte da dieta tem maior relevancia do qyueaatidade de nutrientes oferecida a
esta classe de enfermos. N&o foi possivel relatd@ntero de infecgdes pela dificuldade
do diagndstico, apenas a pneumonia, por ter side fnre@liente e por estar associada a
necessidade de ventilacdo mecanica. Em relacaaotalii@de, a taxa foi maior entre 0s
pacientes que receberam dieta experimental do e es pacientes que receberam
dieta padrédo, mas esta diferenca ndo foi estaims@ate significativa. O estudo
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concluiu que a administracdo de dieta imunomoduéadma populacdo geral de

pacientes criticos néo alterou as taxas de maatiidATKINSONet al, 1998).

Braga et al (1998a) randomizaram pacientes cirasgi@ra receber alimentacao
padréo concomitante com a dieta enteral imunomddtéa(lmpact) como suplemento
oral, durante sete dias antes da realizacdo degieire reiniciada seis horas apos a
cirurgia ou dieta imuno-enriquecida apenas seiashapos a cirurgia. Ambos receberam
a dieta durante sete dias de pds-operatdrio. Faransuradas variaveis imunoldgicas,
proteinas séricas e niveis de arginina plasmdioa.resultados mais importantes, os
niveis de IL-2 e o teste de hipersensibilidaderaa&oram significativamente elevados

logo apos a cirurgia nos pacientes que recebedirtaenteral no pré-operatorio.

O trabalho concluiu que a imunonutricdo pré-opeiatidi capaz de modular a

resposta imunoldgica e inflamatoria apos a cirurgia

No mesmo ano Braga et al (1998b) randomizaram h6teptes submetidos a
cirurgia curativa para tratamento de cancer gasigancreatico em trés grupos: o
primeiro recebeu formula enteral padrdo, o seguadebeu formula enriquecida com
arginina, RNA e n-3, Impact, e o terceiro recebeu nutricdo parenteral total. O
objetivos dos autores foram avaliar se a nutricAteral seria uma alternativa a
parenteral apos grandes cirurgias abdominais estigae se a formulacdo com
nutrientes imunomoduladores promoveria benefidioécos quando comparada a dieta
enteral padréo ou nutricdo parenteral total. Ograstconcluiram que a nutricdo enteral
era uma alternativa a nutricdo parenteral totalpas-operatorio destes pacientes e

observaram maior beneficio nos pacientes desnatademotransfundidos.

Utilizando a mesma dieta imunomoduladora, ImPa@¥eimann et al (1998)
avaliaram a incidéncia de sindrome da respostanmafldria sistémica (SIRS) e
sindrome da disfuncdo de mdltiplos 6rgaos (SDMO) Zmpacientes apds trauma
grave. Os autores observaram reducéo na inciddeciéiRS e SDMO no grupo tratado

com imunonutrigao.

Neste mesmo ano, Houdjijk et al (1998) publicaramsa® clinico em que 60
individuos traumatizados foram randomizados paraler dieta enteral com 15 g /I de
glutamina e 4,3 g/l de arginina ou controle isodatde isonitrogenado. Os pacientes
com imunonutricdo apresentaram menor incidénciaegse, pneumonia e bacteremia

gue o grupo controle.
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Senkal et al (1999) realizaram outro estudo emepées cirdrgicos com o
objetivo de avaliar novamente os custos e os et clinicos da utilizagdo de
imunonutricdo em pacientes cirdrgicos. Esta pr@a estudo surgiu porque 0s
investigadores acreditavam que a imunonutricdoogeee agressiva pos-operatoria nao
era capaz de beneficiar o sistema imune na prirseireana apos a cirurgia. Para tanto,
foram comparadas dieta enteral imunomoduladoraendot arginina, nucleotideos e
acidos graxos n-3 (Impdot e dieta enteral isocaldrica e isoprotéica apdense
administradas durante cinco dias antes da cirueg@durante dez dias seguidos ao
procedimento cirargico. Complicacfes infecciosasst@s com o tratamento, relacédo

custo/beneficio da imunonutricdo e razdo EPA/DHerio analisados.

O grupo de pacientes que recebeu imunonutricacamieu significativamente
menos eventos de complicacfes infecciosas a plartierceiro dias de pds-operatorio.
As reducdes do numero de eventos e de tratamestoodaplicacdes contribuiram para
a reducdo significativa dos custos com o grupo deieptes que recebeu a dieta
experimental em comparacdo com a dieta padrao.iv@ssrsericos de EPA E DHA
foram significativamente altos no grupo que receadlieta experimental comparado

com o grupo controle.

Assim, concluiu-se que a utilizacdo de imunonutrip@d periodo pré-cirdrgico
poderia produzir significativa melhora da imunogespdo pos-operatdria e
concomitante reducdo das complicagbes infecci@ddaempo de internacdo, 0S custos
com as complicacdes e o tratamento em geral fommegjientemente reduzidos em

comparacao com a utilizacao de dietas padronizadesloricas e isoprotéicas.

Em que pese os diversos estudos e descobertspeito da imunonutricéao,
Beale et al (1999) realizam revisdo sistematicatdsalhos publicados considerando
principalmente os resultados clinicos da imunogé@driem pacientes criticos. A meta-
analise estudou os trabalhos que relacionavamsdi@iano-enriquecidas em pacientes
apos trauma, sepse e grandes cirurgias. Os estoidos identificados por meio de
pesquisa ao MEDLINE, e selecionados entre 1967 38.1Quinze estudos foram
inseridos; em todos eles, compararam-se pacienesegeberam dieta enteral padrao
com pacientes que receberam dietas imuno-enricaea@dmercialmente disponiveis
contendo arginina, nucleotideos, acidos graxoseye8 glutamina. Observaram que,
apesar da significativa redugdo nas taxas de i@beagias de ventilagdo mecéanica e
tempo de permanéncia hospitalar, as pesquisashaatiEm concluido sobre os efeitos
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da imunonutricdo nas taxas de mortalidade. Baseadosanalise dos trabalhos
recomendaram que a imunonutricdo fosse utilizadacipalmente em pacientes
cirdrgicos, visto que os maiores beneficios foraneles associados; nos demais

pacientes, os beneficios ndo foram comprovados.

Outros dois estudos foram realizados em pacienitgsos em 1999, um deles, o
de Jones et al (1999) randomizou 50 individuos ve t®omo intervencdo apenas
glutamina na dose de 12g/dia. Estes autores n@valnam reducdo de mortalidade. No

entanto, houve reducéo no tempo de internacao elne dds custos hospitalares.

O outro estudo de Gadek et al (1999) foi conduado cinco unidades de
terapia intensiva de hospitais universitarios nea@os Unidos. Nesta pesquisa foram
avaliados 146 pacientes randomizados para receldw @icosapentandico (EPA) e
acido gama linolénico (GLA) versus dieta padraccad@rica e isonitrogenada. Os
pacientes tratados com dieta imunomoduladora apeesen menor periodo em

ventilacdo mecéanica, de internagdo em UTI e memmléncia de faléncia de 6rgéos.

Em 2000, Galban et al publicaram estudo realizanio £66 pacientes sépticos
internados em UTIs que foram classificados em swvidpde pelo método de
APACHE Il e randomizados para receber a férmulaniorenriquecida com arginina,
nucleotideos e &cidos graxos n-3 (ImPhotersus dieta hiperprotéica padrdo. Os
autores concluiram que a imunonutricdo enteral ymodsignificativa reducdo da taxa

de mortalidade e de infecgoes.

Wu et al (2001), randomizaram 48 pacientes com eramastrointestinal
submetidos a cirurgias em dois grupos, aos quareadram dieta enteral suplementada
com arginina, acidos graxos 0mega-3 e glutaminadieta padrdo isoprotéica e
isocaldrica. Os autores confirmaram que a aliméwatanteral oferecida rapidamente
apoOs cirurgia gastrointestinal era segura e camciuigue a formula suplementada
possivelmente havia modulado as respostas imumal®@ inflamatorias pos-cirargicas

de seus pacientes.

Martindale & Cresci (2001) escreveram breve arigespeito da imunonutricdo
em pacientes queimados. Inicialmente, os autores@eeram a dramética situagdo dos
pacientes que sofrem injurias térmicas, além dieaean a necessidade de cuidados

intensos requeridos por estes pacientes criticome@tam, a seguir, os dois mais
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importantes trabalhos publicados até 2001 sobrenomuiricio em pacientes

gueimados.

O primeiro destes trabalhos compara a utilizacds diatas Osmolfit
(hiperprotéica), formula do instituto de queimad®isriners (hiperprotéica contendo
acidos graxos dmega-3) e TraumdCéhiperprotéica e hiperlipidica) em pacientes
gueimados com 40,7 % em média de superficie cdrpoeimada. O estudo conclui
que a dieta contendo acidos graxos dmega-3 dinainiuequéncia de infeccbes e o

tempo de internacéo destes pacientes (Gottssatlih1990).

O segundo estudo relatado foi realizado em paderden 35% em média de
superficie corporal queimada, os quais receberaforasilas Replet® (hiperprotéica
contento 4cidos graxos dmega-3) ou Imfgcontendo arginina, nucleotideos e acidos
graxos n-3). Nesse estudo, concluiu-se que a aietao-enriquecida ndo apresentou
diferenca na incidéncia de infec¢des, tempo dernatg@io ou numero de dias de

ventilacdo mecanica (Saffit al 1997).

Jurkovich (2001), discutindo a imunomodulacdo patientes pos-trauma,
procuraram responder, mediante breve revisdo ridgra seguinte pergunta: Quais
evidéncias indicaram que dietas imuno-enriquecjfasnovem beneficios suficientes
para garantir sua utilizacdo em pacientes sevetanamometidos por trauma? Cinco
estudos trataram de comparar formulas enteraisamaduladoras a formulas enterais
padrdo. Conquanto os achados nao fossem uniforems consistentes, argumenta
Jurkovich que as dietas imunomoduladoras contiduirpara a recuperacao clinica
desses pacientes com menos complicacdes infec@osesor tempo de permanéncia
em UTI. Esses resultados estariam associados aoraetta func&o imunocelular,
evidenciada, no caso, pelo aumento do niumero déasél e melhora da resposta de
mondcitos a antigenos. Este pesquisador sugereilizagito das dietas o mais
precocemente possivel apés o trauma e salienta ginel mais pesquisas precisam ser

realizadas.

Heylandet al (2001) em reviséo sistematica sobre o tema exaamna relacao
entre a nutricdo enteral suplementada com nutsdantano-reguladores, complicacdes
infecciosas e taxa de mortalidade em pacientesasitOs ensaios clinicos inseridos
foram publicados entre 1990 e 2000 e incluiram el@sdumos a artigos completos.

Foram utilizados trabalhos que abordavam a nutrg@ieral suplementada com a
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combinacédo dos imunonutrientes arginina, nucleosidglutamina e acidos graxos n-3
em pacientes criticos. A imunonutrigdo foi assaziad risco elevado de mortalidade ao
mesmo tempo, que minoraram as complicacdes infeaxicA analise percebeu que os
estudos foram amplamente heterogéneos, e apresantasultados conflitantes e
controversos. Formulas comerciais com argininariasta associadas a menores
incidéncias de complicacbes e aumento da frequ&wimortalidade, se comparadas
aquelas que ndo possuem arginina na suplementAcéaplicacdo foi que muitos
pacientes criticos que utilizaram a dieta, na eg®tde morte rapida, ndo teriam suas
complicacbes diagnosticadas e os beneficios estaaissociados principalmente a

pacientes cirargicos do que a pacientes criticogenai.

A metodologia utilizada pelos trabalhos tambénuéstionada por Heylanet

al. Segundo os pesquisadores, os trabalhos bem a&dlmisoe com alta qualidade na
analise dos dados teriam sido capazes de diagmostienortalidade relacionada a
imunonutricdo, o que teria sido mascarado nos ltrabacom metodologia falha ou de
pior qualidade. A revisao conclui que o efeito datamento depende do tipo de
intervencao, da populacdo de pacientes e da qdaliceetodoldgica do estudo. Dessa
maneira, eles ndo recomendam a utilizacdo da inuingio até que as pesquisas
possam definir exatamente os mecanismos que ariopnajudicial, bem como os

produtos e 0s pacientes elegiveis para tratamesitteacdo de efeitos benéficos.

Heyland & Novak (2001) teceram criticas severasteizlhos ja publicados,
buscando responder se a imunonutricAo em pacierte®s seria mais prejudicial do
gue benéfica. Os autores se basearam em algurahtyalque obtiveram resultados
clinicos ruins, como elevadas taxas de mortalidale pacientes sépticos e maior
freqiéncia de pneumonias, em pacientes que recebdieta imunomoduladora em
relacdo aos que receberam dieta padrdo. Os astggesm, pois, que a imunonutricao
traz beneficios a pacientes criticos especificasnoc seja, 0 caso dos pacientes
cirirgicos que sdo os mais estudados e que apmesaenelhora significativa com as
dietas imunomoduladoras em comparacao com as désle.

Diante da crescente confianca nos beneficios diaagfio da imunonuttricdo
para o paciente cirurgico, Tepaske et al (2001)epinam ensaio clinico com 50
pacientes em pré-operatorio de cirurgia cardiaetival utilizando suplementagéo oral
com Impact® ou controle isocaldrico por periodo imin de 5 dias para avaliar a

resposta do sistema imune do paciente e reducadededes operatorias. A incidéncia

30



de pneumonia e de infeccbes foram significativasmeménores no grupo tratado com
imunonutricdo. No entanto, ndo se observou reddgdempo de internacao hospitalar.

Com o objetivo de investigar o efeito da suplemgidade 0,57g/kg/dia de
glutamina por via parenteral versus controle isog#nado sobre a morbidade
infecciosa em pacientes gravemente queimados, Wesgdr et al (2001) randomizaram
26 pacientes gravemente gqueimados com area tosupkficie queimada entre 25 e
90%, em uma unidade de tratamento intensivo paeimgulos de um hospital
universitario. Os pacientes suplementados aprasemtamenor incidéncia de
bacteremia, de uso de antibioticos e reducao messnde proteina C reativa.

A fim de avaliar o impacto da suplementacdo oraldgnina e n-3 sobre a
resposta imune, oxigenacao intestinal e infeccssoperatorias, Braget al (2002a)
randomizaram 200 pacientes que seriam submetidoargias de resseccao colonretal
por cancer em quatro grupos de pacientes: O grupecdbeu um litro por dia de
suplementacao artificial, contendo arginina e &idmxos n-3 (Oral Impa®) pre-
operatoria via oral por cinco dias antes da cieurgi administracao foi prolongada para
0 pOs-operatorio via cateter nasojejunal. Ja o@Bugecebeu um litro por dia do mesmo
suplemento durante cinco dias antes da cirurgia, maa prolongou a utilizacéo apos a
cirurgia. O grupo 3, por sua vez, recebeu um ptvodia de dieta controle isoproteica e
isocaldrica especialmente formulada para o estpdoas durante os cinco dias antes da
cirurgia. Finalmente, o grupo 4 recebeu dieta ooavencionalmente utilizada nesses
pacientes, antes e ap0s a cirurgia. Os dois giy®seceberam imunonutricdo, no preé-
operatdrio e peri-operatorio, apresentaram mellespasta imune e aumento da
perfusdo e oxigenacdo intestinal que os outros doipos. Além disto, ocorreu
significativa reducdo na taxa de infecgcao nos gsupamtados com imunonutricdo com
12% no grupo pré-operatério, 10% no grupo peri-aeio, 32% no grupo controle e
30% no grupo convencional. A suplementacao orse¢jea, portanto, suficiente.

No mesmo ano Bragat al (2002b) randomizaram 196 pacientes com perda
ponderal superior a 10 % de peso usual, candidabisirgias eletivas para tratamento
de malignidades do trato gastrointestinal com @toly) de avaliar se a utilizacdo de
formulacdo enteral suplementada com imunonutrientegeri-operatorio diminui a
morbidade no poés-operatério desta populacdo. Ommias foram divididos em trés
grupos: O primeiro foi alimentado no pds-operatdin nutricdo enteral padrdo, o
segundo recebeu suplementacdo oral com formulag@oorsada de arginina, n-3 e

RNA no pré-operatorio e formulacdo enteral pad@@ds-operatorio; o terceiro grupo
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recebeu a dieta suplementada no pré-operatoris-eppgratorio. Os autores observaram
reducao da incidéncia de complicacdes e do tempotelmacao hospitalar nos grupos
tratados com imunonutricdo, especialmente no gpepieoperatorio.

Investigando apenas um dos nutrientes, a argiranquantidade de 6,25 g/l e
fibras dietéticas totalizando 9 g/l, versus comtriglbcaldrico e isonitrogenado, DA de
Luis et al (2002) randomizaram 47 pacientes conterade cabeca e pescoco para
avaliar o efeito da dieta estudada sobre variametscionais e clinicas. Os autores
encontraram reducdo na incidéncia de fistulas mpaogtratado e menor tempo de
internacé&o hospitalar no pos-operatorio. Em 20@dsamesmos autores randomizaram
90 pacientes e encontraram novamente reducdo Im@€ne@ de fistulas no grupo
tratado e menor tempo de internag&o hospitalaseoperatorio.

Outro estudo que utilizou somente a suplementagdarginina em pacientes
desnutridos com cancer de cabeca e pescoco pdiar aseu efeito sobre o estado
nutricional, funcdo imune, morbidade pds-operatérimbrevida foi o0 de Schueren et al
(2001). Neste estudo os autores observaram umarteiadde maior sobrevida no grupo

suplementado.

Com o objetivo de investigar o efeito da suplemgidade glutamina por via
parenteral sobre as infec¢bes adquiridas na UTifjtGret al (2002) randomizaram 84
pacientes para receber nutricdo parenteral conemsigoitacdo de glutamina ou controle
isocalérico e isonitrogenado. Os pacientes supleades apresentaram menor
incidéncia de infeccdo relacionada ao cateter ®hi® apdés 6 meses que 0 grupo

controle.

Montejoet al (2003) realizaram revisdo sistemética da liteeatom metanalise
com objetivo de avaliar os efeitos da nutricio rmhteenriquecida com
farmaconutrientes em pacientes internados em propor recomendacdes para o seu
uso. Neste estudo foram incluidos 26 ensaios eitoses ndo identificaram efeitos na
mortalidade. De forma semelhante as outras mesasalconcluiu que houve reducédo
de pneumonia, bacteremia, tempo de ventilacdo noecaiempo de permanéncia na
UTI e tempo de internacao hospitalar.

Estudando pacientes queimados, Garrel et al (2@@8omizaram 45 pacientes
adultos queimados para avaliar o impacto da nwtrgiteral suplementada com 26
g/dia de glutamina ou controle isonitrogenado s@breorbidade infecciosa, tempo de
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cuidado e sistema imune. Os autores observarang&ecwa bacteremia e na taxa de

mortalidade no grupo tratado com glutamina.

Também em pacientes queimados, dois outros endaas publicados apos a
metanalise de Montejo et al (2003) relataram diatfio mais rapida e menor tempo de
internacdo hospitar no grupo de pacientes suplemestcom glutamina em dose de
0,35 g/kg/dia no estudo de Zhou et al (2003) e,86 §/kg/dia no estudo de Peng et al
(2005).

Farber et al (2005) compararam um grupo de 17 p@gecriticos recebendo
Impact ® em uma UTI com uma coorte histérica depddientes criticos com similar
gravidade da doenca tratados com dieta enterafipgdira avaliar se a dieta em questéo
reduziria a incidéncia de infeccdo hospitalar. #dores observaram reducdo da
infeccdo hospitalar e nenhuma diferenca na mosaaddida despeito da inclusdo de

pacientes com sepse grave no grupo de estudo.

Farreraset al (2005) investigaram os efeitos da imunonutricaediata pos-
operatoria especificamente na cicatrizacdo domésrios de 60 pacientes submetidos a
cirurgia por cancer gastrico. Os pacientes forandaomizados em dois grupos: um
deles recebeu formula imuno-enriquecida com argjmucleotideos e acidos graxos n-
3 (Impacf) e o outro recebeu dieta controle (Isosotiicds dietas foram iniciadas
imediatamente apds a cirurgia e todas as interoda® foram devidamente relatadas.

As quantidades administradas de nitrogénio e @adoram iguais.

Para acompanhar o processo de cicatrizagdo daa fenidrgica, um cateter
subcutaneo foi implantado para a avaliacdo da dgfmwosde hidroxiprolina —
considerado indice da sintese de colageno reparagioe foi retirado sete dias apos a
cirurgia. Ainda para analisar a cicatrizacdo dé&éecirdrgica, utilizaram indicadores
qualitativos, como a presenca ou auséncia de coagples derivadas de falhas no
processo de cicatrizacdo. Também foram analisadg® @ o numero de infeccdes —
infeccdes relacionadas ao cateter, cicatrizacddedda cirargica, abscesso intra-
abdominal, pneumonia, infec¢des do trato urindraxteremia e sepse — as quais foram
aplicados os devidos tratamentos. O periodo densigéo foi considerado desde o
momento em que o paciente foi atendido pelo serditgo 0 dia da alta hospitar
(FARRERASet al, 2005).
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Os resultados obtidos por Farreras al (2005) indicaram o seguinte: 0s
pacientes que receberam a suplementacdo apresergarametros de cicatrizacdo e
sintese de colageno significativamente melhoresogupacientes que nao receberam
suplementacao. A incidéncia de morbidades foi, pprigaixa para ambos o0s grupos.
Este foi um dos primeiros estudos a demonstraraqu®ducéo de hidroxiprolina local
foi significativamente mais elevada nos paciente® geceberam imunonutricdo
comprovando, portanto, que a suplementacdo podé&ribzon na cicatrizacdo de

ferimentos e deposicao de colageno.

No estudo realizado por Kieft al (2005), diferente de todos os trabalhos aqui
apresentados, a dieta experimental proposta possi@iaapenas 0s imunonutrientes
tradicionais, tais como, a glutamina, a arginin@se acidos graxos 6mega-3, mas
também, uma mistura de fibras (Stresson Multi FEherAlém disso, essa dieta foi
comparada a dieta padréo hipercaldrica para gamantiesma oferta de energia. As
formulas foram oferecidas via cateter nasogastécgopulacdo heterogénea de

pacientes criticos internados em UTI 48 horas apdmissao.

A analise dos subgrupos de pacientes por tipo @ gi& acometimento
demonstrou que a imunonutricAo em pacientes séptiém estava associada aos

resultados clinicos.

Outros estudos em pacientes cirurgicos utilizangooduto Impact ® relataram
em seus resultados reducédo da incidéncia das aagpéds infecciosas (Xu et al, 2006;
Di Carlo et al, 1999; Snyderman et al, 1999; Giareital, 1997). Outros dois ensaios
clinicos também relataram reducdo da incidéncia aesplicacbes infecciosas, no
entanto, um deles suplementou apenas com a argindgaRiso et al (2000); e outro

apenas 0leo de peixe, fonte de n-3, o de Kenlgr(@996).

Em 2006, Radrizzani et al conduziram um ensaiccdiem 33 unidades de
terapia intensiva italianas no qual randomizarar [2&cientes criticos sem sepse grave
ou choque séptico para comparar nutricdo enteemiope com Perativ®, uma dieta
adicionada de arginina, n-3 e antioxidantes a gadriparenteral precoce. Os autores
encontraram menor incidéncia de sepse grave, chegpgco e menor tempo de
internacdo em UTI no grupo com nutricdo enteral.alanalise interina neste mesmo
estudo foi publicada por Bertoline et al (2003)alando apenas 0s pacientes com

sepse grave ou choque séptico. A partir de ent&qandomizacdo de pacientes com
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sepse grave ou choque séptico foi suspensa porueco aumento de mortalidade
neste subgrupo especifico sendo maior no grupoic@monutricdo que nNo grupo com
nutricdo parenteral (44,4% vs 14,3%; p=0,039).
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4 JUSTIFICATIVA

Até o momento, existem na literatura seis revisigematicas com metanalise e
um protocolo sobre imunonutricdo do paciente @it&inda assim, o tema permanece
controverso, especialmente quanto a arginina.

A primeira metandlise, feita por Beale et al (1999luiu estudos envolvendo
pacientes com trauma, sepse e cirurgia. Os autresntraram reducdo na taxa de
infeccdo, periodo de ventilagdo mecanica e perdedoermanéncia hospitalar no grupo
com imunonutricdo e nenhum efeito sobre a mortdédaAcrescentaram que oS
beneficios foram mais pronunciados nos pacient@syos.

Também em 1999, Heys et al (1999) publicaram ownedanalise com onze
ensaios e 1.009 pacientes criticos, especificanaqnteles submetidos a cirurgias para
tratamento de cancer gastrointestinal onde avaiiarerbidade, mortalidade e tempo
de internacao hospitalar. Os autores observarang@eddas complicacdes infecciosas e
do tempo de internacdo hospitalar nos pacientes iommonutricdo e auséncia de
diferenca entre os grupos no que diz respeito arpoeia e morte.

Em seguida, Heyland et al (2001) publicaram outedamalise para avaliar a
associagéo da imunonutricdo com as taxas de cagpbs infecciosas e de mortalidade
em pacientes criticos. Neste estudo os autoresifiasl 22 ensaios e observaram
reducdo da taxa de complica¢cBes infecciosas, teraée reducdo de mortalidade nos
estudos que utilizavam dietas com maior contetudargmina, maior reducédo da taxa
de complica¢des infecciosas nos estudos envolvpadentes cirlrgicos e aumento de
mortalidade em estudos classificados como de atihdade metodoldgica.

A metanalise de Montejo et al (2003), onde foraeliuitos 26 ensaios, ndo
identificou efeitos na mortalidade e, como as @ytedncluiu que houve reducdo da
incidéncia de pneumonia, bacteremia, tempo de laedtt mecénica, tempo de
permanéncia na UTI e tempo de internacao hospitalar

Em outra metanalise publicada por Heyland et aD3200s autores contra
indicam a utilizacdo de produtos para nutricdoraht@mntendo arginina para pacientes
criticos.

As diretrizes da Sociedade Européia de NutricaerRaral e Enteral (ESPEN),
publicadas por Kreymann, K @&t al (2006), preconizam que ndo ha indicacdo de
nutricdo enteral com imunonutrientes em pacientésc@s ou com sepse, apenas

recomendam a glutamina para pacientes com queiamdurtrauma.
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A metandlise de Waitzberg et al (2006) incluiu a@serensaios clinicos
publicados até Dezembro de 2003 nos quais pacieitagicos foram tratados com
Impact’ , ao todo dezessete ensaios, dos quais quatorae fieitos em pacientes
submetidos a cirurgias gastrointestinais. Os asiteneontraram redugcao na incidéncia
de complicacbes infecciosas e tempo de internag8pithlar, especialmente naqueles
pacientes que receberam a imunonutricdo no pepiedoperatorio.

Novos ensaios clinicos nesta populagdo foram mddE apés a Ultima
metanalise. Sendo este um tema cujos estudos t@seapado resultados conflitantes, é
fundamental que se revise o conhecimento sobrepel jpi@ssas dietas a cada vez que
surjam novos estudos. O anexo 1 apresenta umaesitateto dos estudos ja incluidos

em revisdes anteriores quanto aqueles nao inclo@afima metanalise.
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5 OBJETIVO

5.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade das dietas enriquecidas aoomonutrientes na reducédo de

complicagBes e mortalidade em pacientes criticos.

5.2 Objetivos especificos

Investigar variagdes na efetividade das dietagjeacidas com imunonutrientes
na reducao:

1) De complicacdes infeciosas

2) De mortalidade

3) De pneumonia

4) De Bacteremia

5) De abscesso abdominal

6) De infecgdo urinéria

7) De sepse

8) De SDMO

9) Do tempo de internacao hospitalar

10) Do tempo de internagdo em UTI

11) Do tempo em ventilagdo mecéanica

12) Dos custos na internacéo

13)De todos os desfechos avaliados segundo o tipaaente critico
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6 METODO

6.1Critérios para a selecédo de estudos

6.1.1-Tipo de estudo

O presente estudo é uma revisdo sistemética coanélise de ensaios clinicos
randomizados avaliando o uso de nutrientes imunataddres em doente “critico”,

independente do critério adotado para esta definica
6.1.2-Tipos de participantes

Pacientes adultos, de ambos o0s sexos e definidosstumlo como critico,

podendo também ser classificado como traumatizsgico, queimado ou cirurgico.

6.1.3-Tipos de intervencdes

Dietas contendo um ou mais dos imunonutrientes, aumlquer dose,
administradas por via enteral comparadas a dieldipgpela mesma via em pelo menos

um dos grupos de comparacgao.

6.1.4-Tipos de desfechos

. Obito

" Complicacdes infecciosas

" Abscesso intraabdominal

. Pneumonia Nosocomial

. Bacteremia

" Infecc&o Urinaria

. Sepse

. Faléncia Mdltipla de 6rgéos

. Periodo de ventilagdo mecéanica
" Periodo de permanéncia na UTI
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" Periodo de permanéncia hospitalar

= Custo

6.2-Busca bibliografica

A busca foi feita nas Bases eletronicas — PubmathaC utilizando os termos:
Immunonutrition, arginine, glutamine, n-3, nuclees e criticall illness Foram
utilizados filtros metodolégicos para ensaios cbsi e revisbes sistematicas, e 0
periodo estabelecido para busca de referénciadefd985 a 2006. Também foram
incluidos artigos obtidos em referéncias biblioges de artigos, congressos e busca

manual.

6.3-Selecao de artigos

As citacOes identificadas pelos pesquisadores fosatecionadas por dois
avaliadores independentes (GRMS & ESFC).

6.4-Avaliacao da qualidade dos artigos

A avaliacdo da qualidade dos artigos foi feitaizgihdo a escala de Jadad
(1996), que considera em sua avaliacdo a rando#éuzax cegamento e perdas. A
referida escala confere um ponto para cada itensiderado e adiciona um para
randomizacdo adequada e um para mascaramento ddef@esta maneira, o total de
pontos a partir da utilizacdo da mesma € de ciNooentanto, tal classificacao foi
realizada apenas para procurar discutir os difesergsultados de cada estudo e nédo
para exclui-los.

Uma fracdo desta avaliacao foi feita por dois adalies independentes (GRMS
& ESFC).

40



6.5 — Extracdo da informacgao

A extracdo de parte dos dados foi realizada de dgomdependente por dois
avaliadores (GRMS & ESFC), apés a obtencédo dosl@stcompletos, utilizando um
formulario para a transcrigcdo dos dados. Um fornléspecifico foi utilizado para a
extragcdo dos dados (Anexo 1). Diferencas na exiral@s informacdes entre 0s

avaliadores foram resolvidas mediante discuss@&aaliacéo do artigo original.

6.6 - Andlise de dados

6.6.1 — Dados binérios

Para as variaveis dicotdmicas, o tamanho do efieitmtervencéo foi estimado
atraves do risco relativo (RR) e seu respectivdd®5%. Quando possivel, estimou-se
ainda o numero necessario a ser tratado (NNT). Eeshda representa o numero de

pacientes que devem receber a intervencao paxétaelan evento adverso.

Para os dados binarios também foi empregado pameinte o modelo de
efeitos fixos, através do método de Mantel-Haeng2etks et al., 2001).Este considera
que o efeito do tratamento € 0 mesmo em cada estuqoe as eventuais diferencas
entre os resultados dos estudos sdo devidas aw. &apresenca de heterogeneidade,
isto é, de diferencas entre as estimativas dosl@stalém do esperado ao acaso,
utililizou-se o modelo de efeitos aleatérios de $donian & Laird (1986). Esse
modelo leva em consideracdo ndo apenas a varmdelidle cada estudo (variancia

intra-estudo), mas também a variabilidade entrestigdos (variancia inter-estudos).

6.6.2 — Dados Continuos

Para analisar a magnitude do efeito da intervemgi desfechos continuos
foram utilizadas diferencas de médias ponderad@sipeerso da variancia do estudo
(Deeks et al.,, 2001), e seus respectivos intervdlsonfiangca (IC) de 95%. As

variaveis de desfecho foram os valores pos-inted@mos grupos comparados ou as
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diferencas entre os valores do baseline e pos+erieéo de cada grupo. Quando os
resultados de alguma variavel continua estavamsealas diferentes, foram utilizadas

diferencas de médias ponderadas padronizadas (Peaks2001).

Assim como no caso das variaveis dicotbmicas, alidage combinadas foram

estimadas, inicialmente utilizando-se o modelofdiaes fixos (Deeks et al., 2001).
6.6.3 — Avaliacdo da Heterogeneidade

A presenca de heterogeneidade foi avaliada segasdeecomendacbes do
Cochrane Handbook 2004 (Alderson et al., 2004)eddeas nos metodos sugeridos por
Deeks e colaboradores (2001). Inicialmente foiizadh uma analise exploratoria
grafica. Na inspecéao visual dos grafictimést-plo) buscou-se observar a existéncia de
superposicao de estimativas de efeito e intervddosonfianca dos diferentes estudos.
Posteriormente, o teste de Qui-quadrado de homigefe §°) foi calculado. A
hipotese nula (k) do teste a ser rejeitada era de que os efeitns dos tratamentos
eram 0s mesmos em todos os estudos individuaisd®eo baixo poder estatistico do
teste, definiu-se o nivel de significancia de (hata rejeitar (k)

Em funcéo das limitacbes teste a heterogeneidade também foi investigada
através da estatistidd proposta por Higgins & Thompson (2002). A estiadst?
descreve a percentagem da variabilidade total glevigla a heterogeneidade. Valores
inferiores a 30% representariam heterogeneidadg l@lores intermediarios de 30% a

50%, moderada e, superiores a 50%, um grau elal@atieterogeneidade.

6.6.4 — Meta-regresséao

Para investigar as possiveis fontes de heterogateidntre os resultados dos
estudos, ajustaram-se modelos multivariados de-ragtassdo (Sterne et al., 2001).
Esses modelos permitem identificar variaveis aaslasi com a variacao nos valores das
medidas de efeito (RR ou diferenca de médias)ialmente, foi realizada a anélise
bivariada onde os modelos foram ajustados para wamiavel de cada vez. Para
aumentar a sensibilidade, variaveis que apresemtasdor de p inferior a 0,20 foram
introduzidas no modelo multivariado. O modelo fingtleve as todas as variaveis com
valor de p menor que 0,10. Os fatores investigatltesés da meta-regressao foram:

" ano de publicacéo do estudo
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" qualidade metodologica do estudo

. Populacao utilizada no estudo (tipo de paciente)
" Nutrientes utilizados
" Dosagem dos nutrientes

6.6.5 — Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi empregada para expl@a robustez dos
resultados. Esta analise consiste na repeticdo pdosedimentos excluindo, por

exemplo, estudos néao publicados e de baixa qualichedodoldgica.

6.6.6 — Analise do viés de publicacao

O viés de publicacao é a tendéncia de se publp=ras estudos com resultados
positivos ou estatisticamente significativos. Paraanalise do viés de publicacdo
utilizou-se o gréafico em funil (funnel plot), ondetamanho do efeito de cada estudo é
demonstrado no eixo x e o tamanho da amostra aeas@o (1/EP) no eixo y. Os
resultados dos estudos menos precisos tendem dispersos na parte inferior do
grafico, enquanto que os resultados dos estudos pnecisos distribuem-se de uma
forma mais estreita na parte superior do grafice.aNséncia de viés de publicacdo o
gréfico lembra um funil invertido simétrico, senpi@esenca de lacunas principalmente
na base da figura. Por outro lado, na presenc@dew grafico sera assimétrico (Egger
et al.,, 1997; Egger & Smith, 1998). Os graficos femil s6 foram considerados na
presenca de homogeneidade entre os resultadosto®® ja que a heterogeneidade

também pode produzir assimetria nessas figuras.

As anadlises estatisticas foram realizadas atravésaoftware Stata 7.0 SE
(StataCorp, 2002).
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7 RESULTADOS

Foi encontrado um total de 127 artigos no Medl#& artigos no Cinhal e 30

artigos como referéncias das referéncias. Paraifidanapenas estudos com o desenho
desejado foram utilizadosio medline filtros metodoldégicos para ensaios clinicos e

revisbes sistematicas, e as palavras chentcal illness, arginine, glutamine,

nucleotide, Immunonutrition, n 3 fat aciddeste total de 206 artigos, apenas 35

preencheram os critérios de elegibilidade estalglegreviamente e foram incluidos

na metanalise. (Figura 1)

Figura 1: Fluxograma com estagios da obtencao stad@s

Ensaios Clinicos identificados como
potencialmente relevantes:

n =206

Ensaios Clinicos selecionados para avalia
mais detalhada:

n=50

ao

A 4

Ensaios excluidos:
N&o preencherem critérios de
elegibilidade: n = 155

Encontrados em mais de uma
base (mesmos ensaios): n =1

Ensaios Clinicos utilizados na Metanalise

n=35

A 4

Ensaios clinicos excluidos:
Outros desfechos: n=3
QOutros desenhos: n =2

N&o preencherem critérios de
elegibilidade: n =8
Idioma: n = 1 estudo em

Mandarim
Resultados ja publicados: n

44



CB_C13
Caixa de texto
7   RESULTADOS 


Conforme consta no Anexo 2, dos 35 Ensaios Cknicwluidos nesta
Metanalise, 18 foram conduzidos em pacientes daosg 6 em pacientes
traumatizados, 5 em pacientes queimados, 5 emnpesieriticos em geral e 1 em
pacientes seépticos. Entre os Ensaios Clinicos @idalsi em pacientes cirdrgicos, 2

foram no periodo pré-operatério, 11 no peri-opei@® 5 no pds-operatorio.

Na maior parte dos estudos encontrados, 17 estadtisa utilizada no grupo
de pacientes com imunonutricdo foi o Impade Novartis. O Alitrad® e o Immunaid®
foram usados em dois estudos cada um; o NutfisSiressor?, Sandosourc& e Fosl-
HN ©® em um estudo apenas cada um e nos outros enlaiosscforam usadas dietas
modulares diversas. A composicdo das dietas uldizaem todos 0s ensaios

considerados pode ser observada no Anexo 3.

7.1-Efeito das dietas imunomoduladoras sobre os deshos avaliados para a
populacéo geral:

A seguir serdo apresentados os resultados das alistan segundo o tipo de
desfecho avaliadado. Na presenca de heterogengidtmé, testg® com p<0,10 ou?l
de Higgins acima de 30%, as medidas sumario (rslkedivo ou diferenca de médias)
foram obtidas através de modelos de efeitos aleator

7.1.1- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre tsco de mortalidade:

Dezenove ensaios clinicos avaliaram a mortalidades gacientes. A
heterogeneidade, medida pefade Higgins foi de 24%. Os resultados de cada estud
expressos em RR, seus respectivos intervalos dgacoa (IC) de 95% e o RR
combinado encontram-se na figura 2. O RR combirfi@idde 0,84 (IC de 0,68 a 1,05),
0 qual pode ser interpretado como uma reducdo #%e ris6 mortalidade do grupo que
fez uso da dieta imunomoduladora. O nimero nedessdratar (NNT) foi de 50, com

intervalo de confianca a 95% de 20 a 104.
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Gréfico 1: Efeito da Imunonutricdo na incidénciadihito em todos os pacientes.
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A forma em funil invertido do grafico 2 sugere aexisténcia de viés de

Gréfico 2: Grafico em funil para o risco relative ghortalidade nos ensaios incluidos na metanalise.
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A andlise bivariada pela meta-regresséo seleciasowariaveis populacéo (tipo

de paciente) e idade. Na figura 2 podemos observafeito da imunonutricdo na

mortalidade por populacdo (tipo de paciente). Qpgrde queimados foi 0 Unico a

mostrar uma protecao estatisticamente significafRR= 0,25, IC de 0,09 a 0,66).

Ainda na analise por subgrupos, observamos que pdR&a populacdo com mais de

60 anos foi de 1,07 (IC de 0,92 a 1,23) enquarRR@ara a populacdo mais jovem foi
de 0,52 (IC de 0,36 a 0,74).

Quando o modelo final de meta-regressao com aawasi populacédo e idade

foi ajustado, apenas idade apresentou um valorid&por a 0,10 (coeficiente de 0,61

e p-valor 0,06), sugerindo uma menor protecdo phit@ conferida pela utilizacdo da

imunonutricdo em individuos acima de 60 anos deeida
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Farreras 4.,7 0.50 (0.05,5.22) 143
Braga A (Excluded) 0.0
Braga B (Excluded) 0.0
Riso (Excluded) 00 Overall (95% Cl) 1.01 (0.82,1.24)
Overall (95% CI) - 0.93 (0.44,1.95) ‘ ‘ ‘
1 1 10
] | ] Risk ratio
1 1

0
Risk ratin

Figura 2: Efeito da imunonutricdo na mortalidade apulacéo.
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7.1.2- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre oisto de complicacdes

infecciosas:

Vinte e dois ensaios avaliaram as complicacfescdideas dos pacientes
(grafico 3). Neste caso, porém, dois estudos foeawiuidos da analise porque os
autores relatavam o numero total de complicacddscdiosas por doente, ndo
discriminando por tipo de complicacdo e considevavdtias complicacbes no mesmo
individuo. Isto impossibilitou a obtencdo dos vatopara as células da tabela 2 por 2. A
heterogeneidade nos resultados entre esses esuaidelsvada (= 65,4%). O RR
combinado foi 0,56 (IC de 0,42 a 0,73), mostrandw ueducao de 44% no risco de
complicag@es infecciosas no grupo da intervencaoli@ero necessario a tratar (NNT)
foi de 10, com intervalo de confianca a 95% del®.aTal achado significa que, a cada

10 pacientes tratados com dieta imunomoduladoritga-s® um caso de complicacéo

infecciosa.
Risk ratio

Study (95% Cl) % Weight

- 2002
padetus 2004 I, 020 010559

2002a - ' B ’
Braga A - 0w 0.38 (0.16,0.88) 5.0
Braga B 1998b _ 0.69 (0.32,1.49) 55
Braga C 2002b 4-—;* 0.42 (0.16,1.10) 4.4
Daly A 1995 - ; 0.23 (0.07,0.73) 3.6
Daly B 1992 4-;7 0.36 (0.16,0.81) 5.2
Xu n ! 0.25 (0.06,1.08) 26
Snyderman .  m 0.37 (0.17,0.79) 5.6
Senkal A 1997 ‘L-f, 0.71 (0.41,1.21) 7.0
Schilling - 0.60 (0.18,2.04) 33
Senkal 8 1999 +, 0.54 (0.27,1.10) 5.9
Di Carlo u 0.53 (0.14,1.95) 3.1
Gianotti ﬂif 0.65 (0.35,1.22) 6.4
Brown » i 0.28 (0.09,0.87) 3.7
Mendez ! + 1.51(1.01,2.27) 7.9
Kieft : B 1.03 (0.86,1.24) 9.1
Kenler w1 0.57 (0.30,1.08) 6.4
Farreras B n : 0.22 (0.05,0.94) 2.7
Galban S S 0.29 (0.11,0.75) 45
Overall (95% Cl) i 0.56 (0.42,0.73)
| | |
A 1 10

Risk ratio

Gréfico 3: Efeito da Imunonutrigdo na incidénciaGEmplicacdes Infecciosas em todos os pacientes.

Seguindo o critério descrito na secdo 6.6.4, adawas inicialmente
selecionadas para a meta-regressao foram: popukacdi@inina acima de 10 g/l.
Através da andlise destes subgrupos observamospgrge a populacdo tratada
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formulacdes com mais de 10 g/l de arginina o RR#8 (IC de 0,38 a 0,60), enquanto
para a populacéo tratada formulagdes com meno8 dé de arginina o RR foi de 0,98
(IC de 0,66 a 1,46).

O modelo final reteve apenas arginina maior qug/lLéom coeficiente de -0,63
e p-valor 0,08. Isto indica uma maior protecédo maraplicacdes infecciosas conferida
pela utilizagdo da imunonutricdo com formulagbee gantenham mais de 10 g de

arginina por litro de formulacao.

7.1.3- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre @sco de pneumonia:

Quinze estudos avaliaram a ocorréncia de pneum(grafico 4), sendo
observada uma heterogeneidade leve segundo® ale IHiggins (30,4%). O RR
combinado ndo mostrou uma reducdo estatisticamsigteificativa no risco de
pneumonia associado ao uso de dietas imunomodaBRdBR = 0,83, IC de 0,57 a
1,23).

Risk ratio

Study — (95% Cl) % Weight
Garrel A 1995 - 2,00 (0.21,19.23) 26
BragaB 1998b .- 0.50 (0.05,5.36) 24
Houdijk — . 0.40 (0.18,0.90) 122
Gottschlich w1 0.25(0.06,0.99) 6.0
Weimam o o i 1.35(0.67,2.72) 142
Senkal A ! 1.13(0.46,2.76) 109
Schilling ! . 3.00(0.13,67.91) 15
Di Carlo ! 1,06 (0.07,16.27) 19
Brown 1 0.14(0.02,0.99) 33
Mendez ! 1.39(0.86,2.25) 189
Moore i 0.92(0.24,3.48) 6.4
Kenler | 1.06(0.17,6.70) 38
Kudsk . ; 0.21(0.01,4.10) 16
Farreras . 1 0.20 (0.01,4.00) 16
Galbén + 0.98(0.45,2.14) 128
Overall (95% | 0.83(057.1.23)

[
1 1 10
Risk ratio

Gréfico 4: Efeito da Imunonutrigdo na incidénciaRfeumonia em todos os pacientes.

A avaliacdo das possiveis fontes de heterogeneida@eés da meta-regrassao,
identificou apenas o ano do estudo como variavelaate (coeficiente de 1,64 e p-
valor 0,078). Na analise de subgrupos o RR paralestrealizados em 1997 foi 1,32
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(IC de 0,87 a 2,03) e para ensaios conduzidos dmsoanos foi 0,70 (IC de 0,45 a
1,09).

7.1.4- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre @sco de infeccao urinaria:

No grafico 5 sdo analisados os 14 ensaios clingpes avaliaram infeccao
urinéria. Os resultados dos estudos foram muitodgémeos ¢=0), sendo o RR igual a
0,71 (IC de 0,51 a 0,99), o que representa umacédde 29% do risco de infeccdo

urinaria com as dietas imunomoduladoras.

Risk ratio

Study — (95% Cl) % Weight
Braga A igggs — 0.40 (0.08,1.97) 7.2
Braga B 2002b 1.00 (0.06,15.59) 1.4
Braga C .| 0.50 (0.05,5.34) 2.9
Xu . 3 0.20 (0.01,4.00) 3.6
Weimann } 1.63 (0.17,15.99) 1.6
Schilling ! 0.33 (0.01,7.55) 2.2
Di Carlo . 0.35 (0.01,8.37) 2.1
Gianotti | 1.00 (0.06,15.73) 1.4
Brown ! 0.95 (0.06,14.04) 1.5
Mendez el 0.72 (0.18,2.82) 5.9
Kenler S 0.35 (0.04,3.07) 4.2
Bower * 0.79 (0.49,1.27) 43.8
Farreras - : 0.50 (0.05,5.22) 2.9
Galban _ m 0.83 (0.39,1.75) 19.1
Overall (95% ClI) i 0.71 (0.51,0.99)

[
1 1 10
Risk ratio

Gréfico 5: Efeito da Imunonutrigcdo na incidénciamfieccéo urinaria em todos os pacientes.

O gréfico 6 ndo apresenta um padrdo muito claro grrenita concluir pela
simetria ou assimetria da figura. Ha que se cormidpie 0 pequeno numero de ensaios

pode ter comprometido a utilizacdo deste grafico.
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Gréfico 6: Grafico em funil para o risco relative imhcidéncia de Infec¢éo urinaria encontrado nos

ensaios incluidos na metanalise.

7.1.5- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre oisco de sindrome da

disfuncao de multiplos 6rgédos (SDMO):

Apenas cinco ensaios avaliaram SDMO, conforme psele observado no
gréfico 7. Os resultados, expressos em risco veldRR) e seu respectivo Intervalo de
Confianga (IC) a 95% foram sumarizados utilizandoaxrelo de efeitos aleatérios em
virtude da heterogeneidade elevatiservada pelo célculo dode Higgins (57,9%). O
RR combinado ndo permite concluir pela eficacissedfgpo de dieta para reducdo do
risco de SDMO, ja que o intervalo de confiancaund valor nulo (RR=0,68, IC de

0,38 a 1,21).
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Risk ratio

Study — (95% C) % Weight
Moore = 0.08 (0.00,1.48) 3.8
Kieft 0.98 (0.85,1.13) 42.7
Galban 0.67 (0.33,1.36) 26.5
Braga C 2002b = 3.00 (0.13,71.92) 3.1
Gadek I 0.40 (0.18,0.89) 23.9
Overall (95% Cl) | 0.68 (0.38,1.21)

[
A 1 10
Risk ratio

Gréfico 7: Efeito da Imunonutricdo na incidénciaSI2MO em todos os pacientes.

A avaliacdo dos possiveis fatores associados a fidt consisténcia nos
resultados dos estudos (meta-regressao) indiconasevariavel idade (coeficiente de
0.61 e p-valor 0.03), sendo menor protecao cordguea utilizacdo da imunonutricao
em individuos com mais de 60 anos em relacdo ansrpes mais jovens. Na analise de
subgrupos, o RR para individuos com menos de 66 fande 0.49 (IC de 0.26 a 0.92),

enquanto acima dessa faixa etaria foi de 0.98 €/0.86 a 1.13).

7.1.6- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre @sco de sepse:

A ocorréncia de sepse foi avaliada em apenas setdos (grafico 8). Um deles
(Farreras et al, 2005) ndo contribuiu para o céaldd medida sumaria porque nao
ocorreu sepse em nenhum dos grupos de compard@&doresultados entre estudos
foram considerados homogéneds-Q), sendo 0 RR combinado de 0{46 de 0,29 a
0,69), isto €, a dieta imunomoduladora promeveu tedacao de 55% no risco dessa
complicacédo. O numero necessario a tratar (NNTgidéor, com intervalo de confianca a
95% de 5 a 14.

52



Risk ratio

Study — (95% Cl) % Weight
Houdijk ] ‘ 0.13 (0.02,1.00) 16.3
Gottschlich 4.7 0.84 (0.22,3.22) 7.9
Weimann = | 0.27 (0.01,6.23) 3.5
Schilling . 0.33 (0.04,2.83) 6.3
Kudsk + 0.48 (0.22,1.08) 22.4
Moore I 0.51 (0.27,0.94) 43.7
Farreras (Excluded) 0.0
Overall (95% ClI) <> 0.45 (0.29,0.69)

|
10

Risk ratio

Gréfico 8: Efeito da Imunonutrigcdo na incidénciaSipse em todos os pacientes

7.1.7- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre adidéncia de Abscesso:

Dez ensaios avaliaram a incidéncia de abscesscesDBados dos estudos e o
RR combinado (grafico 9) mostraram um RR de 0,89dg 0,21 a 0,72), isto €, uma
reducao estatisticamente significativa de 61% scorde formacédo de abscesso com o
uso da dieta imunomoduladora. Os estudos nédo apaese resultados heterogéneos
(1%=0).
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Risk ratio

Study — (95% CJ) % Weight
BragaA 2002a - 0.33 (0.01,7.99) 4.4
1998b :
Braga B 0.33 (0.04,3.11 8.9
g 2002b - ( )
Braga C - 1.00 (0.06,15.55) 3.0
Houdijk —m 0.42 (0.09,2.04) 14.4
Di Carlo - 0.53 (0.05,5.58) 5.7
Gianotti 1f 0.50 (0.16,1.60) 23.6
Moore B 3 0.08 (0.00,1.48) 16.9
Kenler j . 3.17 (0.14,72.80) 1.4
Kudsk | f 0.18 (0.02,1.31) 17.2
Farreras n 0.33 (0.01,7.87) 4.4
Overall (95% CI) e 0.39 (0.21,0.72)

[
A 1 10
Risk ratio

Graéfico 9: Efeito da Imunonutricdo na incidénciaAbisscesso em todos os pacientes.

No gréafico 10 ndo apresenta um padréo claro quaifgeconcluir pela presenca

ou auséncia de viés de selecdo, possivelmentgpgleeno nimero de estudos.

1.68547 | ©

1/SE(Effect size)

o]
.616925 °

| I [
.083916 3.16667
RR

[e]

Graéfico 10: Grafico em funil para o risco relatide Abscesso encontrado nos ensaios incluidos na

metanalise.
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O numero necessario a tratar (NNT) foi de 20, aot@rvalo de confianca a 95%
de 12 a 53.

7.1.8 Efeitos das dietas imunomoduladoras sobrdracidéncia de bacteremia

Onze ensaios avaliaram a incidéncia de bacteresoaforme pode ser
observado no gréfico 11. Os resultados dessesosstocm considerados homegéneos
(1’=0), sendo o RR combinado de 0,46 (IC de 0,31 &)Oortanto, o uso da dieta

reduziu em 54% o risco de bacteremia.

Risk ratio

Study — (95% Cl) % Weight
2002a Braga A = 0.33 (0.04,3.10) 3.9
2002b  BragacC S 0.20 (0.01,4.06) 3.3
Houdijk + 0.23 (0.07,0.72) 17.9
Gottschlich N S 0.84 (0.22,3.22) 5.0
Weimann . 0.81 (0.06,11.77) 1.5
Brown f 2.85 (0.12,65.74) 0.7
Mendez o 0.82 (0.33,2.04) 9.4
Moore N N 0.46 (0.09,2.40) 5.5
Bower l 0.52 (0.24,1.12) 22.5
Kudsk . 0.27 (0.03,2.13) 5.1
Galban . 0.36 (0.16,0.81) 25.3

Overall (95% CI) <> 0.46 (0.31,0.66)

[
A 1 10
Risk ratio

Gréfico 11: Efeito da Imunonutricdo na incidénocgaRhcteremia em todos os pacientes.

Assim como nos casos anteriores, o grafico em figndfico 12) ndo permite
uma conclusdo segura sobre a simetria da figur@&ansequente auséncia de viés de

publicacao.
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Gréfico 12: Gréafico em funil para o risco relatide Bacteremia encontrado nos ensaios incluidos na

metanalise.

7.1.9- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre oepodo de internacéo

hospitalar:

Vinte e trés ensaios avaliaram o periodo de ing@imaospitalar, conforme pode
ser observado no grafico 13. Os resultados, expsess diferenca de médias e seu
respectivo Intervalo de Confianca (IC) de 95% fosaumarizados utilizando o modelo
de efeitos aleatdrios, em virtude da elevada hgémeidade observada pelo calculo do
I? de Higgins (69,8%). Os valores da medida sumariastram uma reducéo
estatisticamente significativa de 3,9 d{@S de -5,0 a -2,8) no tempo de internacéo

hospitalar do grupo tratado com imunonutri¢ao.
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Weighted Mean diff.

Study (95% Cl) % Weight
Weimann . 12.10 (-18.55,42.75) 0.1
Moore 4‘#, -2.60 (-8.65,3.45) 2.4
Kudsk - -14.30 (-17.72,-10.88) 4.9
GarelA 1995 A — 1.00 (-17.40,19.40) 0.3
Garrel B 2003 }74-7 4.00 (-6.44,14.44) 1.0
Gadek — . -3.20 (-9.45,3.05) 2.3
Peng ! -9.10 (-51.58,33.38) 0.1
Zhou ! -6.00 (-9.16,-2.84) 5.3
Da de Luis A 2002 Hl_L -8.40 (-17.44,0.64) 1.2
badeLiss 2004 o -9.20 (-17.62,-0.78) 14
Braga A 2002a -2.50 (-3.98,-1.02) 8.3
Braga B 1998b -2.40 (-4.41,-0.39) 7.3
Braga C 2002b -3.30 (-4.85,-1.75) 8.2
Daly A 1995 .; -6.00 (-7.09,-4.91) 8.9
Daly B 1992 —m— -1.60 (-6.03,2.83) 3.7
Schueren : L -15.00 (-33.71,3.71) 0.3
Xu [ ] -3.00 (-4.75,-1.25) 7.8
Snyderman i -1.10 (-5.03,2.83) 4.2
Senkal A 1997 - -3.60 (-4.46,-2.74) 9.2
Senkal B 1999 . -3.60 (-4.85,-2.35) 8.7
Di Carlo S -1.50 (-4.61,1.61) 5.4
Gianotti ‘ -3.10 (-5.21,-0.99) 7.1
Riso [ -3.00 (-10.18,4.18) 18

I
I
Overall (95% CI) > -3.92 (-4.99,-2.84)
| | |
-51.5842 0 51.5842

Weighted Mean diff.

Grafico 13: Efeito da Imunonutricdo no tempo dernacéo hospitalar em todos os pacientes.

A analise exploratéria das variaveis potencialmemésponsaveis pela
heterogeneidade dos resultados selecionou os segtatores:

a) populacéo-tipo de paciente (coeficiente de -%&3p-valor < 0,001) da
populacao de traumatizados usando como referémggacientes cirirgicos

b) idade acima de 60 (coeficiente de 3,77 e p-Vala06)
C) paciente cirargico (coeficiente de 3,58 e pv8l610)

Fazendo a analise destes subgrupos observamosugua populacdo com mais
de 60 anos a reducao no tempo de internacdo Hasgaamenor (-3,39 dias, IC: de
-4,22 a -2,57) do que para a populagcdo mais joverisd23 dias, IC: -10,20 a -0,26).
Na populacédo de traumatizados a reducédo no temputeteacao hospitalar foi maior
(-6,52 dias, IC: -17,55 a 4,71) do que para a @u@d de ndo traumatizados (-5,23 dias,
IC: -10,20 a -0,26). Considerando que entre osmetizados apenas o0 estudo de
Weimannet al (1998) indicou aumento do niumero de dias de ingg&imafoi feita uma
andlise de sensibilidade retirando-o e entdo acBadpassou a ser de -8,73 dias (IC de
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-20,18 a 2,73). A populacéo de cirdrgicos apresemtenor reducado (-3,41 dias, IC:
-4,25 a -2,58) do que os nao-cirargicos (-4,63,dasle -9,82 a -0,55).

Ao construir o modelo multivariado, nenhuma varidse manteve relevante

para o modelo, isto é, os valores de p foram sog=ria 0,10.

7.1.10- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre geriodo de internacdo em
UTI:

Apenas sete ensaios avaliaram o periodo de infwreag UTI (grafico 14). O
de Higgins com valor 84,5%, expressou uma elevaei@rdgeneidade de seus
resultados. A reducdo do tempo médio de internag@dTI no grupo que fez uso de
dieta imunomoduladora foi de -1,84 dias (IC de239-0,24).

Weighted Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight
Weimann . ‘ -16.00 (-37.12,5.12) 0.9
Moore 1, -3.30 (-9.57,2.97) 7.7
Kudsk - -3.70 (-9.42,2.02) 8.8
Gadek . -3.80 (-6.90,-0.70) 16.6
Galban 1.60 (0.54,2.66) 24.6
Snyderman -2.80 (-6.23,0.63) 15.3
Senkal A 1997 -1.70 (2.11,-1.29) 26.0

Overall (95% Cl) -1.84 (-3.92,0.24)

| |
-37.1192 37.1192

Weighted Mean diff.

Gréfico 14: Efeito da Imunonutricdo no tempo delinacdo em UTI em todos os pacientes.

Nas analises bivariadas, as seguintes variaveissamaram valores de p
menores que 0,20 (critério para inclusdo no modkdometa-regressao): tipo de
paciente(coeficiente de 3,32 e p-valor < 0,001)pdeientes sépticos usando como
referéncia a de pacientes cirurgicos; idade acien@0d(coeficiente de -2,48 e p-valor <
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0,001) e ser paciente cirurgico (coeficiente det82e p-valor < 0,001); melhor

gualidade metodologica com Jadad de 5 (coeficidamtd,36 e p-valor < 0,001).

Novamente observou-se uma menor protecdo confereda utilizacdo da
imunonutricdo em individuos acima de 60 anos, uneaam protecdo conferida aos
sépticos em relacdo aos pacientes cirurgicos, ermedtecdo encontrada nos estudos

de melhor qualidade metodologica.

Fazendo ainda a anadlise destes subgrupos foi @ogenue para a populacdo
com mais de 60 anos a reducao no periodo de igénaa UTI foi menor, calculado
pelo método de efeitos randémicos, foi de -1,72 ¢i€ de -2,12 a -1,31) e para a
populacdo mais jovem de -2,32 dias (IC de -6,2(b@)1para a populacdo de sépticos
ocorreu aumento no tempo de internacdo na UTlulzado pelo método de efeitos
randémicos, e foi de 1,6 dias (IC de 0,54 a 2,6pam a populacdo de ndo-sépticos a
reducao foi de -1,77 dias (IC de -2,18 a -1,37jpofulacéo de cirdrgicos apresentou a
menor reducdo (-1,72 dias IC de -2,12 a -1,31ya& pando-cirurgicos de -2,32 dias (IC
de -6,20 a 1,57). No caso dos estudos de melholidgda metodolégica, com
pontuacdo cinco na escala de Jadadal (1996), os resultados encontrados indicam
maior protecdo para o0 uso das dietas imunomodwadmm maior redu¢do do niumero
de dias de internacdo na UTI de -1,76 dias (IC 2j&7-a -1,36) e nos de menor
qualidade menor redug¢do do nimero de dias de agédonna UTI de -1,24 dias (IC de
-6,93 a 4,45).

Ao final, nenhuma variavel preencheu o critéisapae manter no modelo

(p<0,10).

7.1.11- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre periodo de Ventilacdo

mecanica:

O grafico 15 apresenta as reducbes nas médias riedwede ventilacdo
mecanica em oito ensaios clinicos. Houve uma etetiaterogeneidade’t64,7%). A

medida combinada demonstra uma reducao estatigtitansignificativa do tempo de
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ventilagcdo mecanica no grupo tratado com imunagédride -2,4 dias (IC de -4,6 a -
0,1).

Weighted Mean diff.

Study — (95% CJ) % Weight
Garel B 5003 SN E— 2.00 (-4.47,8.47) 8.1
Gadek . -3.60 (-6.86,-0.34) 16.2
Gottschlich I -5.00 (-7.74,-2.26) 18.0
Weimann I -6.40 (-15.94,3.14) 46
Moore - m -3.40 (-9.14,2.34) 9.5
Kudsk 4}* -3.00 (-7.68,1.68) 12.0
Galban | . 0.20 (-0.75,1.15) 235
Houdijk . om -1.40 (-7.87,5.07) 8.1
Overall (95% Cl) — -2.36 (-4.62,-0.10)

| | |
-15.939 0 15.939

Weighted Mean diff.

Gréfico 15: Efeito da Imunonutricdo no tempo detN@géio mecénica em todos os pacientes.

Ao inicio da metaregresséo, na analise bivariaslaseguintes variaveis foram
relevantes: arginina maior que 10 g/l (coeficieteed4,38 e p-valor = 0,001), populagéo
de sépticos usando como referéncia a de pacienedmados (coeficiente de 4,14 e p-
valor = 0,003). No modelo multivariado, apenas putacdo de sépticos se manteve
relevante para o modelo com coeficiente de 7,37valgr = 0,066. Isto indica uma
menor protecdo conferida pela utilizacdo da imutrgg@o em individuos recebendo

mais de 10 g/l de arginina e aos sépticos em m@lagé pacientes queimados.

Fazendo ainda a andlise destes subgrupos foi @ogenue para a populacdo
com mais de 10 g/l de arginina a reducéao no tengpeedtilacdo mecéanica foi menor,
calculado pelo método de efeitos randémicos, d&b-dias (IC de -3,88 a 0,58) e para
pacientes com menos de 10 g/l de -4,44 dias (1689 a -1,89); para a populacéo de
sépticos ocorreu menor reducdo no periodo de aeétl mecanica, calculado pelo
método de efeitos randémicos (0,2 dias, IC de -@,71515) e para a populacdo de néo
sépticos, a reducéo foi de -3,59 dias (IC de5-5,21,93).
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N&o héa estudos para este desfecho avaliando indwidlrargicos ou idosos.

A tabela 1 a seguir, apresenta o panorama globefaitm da imunonutricdo na
populacdo de pacientes criticos em geral.

7.1.12-Os efeitos das dietas imunomoduladoras solweCusto:

Apenas quatro ensaios estudados avaliaram o &usi@ eles dois em pacientes
cirdrgicos, um em queimados e um em pacientesasigm geral. Dois, realizados em
pacientes cirargicos, demonstraram reducao sigifig do custo (Senkal et al, 1997;
Senkal et al, 1999) e dois, um em pacientes csigtcom em queimados, hdo mostraram
reducdo (Jones et al, 1999; Zhou, 2003). Porémfaigmssivel metanalisar porque as
medidas de dispersao eram distintas.

A tabela 1 resume os resultados desta metandlise gp@opulacdo geral de

pacientes criticos.
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Tabela 1: Efeito da imunonutricdo sobre todos osfedbos incluidos na metandlise para a populacé de

doentes criticos.

Desfecho Medida Sumarig  Intervalo de ConfiarjcaGrupo com maior beneficio (segundo o
modelo final da meta-regresséao)
RR de 0,84
Obito (IC de 0,68 a 1,05) Menores de 60 anos.
Complicacdes Infecciosas RR de 0,56 (IC de 0,42 a 0,713) Formulagdes com mais de 10 g/l de
arginina.
RR de 0,83
Pneumonia (IC de 0,57 a1,23). Ensaios conduzidos fora do ano de
1997.
Infec¢ao Urinaria RR de 0,71 (IC de 0,51 a 0,99). A
SDMO RR de 0,68 (ICde 0,38 a1,21) Menores de 60 anos.
A
Sepse RRde 0,40 | (c de 0,22 a0,75).
A
Abscesso RR de 0,39 (|C de021a0 72)
Bacteremia RR de 0,46 (IC de 0,31 a 0,66). A
u
Tempo de internacéo hospitalar -3,9 dias (IC de -5,0 a -2,8).
Tempo de internacdo em UTI -1,84 dias (IC de -3,90,34). [
Tempo de ventilagdo Mecanicg -2,4 dias (IC de -4,6 a -0,1). Individuos n&o sépticos.

Legenda:

A Heterogeneidade ausente.

m Nenhuma variavel se manteve relevante para o model
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7.2-Efeito das dietas imunomoduladoras nos desfe@hoavaliados para a

populacdo de pacientes cirlrgicos:

7.2.1 Efeito das dietas imunomoduladoras sobre osgo de mortalidade em

pacientes cirargicos:

Nove ensaios avaliaram a incidéncia de Obito noeptes cirargicos, conforme
pode ser observado no grafico 16. Os resultadpsessos em risco relativo (RR) e seu
respectivo Intervalo de Confianca (IC) a 95% forsumarizados utilizando o modelo
de efeitos fixos uma vez que ndo existe heterodadeipelo célculo dé He Higgins
com valor negativo. Os valores da medida sumaéa demonstram reducdo

significativa do RR de 0,93 (IC de 0,44 a 1,95).

Risk ratio

Study (95% Cl) % Weight

Braga C 2002b N ‘ 0.20 (0.01,4.06) 17.9
1995 i

Daly A 1905 - 0.50 (0.05,5.22) 14.3
Daly B ] 5.36 (0.26,108.37) 3.5
Schueren 3 1.76 (0.18,17.56) 7.6
Senkal A 1997 73.7 1.50 (0.26,8.73) 14.3
Di Carlo i 3.18 (0.13,75.33) 3.5
Gianotti . i 0.50 (0.05,5.41) 14.3
Kenler m 0.35 (0.02,8.09) 10.4
Farreras . ! 0.50 (0.05,5.22) 14.3
Braga A  2002a (Excluded) 0.0
Braga B 1998b | (Excluded) 0.0
Riso i (Excluded) 0.0
Overall (95% CI) i 0.93 (0.44,1.95)

[
10
Risk ratio

Gréfico 16: Efeito da Imunonutricdo na incidéncgadbito em pacientes cirdrgicos.

No gréfico 17 pode ser observado que ndo paresérexés de publicacdo, uma

vez que o grafico se assemelha a um funil invertitoentanto ha de se considerar que
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0 pequeno numero de ensaios pode comprometerizacéid deste grafico para esta

finalidade.

1.11293

1/SE(Effect size)
[e)e]

.619047

T I
2 5.35714
RR

Gréfico 17: Gréafico em funil para o risco relatide mortalidade em pacientes cirlrgicos.

7.2.2- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre oisco de complicagdes

infecciosas em pacientes cirlrgicos:

Complicacdes infecciosas dos pacientes cirdrgiayanf avaliadas em 18
estudos. Neste caso, porém, dois estudos foramidaslda analise porque os autores
relatavam o numero total de complica¢6es infecsigga doente, ndo discriminando
por tipo de complicagdo e considerando varias cioagiles no mesmo paciente. Isto
impossibilitou o calculo necessario para a obtemigiofrequéncias das células da tabela
2 por 2. Os resultados, expressos em risco rel@f¥®) e seu respectivo Intervalo de
Confianca (IC) a 95% estédo na figura 20. Nao hoemeéncia de heterogeneidade,
observando-se uma reducdo de 49% destas complkcagde grupo de dieta
imunomoduladora (RR= 0,51, IC de 0,41 a 0,63).
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Risk ratio

Study — (95% CJ) % Weight
Dade LUfs A 9002 . 1.04 (0.51,2.16) 43
DadeluisB 5004 = 0.50 (0.10,2.59) 20
Braga A 2002a B — 0.38(0.16,0.88) 78
Braga B 1998b 47 0.69 (0.32,1.49) 6.4
BragaC fgggb +, 0.42(0.16,1.10) 59
DalyA 1992 | ; 0.23(0.07,0.73) 6.4
DalyB . m 0.36(0.16,0.81) 85
Xu - f 0.25 (0.06,1.08) 39
Snyderman e 0.37(0.17,0.79) 87
Senkal A 1997 ;[, 0.71(0.41,1.21) 117
Schilling 'm 0.60 (0.18,2.04) 24
Senkal B 1999 +, 0.54 (0.27,1.10) 89
Di Carlo . 0.53 (0.14,1.95) 28
Gianotti - - 0.65(0.35,1.22) 98
Kenler S 0.57 (0.30,1.08) 6.2
Farreras = 3 0.22 (0.05,0.94) 44
Overall (95% Cl) <> 0.51(0.41,0.63)

| | |
A 1 10
Risk ratio

Gréfico 18: Efeito da Imunonutricdo na incidénoga@bmplicacdes Infecciosas em pacientes cirlrgicos.

O numero necessario a tratar (NNT) mostrou que aso e complicacdo
infecciosa é evitado a cada 7 pacientes tratadmsdieta imunomoduladora (intervalo
de confianca a 95% de 5 a 10).

7.2.3- Efeitos das dietas imunomoduladoras sobre reisco de pneumonia em

pacientes cirargicos:

Seis estudos avaliaram pneumonia em pacientegicio8; conforme pode ser
observado no gréfico 19. O RR combinado de 0,95d¢®,48 a 1,86) ndo alcancou
significancia estatistica, ndo sendo observadadugnreidade entre os estudos.
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Risk ratio

Study — (95% Cl) % Weight
Braga B  1998b 0.50 (0.05,5.36) 12.6
Senkal A 1997 1.13 (0.46,2.76) 50.3
Schilling 3.00 (0.13,67.91) 3.1
Di Carlo 1.06 (0.07,16.27) 6.1
Kenler 1.06 (0.17,6.70) 12.2
Farreras 0.20 (0.01,4.00) 15.7
Overall (95% Cl) 0.95 (0.48,1.86)

[
1 1 10
Risk ratio

Gréficol9: Efeito da Imunonutricdo na incidénciaRi'eumonia em pacientes cirdrgicos.

7.2.4- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre asco de infeccdo urinéria

em pacientes cirargicos:

O grafico 20 mostra os resultados de 9 ensaiogatique avaliaram infeccao
urindria. O RR combinado mostrou uma reducéo de B6%sco de infeccdo urinéria
(RR =0,44)C de 0,20 a 0,97).

66



Risk ratio

Study — (95% C) % Weight
Braga A  5002a 0.40 (0.08,1.97) 25.8
1998b

BragaB - o) 1.00 (0.06,15.59) 5.2
Braga C 0.50 (0.05,5.34) 10.3
Xu 0.20 (0.01,4.00) 12.9
Schilling 0.33 (0.01,7.55) 7.7
Di Carlo ‘ 0.35 (0.01,8.37) 7.5
Gianotti § 1.00 (0.06,15.73) 5.2
Kenler . 0.35 (0.04,3.07) 15.0
Farreras . 0.50 (0.05,5.22) 10.3
Overall (95% ClI) — 0.44 (0.20,0.97)

| | |

a1 1 10

Risk ratio

Gréfico 20: Efeito da Imunonutricao na incidénogaldfeccdo urinaria em pacientes cirdirgicos.

7.2.5- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre oisco de sindrome da

disfuncéo de mdltiplos 6rgaos (SDMO) em pacientesr@rgicos:

Somente um estudo (Braga et al, 2002) avaliou Sv(pacientes cirlrgicos.
Entre os cinglenta pacientes acompanhados em caga gelos autores, apenas um

apresentou SDMO no grupo tratado com imunonutgcdenhum no grupo controle.

7.2.6- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre ésco de sepse em pacientes

cirdrgicos:

Apenas um ensaio (Schilling et a,1996) avaliou esega pacientes cirlrgicos.
Neste ensaio 0s autores encontraram 1 caso deesgps®s 14 pacientes do grupo com

imunonutricdo e 3 casos entre 0s 14 pacientes admpos no grupo controle.
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7.2.7- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre oisco de Abscesso em

pacientes cirargicos:

Sete ensaios avaliaram a incidéncia de abscesga@entes cirargicos (grafico
21). Nao foi observada associacdo estatisticanggteficativa entre o uso de dieta
imunomoduladora e o risco de abscesso em pacieinfiegicos (RR = 0,55, IC de 0,25
a 1,19). Os resultados dos estudos foram consioermmogéneos®d0)

Risk ratio
Study — (95% C) % Weight
BragaA 54024 - 0.33 (0.01,7.99) 8.6
BragaB 1998b 0.33 (0.04,3.11) 17.2
2002b -

Braga C | - 1.00 (0.06,15.55) 5.7
Di Carlo u 0.53 (0.05,5.58) 11.1
Gianotti 17 0.50 (0.16,1.60) 45.9
Kenler § - 3.17 (0.14,72.80) 2.8
Farreras . 0.33 (0.01,7.87) 8.6
Overall (95% CI) <>> 0.55 (0.25,1.19)

| | |

1 1 10

Risk ratio

Gréfico 21: Efeito da Imunonutricdo na incidénoiaAbscesso em pacientes cirdrgicos

7.2.8- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre dsco de bacteremia em

pacientes cirargicos:

Apenas dois ensaios avaliaram a incidéncia de fgswci@ em pacientes
cirdrgicos, o que resultou em um RR combinado @&,0mas com um intervalo de

confiangca muito amplo (0,05 a 1,62).
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Risk ratio
Study — (95% ClI) % Weight

Braga / I 0.33 (0.04,3.10) 54.5
2002a
Braga ( 20020 . 0.20 (0.01,4.06) 455

Overall (95% Cl) <>> 0.27 (0.05,1.62)

[
A 1 10
Risk ratio

Gréfico 22: Efeito da Imunonutricdo na incidénogaBhcteremia em pacientes cirdrgicos.

7.2.9- Efeito das dietas imunomoduladoras sobre cerhpo de internagao

hospitalar em pacientes cirurgicos:

O tempo de internacdo hospitalar, avaliado em hSaies clinicos, foi muito
heterogéneo entre os estudo$5%6,1%). A medida suméria mostrou uma reducéo
significativa do tempo de internagdo hospitalagngpo tratado com imunonutricdo de
-3,41 dias(IC de -4,25 a -2,58). Nao foi possivel explicaheterogeneidade por

nenhuma das variaveis disponiveis nos estudos.
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Weighted Mean diff.

Study — (95% Cl) % Weight
Dade Luis A gggi . 1 -8.40 (-17.44,0.64) 08
Dacde Lis B N -9.20(-17.62,-0.78) 09

2002a i
BragaA 1998b - -2.50(-3.98,-1.02) 107
BragaB 2002b =1 -2.40 (-4.41,-0.39) 84
BragaC 1995 [ -3.30(-4.85,-175) 104
DalyA 1992 (] -6.00(-7.00,-4.91) 127
DalyB _ml -1.60 (-6.03,2.89) 29
Schueren | -15.00(-33.71,3.71) 02
Xu 1 -3.00(-4.75,-1.25) 95
Snyderman m -1.10(-5.08,2.89) 35
Senial A 1997 ‘ -3.60 (-4.46,-2.74) 139
Senkal B 1999 = -3.60(-4.85,-2.35) 11.9
Di Carlo ml -1.50 (-4.61,1.61) 50
Gianotti = -3.10(-5.21,-0.99) 80
Riso B -3.00(-10.18,4.18) 12
Owerall (95% Cl) it -3.41(-4.25,-258)
\ | \
-33.7089 0 33.7089

Weighted Mean diff.

Graéfico 23: Efeito da Imunonutricdo no tempo delinacao hospitalar em pacientes cirlirgicos.

7.2.10 Efeito das dietas imunomoduladoras sobre eripo de internagéo na UTI

em pacientes cirlrgicos:

Apenas dois ensaios avaliaram o tempo de internag@dJTI (grafico 24),
observando-se uma reducao estatisticamente s@nricdo tempo de internacdo em

UTI no grupo tratado com imunonutrigéo (-1,72 dl&sde -2,12 a -1,31).
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Weighted Mean diff.

Study — (95% C) % Weight
Snyderman - -2.80 (-6.23,0.63) 1.4
Senkal A 1997 . -1.70 (-2.11,-1.29) 98.6
Overall (95% Cl) <> .72 (2.12,-1.31)

| | |
-6.22747 0 6.22747

Weighted Mean diff.

Graéfico 24: Efeito da Imunonutricdo no tempo delinacdo em UTI em pacientes cirlrgicos.

7.2.11- Efeitos das dietas imunomoduladoras sobre ®mpo de Ventilagao

mecanica em pacientes cirurgicos:

N&o foram encontrados estudos avaliando este theséo pacientes cirlrgicos.

Na tabela 2 podemos ter uma visédo global do eflEtonunonutricdo na populacéo de

pacientes cirargicos.
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Tabela 2: Efeito da imunonutricdo sobre todos afedbos incluidos na metandlise para a populagéo de

pacientes cirdrgicos.

Desfecho Medida Sumarig  Intervalo de Confiarjca Grupo com maior beneficio
(segundo o modelo final da meta-
regressao)
RR de 0,93
Obito (IC de 0,44 a 1,95) A
Complicacdes Infecciosas RR de 0,51 (IC de 0,41 a0,83) A
RR de 0,95
Pneumonia (IC de 0,48 a 1,86). A
Infecg¢do Urinaria RR de 0,44 (IC de 0,20 a 0,97). A
SDMO * * *
Sepse * * *
Abscesso RR de 0,55 (|C de025a1l 19) A
Bacteremia RR de 0,27 (IC de 0,05 a 1,62). A
Tempo de internacéo hospitalar -3,41 dias (IC de -4,25 a -2,58). .
Tempo de internacdo em UTI -1,72 dias (IC de -2,AR21). A
Tempo de ventilagdo Mecénicsg * ok -

Legenda:
A Heterogeneidade ausente.

e N&o foi possivel explicar a heterogeneidade pohuma das variaveis disponiveis nos estudos.
* Apenas um estudo avaliando este desfecho.

** Nao foram encontrados estudos avaliando estfedes em pacientes cirlrgicos.
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8 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo, realizado no Brasil, igokii metanalise avaliando a
efetividade da imunonutricdo na morbidade e maol@ale da populacdo de pacientes
criticos em geral. Apenas no caso dos pacientéisgins, € possivel comparar 0s
resultados deste estudo com a literatura nacidaltZberg et al, 2006). Esses autores
publicaram uma metanalise que incluiu ensaios ad@irealizados em pacientes
submetidos a cirurgia eletiva que receberam supitm@o nutricional com Impact no
pré, peri ou pos-operatério. Como pode ser observam Anexo 4, 0s autores
encontraram reducdo de complicacfes infecciosaserdpo de internacdo hospitalar,
infeccdo urinaria e abscesso; ndo houve reducdonadalidade. Os resultados
indicaram melhora mais expressiva para pacientesregeberam a suplementagdo no

periodo pré-operatorio.

No presente estudo os resultados sdo semelhamemfigéncia sobre o 6bito,
mas com reducdo de complicacdes infecciosas, @ec@&d urinaria e do tempo de
internac&o hospitalar. No entanto, para pneumombseesso, este estudo nao indicou
melhora para o grupo tratado com imunonutricdo.eQassaltar que os critérios de
inclusdo foram diferentes daqueles usados por Waizet al (2006), uma vez que
foram incluidos ensaios clinicos utilizando quatqudieta com 0s nutrientes

imunomoduladores.

Este trabalho pode ainda ser comparado aos desautores como Heyland et
al (2003), Heyland et al (2001), Heys et al (19%¥yale et al (1999) e Montejo et al
(2003) quando € considerada a totalidade de pasianiticos (cirargicos, seépticos,
traumatizados e queimados). E importante ressglt@arBeale et al (1999) nao incluiu
estudos envolvendo pacientes queimados e que Mostepl (2003) ndo analisou
complicagbes infecciosas porque alguns autores rammavarias diferentes
complicacbes no mesmo individuo, Heyland et al 820@cluiram apenas ensaios
clinicos com doentes criticos em uso de ventilag@eanica, excluindo cirurgias

eletivas e incluiu nutrigdo parenteral.

A variavel idade mostrou um papel modificador deitef da dieta sobre a

mortalidade, com maior eficacia abaixo de 60 aapnguanto a variavel tipo de paciente
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revelou beneficio apenas para o grupo de queim&ioando as duas variaveis foram
introduzidas conjuntamente no modelo de meta-regogesomente a idade explicou a
heteogeneidade dos achados. Tal fato possivelmedtita a maior média de idade entre

0S pacientes cirurgicos.

Quanto ao Obito, os achados deste estudo corrobooamos resultados de
Heyland et gl(2001); Heyland et a(2003); Beale et a(1999) e Montejet al (2003).
Apenas Heys et al (1999) observaram aumento deahdade em seu estudo.
Considerando que estes autores inseriram em seloekt ensaios dos quais 6 eram de
pacientes cirurgicos, 3 de traumatizados, 1 dentpsds e 1 de criticos em geral,
supde-se que a maior mortalidade possa ser exalipath idade mais avancada da

populacdo de pacientes cirurgicos.

Quanto a maior protecao para complicacdes infeasiosnferida pela utilizacao
da imunonutricdo com mais de 10 g/l de arginingsp@lmente se manteve de forma
isolada sem a inclusdo da populacdo no modelovatlddo porque trazia novamente
informacgBes sobrepostas. A maioria dos ensaiogatircom populacdo de cirdrgicos
inseridos nesta metanalise fez uso de um produgteake no mercado que contém mais

de 10 g/l de arginina.

Aqui cabe questionar se a populacdo de cirdrgiealinente se beneficia mais
com a utilizagdo da imunonutricdo do que as demaiseducdo das complicacoes
infecciosas ou se foi a formulacdo utilizada nasquéotalidade dos ensaios em
pacientes cirdrgicos que fez com que até hojepegialacdo seja apontada como a que

mais se beneficiou com este tipo de intervengéo.

Embora apenas um ensaio analisado seja de paciegf@ikos, deve-se
perguntar se os resultados encontrados em ensaies de Bertolini et al (2003) e
Radrizzani et al (2006), que encontraram aumentmaigalidade em individuos com

sepse grave, nao estariam associados a baixa dogag®6 g/l de arginina utilizada.

Os achados deste estudo corroboram com os estadtsyd et al (1999) sobre a
incidéncia de pneumonia. Apenas Montejcal (2003) apresentou redugdo na mesma.
A presente metanalise contém 4 estudos a mais daaeferido autor na andlise deste
desfecho, entre os quais o estudo de Senkal #99¥) ndo analisado por Montegbal
(2003). O estudo de Senkal et al (1997) em padeai@rgicos também incluiu a

pneumonia entre as complicagdes infecciosas meggdéntes.
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Quanto aos resultados encontrados para abscestgregaia e infeccéo urinaria,
0 presente estudo corrobora os achados de Mogttgjo(2003). No entanto para sepse
os resultados foram distintos, com redugcdo na émcidh de sepse no presente estudo.
No caso da SDMO nédo ha evidéncias de protecdo pelaacdo de dietas
imunomoduladoras na metanalise em questdo, enqoarde Montejeet al (2003) foi

observada reducéo na incidéncia de SDMO de 79%ijstcamente significativa.

No presente estudo, a idade foi identificada conespaonsavel pela
heterogeneidade encontrada entre os cinco ensatisaaos para SDMO. Embora nao
tenha sido observada protecdo quando todos ososnaam considerados, houve
protecdo quando se restringiu a analise aos meder&®d anos. Esta foi, portanto, a
diferenca com o resultado de Montejo et al (2008)awez que os dois ensaios

incluidos na analise deste desfecho tinham populeaé idade inferior a 60 anos.

A diferenca na incidéncia de sepse no presentel@suno de Montejet al
(2003), pode ser explicada pela inclusdo de umie@msaanalise deste trabalho, o de
Houdjik et al (1998), com populacdo de traumatizados que foae protegida pela

imunonutricdo em relacao a incidéncia de sepse.

Quanto ao tempo de internacdo hospitalar, emboaaatise bivariada tenha
identificado idade e tipo de populacdo como vaitagesociadas a diferenca na eficacia
da dieta, 0 modelo multivariado reteve a apenadel possivelmente porque as duas
variaveis estavam fortemente associadas: os traadas sdo também mais jovens e 0s

cirdrgicos mais velhos.

Comparando o tempo de internacdo hospitalar cordossdemais estudos, é
possivel verificar que a reducéo observada € comtodos, exceto ao de Heyland et al
(2003). Vale lembrar que este trabalho foi realizadm doentes criticos em uso de
ventilagdo mecanica, excluiu cirurgias eletivasauiu nutricdo parenteral. E possivel
supor entdo que sdo doentes mais graves, o0 quéicjugt o menor beneficio

proporcionado pelas dietas imunomoduladoras.

Os resultados de periodo de internacdo em UTliegmede ventilagdo mecéanica

foram semelhantes aos dos demais estudos.

No caso do periodo de internacdo em UTI, este estathbém encontrou
diferencas entre os subgrupos de cirdrgicos, iddos com mais de 60 anos, sépticos e
ensaios com melhor qualidade metodoldgica e nasandlultivariada nenhuma destas
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caracteristicas foi explicativa. Possivelmente, mEs primeiros casos, porque

trouxessem a mesma informacéao.

Vale lembrar que o Unico estudo envolvendo exchminte pacientes sépticos
foi o de Galban et al (2000) e que este estud@oatrario do que se podia imaginar
inicialmente, n&o indicou aumento de mortalidademcao uso de dieta
imunomoduladora. O aumento do tempo de internaghb €l para os sépticos poderia
ser entdo considerado positivo uma vez que estésnp@s ndo estariam evoluindo para
Obito.

Galban et al (2000) ja identificaram que a redugdotaxa de mortalidade e
infeccBes em pacientes sépticos tratados com inutimgdo foi maior em individuos

com doenga menos grave.

Uma limitacdo do presente estudo é que o grandgiqunamento quanto a sepse
continua uma vez que os critérios de elegibilidestabelecidos impediram a utilizacdo
de estudos como o de Bertolini et al A (2003) erRadni et al (2006). Este ultimo
artigo teve origem em um grande estudo multicémtgue produziu dois artigos que

nao foram inseridos nesta metanalise.

Outro aspecto a ser destacado aqui é a dosagemcaitoponentes das
formulacdes utilizadas. No estudo publicado portdie et al (2003), assim como no
estudo publicado por Radrizzani et al (2006), o®rags encontraram excesso de
mortalidade em doentes com sepse grave tratadosimanonutricdo. Porém nestes
estudos foi utilizado um produto com uma dosagenargeina de apenas 6,8 g/l na
formulacdo, o que equivale aproximadamente a metadguantidade utilizada na

maioria dos ensaios clinicos.

A suplementacdo de arginina parece uma opcao ldgicsepse em virtude de
aspectos associados a deficiéncia de arginina e atondicdes que impedem sua
utilizacdo adequada nesta situacdo, como catalmlmotéico elevado para manter
niveis adequados, producdo enddgeda e@ovoa partir da citrulina, ingestéo dietética
reduzida, aumento da atividade da arginase e tisside 0xido nitrico (NO), elevacéo
dos niveis de dimetil arginina assimétrica (ADMAN unibidor endégeno da oOxido
nitrico sintetase (NOS) (LUIKING et al; 2004). Pargermanece a davida.
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E importante também destacar aqui que o conjuntdadi®s que aqui temos,
fruto dos critérios de elegibilidade estabelecidmabos, e ainda mais que isto, devem
ser considerados para a utilizacao destes ressltedprética clinica.

De acordo com Bertolini et al (2007), a ciéncimitdna sobre duas pernas: a do
racionalismo e a do empiricismo. A primeira senegsa pelos mecanismos basicos da
doenca, enquanto a segunda observa os desfechmesit® desconsiderando como e
porque eles ocorreram. O empiricismo e o raciomaliido sdo conflitantes e sim
devem cooperar.Essa visdo tem sido colocada naisd@o de duas estratégias no
desenho e objetivos dos ensaios clinicos: os este@dplanatorios e os estudos
pragmaticos (Schwartz & Lellouch, 1967; Coutinh@kt2003). Ensaios explanatérios
teriam como objetivos entender precisamente ossfde dois tratamentos alternativos,
quando administrados sob condicfes ideais, e a intera;do de estabelecer uma base
cientifica rigorosa para cada intervencdo terap&utEnsaios pragmaticos seriam
conduzidos em condigBes menos rigidas, mais pré&agaelas encontradas na pratica,
com o objetivo de estabelecer uma base cientifieguwada para tomada de deciséo.

Consequentemente h& necessidade da realizacdo daiosenclinicos
explanatorios, onde os imunonutrientes seriam destanicialmente de forma isolada
em diferentes tipos de doentes criticos, atendemnduerspectiva racionalista. Em
seguida, ensaios clinicos pragmaticos seriam aditis com 0s nutrientes em conjunto

atendendo a perspectiva empiricista.
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9 CONCLUSOES

A utilizacdo de dietas com nutrientes imunomodulesiondo alterou a

mortalidade em doentes criticos ou cirargicos.

Individuos com mais de 60 anos sdo menos protedigl@sorrer pela utilizacao

de dietas com imunomoduladores.

Pacientes queimados apresentam maior reducao ii&no@ de oObito com a

utilizacdo de dietas imunomoduladoras que os depa&igntes criticos.

As complicacbes infecciosas sdo reduzidas em gasieariticos com a

utilizagdo de imunonutricdo, em especial a popwlagipacientes cirlrgicos.

Dietas com mais de 10 g/l de arginina protegem msipacientes criticos da

incidéncia de complicacdes infecciosas.

A incidéncia de pneumonia nao foi alterada peldizagdo de dietas

imunomoduladoras, nem mesmo ha populacao de pesieinfirgicos.

Os pacientes criticos se beneficiam da utilizagéa@idtas imunomoduladoras
reduzindo a incidéncia de infec¢des urinarias, @afpeente no caso dos
pacientes cirargicos.

A incidéncia de SDMO néo foi alterada pela util&agla imunonutri¢cao.

Individuos com mais de 60 anos sdo menos protedel&MO pela utilizagédo

de dietas com imunomoduladores.

Pacientes traumatizados sdo protegidos da incialélecsepse pela utilizacdo da

imunonutricdo.
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9 CONCLUSÕES 


A imunonutricdo reduziu a incidéncia de sepse malagao geral e ndo alterou

esta incidéncia em pacientes cirdrgicos.

A bacteremia foi reduzida em pacientes criticosna@teérada nos pacientes

cirargicos com a utilizagdo da imunonutricao.

O periodo de internagdo hospitalar foi reduzido gacientes cirlrgicos e

criticos em uso de imunonutrigdo.

O periodo de internacdo em UTI foi reduzido em guateis cirdrgicos e criticos

em uso de imunonutricao.

O periodo de ventilagdo mecanica foi reduzido eniepées criticos em uso de

imunonutrigdo.

A reducdo no periodo de internacdo hospitalar femeon para a populacdo com
mais de 60 anos.

A reducéo no periodo de internacdo hospitalar fibnmpara os traumatizados.

A reducgdo do periodo de ventilagdo mecanica foomam ensaios em que a

oferta de arginina foi menor que 10 g/l.

A execucdo de ensaios clinicos explanatorios niesedites tipos de doentes
criticos com um nutriente imunomodulador isoladeguda de ensaios
pragmaticos de acordo com os resultados dos amgri@ um fato a ser

considerado nas pesquisas futuras.
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ANEXO A - Formuldrio para a extracdo de dados

ID Estudo: Revisor: GRMS () ESFC ()

Identificacdo do Estudo

Titulo:

Autores:

Revista: Ano: Vol. Pag.
Estudo publicado: S () N () e-mail:

Pais: Idioma: Local do estudo:

Objetivo do Estudo:

Critérios de Inclusdo/ Exclusédo

Critérios de incluséo:

Critérios de excluséo:

Populacdo de Estudo

Populacéo: Tamanho da amostra:

Idade: Tipo de paciente:
) Queimado

) Cirtrgico

) Sepse

) Trauma

N N e )

)Critico com predominio de
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Randomizacéo

Estudo foi descrito como randomizado? S ( ) N (

Descricao do método:

Método descrito e apropriado? S () N ( )*

*sim = +1 ponto na avaliagdo de Jadad
N&o = -1 ponto na avaliagdo de Jadad

Mascaramento

Estudo foi descrito como duplo cegds () N ()

Descricao do método:

Método descrito e apropriado? S ( ) N ( )*

*sim = +1 ponto na avaliagdo de Jadad
N&o = -1 ponto na avaliacdo de Jadad

Perdas

Ha descricdo das perdas e retiradas? S ( ) N (|)Analise por intencdo de tratamento? S ( ) N (
Ambos( )

A taxa de seguimento foi igual em todos os gru®6? N ( ) Nao informado ( )

N de perdas em cada grupo:

Intervencéo 1: Intervencéo 2:

Razles para as perdas:

Perdas em todos os grupos:
%
CONTAGEM DA AVALIACAO DE JADAD: RO OS.

e — |
Intervencéo

Grupos de comparacao™*:

Duracao da intervencdo em semanas :

Dietas isonitrogenadas? Sim( ) Nao( )
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Desfechos

Lista dos desfechos avaliados no estudo:

Resultados

Intervencédo 1

Desfechos Imunonutricao

Intervencgéo 2

Controle

Evento n

Evento n

Obito

Complicagdes infecciosag

Abscesso intraabdominal

Pneumonia Nosocomial

Bacteremia

Infecgdo Urinaria

Sepse

Faléncia Mdltipla dd

orgaos

Tempo de ventilacdo

mecanica

Tempo de permanéncif
na UTI

Tempo de permanéncif

hospitalar

OBS:

I

** formulacgao, via de administracéo, ocasido(prugios operatdrio no caso de pacientes cirdrgicos).
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ANEXO B - Estudos incluidos na metanalise

v

Autor populacao (n) imuno (n) controle Avaliacdo de Dieta Dieta Momento

jadad intervencao Controle (cirargicos)
Moore(1994) Traumatizados 51 47 3 Immunaid Vivonex
Kieft(2005) Criticos 302 295 4 Stresson M F Sem ident
Galban(2000) Sépticos 89 87 2 Impact Precitene

Hiperproteico
Braga C(2002) Cirargicos 50 50 3 Impact Sem ident P&s-operatorio
Garrel A(1995) Queimados 12 12 5 Lowfatn3 Lowfat
Garrel B(2003) Queimados 19 22 4 Sandosource [+ Sandosource
Glutamina

Da de Luis A(2002) Cirargicos 23 24 2 Sem ident Sem ident Peri-opemto
Da de Luis B(2004) Cirargicos 45 45 2 Sem ident Sem ident Peri-opemto
Braga A(2002) Cirargicos 50 50 3 Impact Sem ident Pré-operatorio
Braga B(1998) Cirargicos 55 55 1 Impact Sem ident Peri-operatério
Daly Al1995) Cirargicos 30 30 3 Impact Traumacal Peri-operatério
Daly B(1992) Cirargicos 41 44 3 Impact Osmolite Peri-operatério
Schueren(2001) Cirargicos 17 15 4 Sem ident Sem ident P6s-opeaoator
Xu(2006) Cirargicos 30 30 1 Impact Sem ident Pré-operatorio
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ANEXO B  - Estudos incluídos na metanálise


Autor populacao (n) imuno (n) controle Avaliacdo de Dieta Dieta Momento
jadad intervencao Controle (cirargicos)
Snyderman(1999) Cirargicos 82 a7 5 Impact Replete P&s-operatério
Gadek(1999) Criticos 51 47 5 Sem ident Sem ident
Houdijk(1998) Traumatizados 35 37 5 AlitraQ Sem ident
Gottschlich(1990) Queimados 17 19 4 Modular +EPA Traumacal
Weimann(1998) Traumatizados 16 13 3 Impact Sem ident
Senkal A(1997) Cirargicos 77 77 5 Impact Sem ident Peri-operatério
Schilling(1996) Cirargicos 14 14 2 Impact Fresubin Peri-operatério
Senkal B(1999) Cirargicos 78 76 3 Impact Sem ident Pds-operatorio
Jones(1999) Criticos 26 24 5 Sem ident Sem ident
Di Carlo(1999) Cirargicos 33 35 2 Impact Sem ident Pds-operatorio
Atkinson(1998) Criticos 197 193 3 Impact Sem ident
Gianotti(1997) Cirargicos 87 87 1 Impact Sem ident Peri-operatério
Brown(1994) Traumatizados 19 18 3 Sem ident Osmolite HN +
Promod
Mendez(1997) Traumatizados 22 21 3 Sem ident Sem ident
Kenler(1996) Cirargicos 17 18 2 Fosl-HN Osmolite HN Peri-operat6
Riso(2000) Cirargicos 23 21 1 Nutrison Nutrison Protein| Peri-operatorio
Intensive Plus
Bower(1995) Criticos 124 122 5 Impact Osmolite HN
Kudsk(1996) Traumatizados 16 17 5 Immunaid Promote +Casec



CB_C13
Caixa de texto


Autor

populacao

(n) imuno (n) controle Avaliacdo de Dieta Dieta Momento
jadad intervencao Controle (cirargicos)
Farreras(2005) Cirargicos 30 30 5 Impact Isosource | Peri-operatorio
Protein
Peng(2005) Queimados 25 23 2 Sem ident Sem ident
Zhou(2003) Queimados 20 20 5 Ensure + Ensure

Glutamina
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ANEXO C - Composigao das dietas utilizadas em cada ensaio clinico analisado

Autor Dieta Arginina n-3 Glutamina Nucleotideos
Garrel (1995) Lowfatn3 2,0 .
Garrel (2003) Sandosource . 26
Da de Luis (2002) Sem ident 6,25
Da de Luis (2004) Sem ident 6,25 . .
Braga (2002) Impact 12,5 1,7 1,2
Braga (1998) Impact 12,5 1,7 1,2
Braga (2002) Impact 12,5 1,7 1,2
Daly (1995) Impact 12,5 1,7 1,2
Daly (1992) Impact 12,5 1,7 . 1,2
Schueren (2001) Sem ident 12,5 . 3,7 .
Xu (2006) Impact 12,5 1,7 1,2
Snyderman (1999) Impact 12,5 1,7 1,2
Gadek (1999) Sem ident . . .
Houdijk (1998) AlitraQ 4,5 0,02 15,5
Gottschlich (1990) Modular +EPA 6,1 5 .
Weimann(1998) Impact 12,5 1,7 1,2
Senkal (1997) Impact 12,5 1,7 1,2
Schilling (1996) Impact 12,5 1,7 1,2
Senkal (1999) Impact 12,5 1,7 . 1,2
Jones (1999) Sem ident 12,5 . 10 .
Di Carlo (1999) Impact 12,5 1,7 1,2
Atkinson (1998) Impact 12,5 1,7 1,2
Gianotti (1997) Impact 12,5 1,7 1,2
Brown (1994) Sem ident 6,66
Mendez(1997) Sem ident 6,6 . .
Kieft (2005) Stresson M F 9 1,1 13 .
Moore (1994) Immunaid 14 1,1 9 1
Kenler(1996) Fosl-HN . 4,8
Riso (2000) Nutrison Intensive 6,25 2,3 .
Bower (1995) Impact 12,5 1,7 1,2
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ANEXO C  - Composição das dietas utilizadas em cada ensaio clínico analisado 


Autor

Dieta

Arginina n-3 Glutamina Nucleotideos
Kudsk (1996) Immunaid 14 1,1 9 1
Farreras (2005) Impact 12,5 1,7 1,2
Galban (2000) Impact 12,5 1,7 . 1,2
Peng (2005) Sem ident 35
Zhou (2003) Ensure + Glutamina

24,5
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ANEXO D - Comparagao dos resultados encontrados neste estudo com outras metanalises

Desfecho Presente estudo Presente estudo | Waitzberg,et al (2006) Heylancet al (2003) Heylancet al (2001) Heyst al (1999) Bealeet al (1999) Montejcet al (2003)
Populagdo Geral Cirargicos

RR de 0.84 RR de 0.93 RR de 0.72 RR de 1.05 RR de 1.10 OR de 1.77 RR de 1.05 RR de 1.7»

Obito (IC de 0.68 a 1.05) (IC de 0.44 a 1.95) (ICde 0.39a1.31) (ICde0.79 a (ICde0.93a1.31)| (ICdel1.00a3.12)] (ICde0.78a1.41)| (ICde0.85a1.42)
1.38)***
Complicagdes RR de 0.56 RR de 0.51 RR de 0.49 RR de 1.00 RR de 0.66%**** OR de 0.47 RR de 0.6 _
Infecciosas
(IC de 0.42 2 0.73) (IC de 0.41 a 0.63) (IC de 0.42 a 0.58) (ICde0.82a1.22) | (ICde0.54a0.80)| (ICde0.32a070)| (IC de 0.42a 086)

RR de 0.83 RR de 0.95 _ _ _

Pneumonia (IC de 0.57 2 1.23). (IC de 0.48 a 1.86). RR de 0.53 OR de 0.91 OR de 0.54

(IC de 0.39 a 0.71).

(IC de 0.53a 1.56)

(IC de 0.35 a 0.84).

Infeccéo Urinaria RR de 0.71 RR de 0.44 RR de 0.53 _ _ _ _ OR de 066
(IC de 0.51 a2 0.99). (IC de 0.20 2 0.97). (IC de 0.32 2 0.87) (IC de 0.43 a 1.00).
SDMO RR de 0.68 * - - _ _ _
OR de 021
(IC de 0.38 a 1.21). (IC de 0.09 a 0.52).
Sepse RR de 0.40 * _ _ _ _ _ OR de 045
(IC de 0.22 2 0.75). (IC de 0.14 a 1.45).
Abscesso RR de 0.39 RR de 0.55 RR de 0.46 _ _ _ _ OR de 0.26
(IC de 0.21 a 0.72). (IC de 0.25a1.19).] (IC de 0.29 2 0.72). (IC de 0.12 2 0.58).
Bacteremia RR de 0.46 RR de 0.27 OR de 045

(IC de 0.31 a 0.66).

(IC de 0.05 a 1.62).

(IC de 0.29 a 0.69).
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ANEXO D  - Comparação dos resultados encontrados neste estudo com outras metanálises 


Desfecho

Presente estudo Presente estudo Waitzberg, et al Heyland et al (2003) Heylandet al Heyset al (1999) Bealeet al (1999) Montejoet al (2003)
(2006) (2001)
Populacdo Geral Cirlirgicos
Tempo de internagédo -3.9 dias -3.41 dias -3.1 dias -0.45 ***x -3.33 *rx -2.50 dias -2.90 diam -3.4 diam
hospitalar
(IC de-5.0a-2.8). (ICde-4.25a- (IC de-3.9a-2.3). (IC de -0.90 a 0.00).| (IC de -5.63 a-1.02) (ICde-4.00 a - (IC de -4.40a-1.40).| (ICde-2.7a-4.).
2.58). 1.00).
Tempo de internagdo -1.84 dias -1.72 dias _ -0.36 *rrx 3 _ _ -1.6 dias
em UTI
(IC de -3.92 a +0.24). (ICde-2.12a- (IC de -0.76 a 0.04). (ICde-1.2a-1.9).
1.31).

Tempo de ventilagéo
Mecénica

* Apenas um estudo avaliando este desfecho.

-2.4 dias

(IC de -4.6 a-0.1).

*%

** Nao foram encontrados estudos avaliando estiedies em pacientes cirdrgicos.

*** Modelo de efeitos randémicos
*+* Deferenca de Médias Padronizada.
wxCirdrgicos RR 0.53 (IC 0.42 a 0.68) para conmacdes infecciosas e -3.39 dias (IC -4.55 a -2j28p tempo de internagdo hospitalar.

A Pacientes cirlrgicos: RR 0.48 (IC 0.28 a 0.83)
m Pacientes cirlrgicos: -2.3 dias (IC -4.00 a -p.60
e Pacientes cirargicos: OR: 1.7 (IC 0.4 a-6.9)

_0.36 *kkk

(IC de -0.75 a 0.04).

-2.60 dias

(ICde-0.10a -
5.10).

-2.25 dias

(IC de -0.50 a -
3.90).
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