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INTRODUCAO

Ainfusdo endovenosa de emulsées lipidicas (ELs) constitui

Castro MG et al.

RESUMO

As emulsdes lipidicas (EL) séio componentes importantes da nutrigéo parenteral (NP), servindo como
fonte condensada de energia e acidos graxos essenciais. Além disso, os lipidios modulam uma
variedade de fungdes biolégicas, incluindo respostas inflamatérias e imunolégicas, coagulagdo
e sinalizagdo celular. Um conjunto crescente de evidéncias sugere que EL com éleo de peixe (OP)
confere beneficios clinicos importantes, por meio de supresséo de mediadores inflamatérios e
ativagéo de vias envolvidas na resolugdio do quadro inflamatério. Esta revisdo apresenta evidén-
cias de que a inclusdo de EL com OP, em pacientes que necessitem NP, determina resultados
estatisticamente significativos e clinicamente relevantes sobre marcadores bioquimicos e desfe-
chos clinicos, tais como redugéio do risco de infecgdo e duragio da ventilagdo mecdnica, assim
como diminuig@o do tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital,
em pacientes cirdrgicos e criticos que necessitam de NP. Resultados similares sdo reportados
em enfermos que necessitam de NP domiciliar. Dados de recentes de metandlises avaliando
farmacoeconomia indicam que EL com OP versus EL padréo, em adultos gravemente enfermos
ou cirrgicos, séo custo efetivas.

ABSTRACT

Lipid emulsions (LE) are a major component of parenteral nutrition (PN), serving as a condensed
source of energy and essential fatty acids. In addition, lipids modulate a variety of biologic func-
tions, including inflammatory and immune responses, coagulation, and cell signaling. A growing
body of evidence suggests that lipid emulsions containing w-3 fatty acids from fish oil (FO) confer
important clinical benefits via suppression of inflammatory mediators and activation of pathways
involved in the resolution of inflammation. This review of the evidence demonstrates that the inclu-
sion of FO in intravenous LE provides statistically significant and clinically relevant improvements
in biochemical markers and clinical outcomes such as a reduced risk of infection and duration of
mechanical ventilation, as well as decreased length of stay in the intensive care unit (ICU) and in
the hospital in both surgical and critically ill patients who require parenteral nutrition (PN). Such
benefits have also been reported in patients requiring home PN. Pharmacoeconomic evaluations
comparing lipid emulsions containing w-3 fatty acids with standard LE in critically ill and surgical
populations have shown that using the former ILE is a cost-effective strategy.

precursores de mediadores imunoldgicos que participam de
todas as etapas da inflamagéo. Entretanto, enquanto ARA

a principal fonte de energia ndo-glicidica de alta densidade
calérica (—9 kcal/g) e de dcidos graxos (AGs) essenciais
para pacientes em nutricGo parenteral (NP)'. Ao permitir a
reducéo do fornecimento de glicose, a infuséo de ELs mini-
miza os riscos de hiperglicemia e insuficiéncia hepdtica. Além
disso, AGs provenientes de ELs participam do transporte de
vitaminas lipossolUveis e podem ser utilizados para a sintese
de estruturas da membrana celular, horménios e outros
biomediadores lipidicos ativos'.

ELs devem ser prescritas como parte integral da NP
exclusiva ou da NP complementar & nutricdo enteral ou
oral, ou seja, quando a administracdo de nutrientes por via
enteral ou oral for totalmente contraindicada ou insuficiente,
em pacientes desnutridos ou em risco de desnutricdo e
que ndo alcancam as necessidades nutricionais entre trés
e sete dias?. Atualmente, ELs disponiveis para uso clinico
sdo compostas por distintas fontes de gordura e fornecem
diferentes tipos e proporcées de AGs. As diferentes ELs séo
caracterizadas por propriedades nutricionais, estruturais e
reguladoras, com contetdo especifico de AGs, que podem
influenciar o metabolismo corporal, a sinalizacdo celular
e a resposta imunoldgica'. Em particular, os dcidos graxos
poli-insaturados (AGPIs) - araquidénico (ARA), eicosa-
pentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) influenciam
a composicdo e fluidez de membranas celulares e séo

(AGPI da familia 6mega-6) tem potencial pré-inflamatério,
imunossupressor e pro-trombético, EPA e DHA (AGPIs da
familia 6mega-3) tém propriedades anti-inflamatérias e anti-
trombdticas®. Nesse contexto, a prescricéo de ELs deve ser
orientada pelo perfil metabdlico do paciente. Em enfermos
hipermetabélicos, ELs padrdo baseadas exclusivamente em
6leo de soja (OS), ricas em ARA e precursores, devem ser
evitadas em favor de ELs mais modernas, contendo triglice-
rideos de cadeia média (TCM), éleo de oliva (OO) ou éleo
de peixe (OP). Particularmente, como fonte rica de AGPIs
6mega-3, ELs contendo 6leo de peixe podem beneficiar
pacientes em estado critico, pois permitem melhor modu-
lacéo da resposta imunolégica®.

ELs comerciais ricas em AGPls 6mega-3 podem ser
compostas apenas por OP ou por combinacdo com outras
gorduras. Por ser desprovida de AGPls 6mega-6 essenciais,
EL composta apenas por éleo de peixe é normalmente admi-
nistrada durante a infuséo de ELs convencionais, compostas
por éleo de soja isolado ou por mistura com TCM (1:1 v/v)
ou 4leo de oliva (2:8 v/v). A infuséo de EL contendo éleo de
peixe visa aumentar a disponibilidade orgénica de EPA e DHA
e melhorar a razéo de AGPI 6mega-6:6mega-3, reduzindo
a quantidade de AGPls 8mega-6°.

A NP representa fonte substancial de consumo de recursos
de sadde, assim o fator custo-beneficio das diferentes ELs
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deve ser considerado ao selecionar-se aquela mais adequada
& condicdo clinica do paciente. Em comparacéo com as
ELs sem OP estudos fdrmaco-econdmicos europeus (ltdlia,
Franca, Alemanha e Reino Unido) destacaram que a infuséo
de ELs contendo OP pode gerar economia média equivalente
a US$ 3.601 - US$ 4.411 por paciente em unidade de terapia
intensiva (UTI - cirGrgico ou ndo-cirdrgico) e US$ 540 - US$
1.620 por paciente cirdrgico sem internacdo em UTIé. Simi-
larmente, estudos farmacoeconédmicos com pacientes criticos
chineses destacaram melhores resultados clinicos e menores
custos gerais de salde (economia média aproximada ao
equivalente a US$ 1.421) com uso de EL composta apenas
por OP; enquanto ELs contendo OP em mistura pronta para
uso gerou economia aproximada equivalente a US$ 6.937
por paciente’.

As avaliagdes farmaco-econdmicas descritas sugerem
que o uso de ELs contendo OP como fonte de AGPIs
6mega-3 pode ser boa estratégia para a economia de
recursos financeiros, em comparacéo as Els padréo sem
OP?. Essa economia parece estar associada ao efeito de
AGPIs 6mega-3 sobre a reducéo no tempo de internacéo
hospitalar e/ou UTl e no menor uso de antibiéticos, devido
& diminuicéo da incidéncia de infeccées nosocomiais®®.
Em pacientes criticos e cirdrgicos em NP o maior custo na
aquisicéo de ELs ricas em AGPls 8mega-3 &, portanto, mais
do que compensado e pode beneficiar o paciente.

O objetivo desta revisdo é sugerir orientacdes para o uso
de ELs ricas em AGPls 8mega-3, com amparo em recomen-
dacées formais de diretrizes de vérias sociedades de nutricéo.

METODO

Esse artigo avalia a efic4dcia do uso de NP com OP
comparando-se com Els padréo e baseia-se em recentes
diretrizes de nutricéo clinica para pacientes criticos, cirir-
gicos e faléncia intestinal crénica, consenso de especialistas,

metandlises, estudos prospectivos, randomizados e masca-
rados, assim como revisdées de literatura, publicados nos
Ultimos anos.

Aspectos Bioquimicos, Fontes e Biodisponibilidade
de Acidos Graxos Omega-3

AGs s@o dcidos carboxilicos formados por cadeias néo
ramificadas, compostas por ndmero par de dtomos de
carbono, unidos por ligacées simples (saturados) ou duplas
(insaturados)'®. Os AGs 6mega-3 compreendem familia de
AGPIs de cadeia longa, cuja primeira dupla-ligacéo encontra-
se entre o terceiro e quarto carbono, a partir do radical metil
da cadeia carboxilica''. O AGPI 6mega-3 regularmente
consumido na dieta corresponde ao dcido alfa-linolénico
(AAL), encontrado em grande quantidade em vdrios vegetais®.

Os animais, incluindo-se os seres humanos, ndo possuem
as enzimas delta (A)-12 e A-15 dessaturases, responsdveis
por adicionar duplas ligagdes antes do nono carbono da
cadeia de AGs, a partir da extremidade metil. Portanto, o
AAL néo pode ser produzido endogenamente pelo orga-
nismo humano e é exclusivamente obtido pela dieta (por
isso, chamado de essencial). Por outro lado, por processos
enzimdticos sequenciais de alongamento e dessaturacéo,
o AAL pode ser endogenamente convertido por animais a
outros AGPIs 6mega-3, o que inclui EPA e DHA'.

Entretanto, as taxas de conversdo endégena de AAL em
EPA e DHA pelo organismo humano sGo muito baixas'2. Por
outro lado, esses AGPIs 8mega-3 séo encontrados em altas
quantidades em 6leos de peixe, principalmente daqueles que
habitam &guas geladas e profundas, que consomem grande
quantidade de algas'. Assim, o consumo de determinados
peixes ou de éleo de peixe constitui a maior fonte dietética de
EPA e DHA para o organismo humano, com concentraces
que variam de acordo com a espécie. As principais caracte-
risticas dos AGPIs n-3 encontram-se descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Principais caracteristicas dos &cidos graxos émega-3.

Caracteristicas quimicas

Gorduras poli-insaturadas de cadeia longa, com a primeira dupla ligagdo
presente entre o terceiro e 0 quarto carbonos

Principais representantes

Acido alfa-linolénico, acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosapenta-
enoico, acido docosaexaenoico (DHA), eicosanoides (série impar)

Principais fontes

Oleo de peixe, linhaga, 6leo de canola, peixes de &gua fria (salmao, truta,
sardinha, arenque)

Metabolismo

Sofrem hidrélise pela enzima lipoproteina lipase no tecido adiposo e
muscular

Os é&cidos graxos livres sdo transportados pelo sangue, ligados a al-
bumina, ou s&o captados e reesterificados a triglicérides nos tecidos
adiposo e muscular

Metabolismo
Dependem da carnitina para oxidagao na mitocondria

S&o metabolizados no figado (principalmente) e no tecido adiposo, de
onde sdo transportados na forma de VLDL

Funcéo
Componentes celulares (fluidez e fungdes de membrana) e de fosfoli-
pides plasmaticos

Sintese de mediadores lipidicos que iniciam a inflamago (leucotrienos,
prostaglandinas e tromboxanos por EPA) e de mediadores especializa-
dos pro-resolucao (resolvinas, protectinas e maresinas por EPA e DHA)

Modulag&o da inflamagao, metabolismo
Funcdes cerebrais e a transmisséo de impulsos nervosos
Deficiéncia

Sintomas neurolégicos, redugdo da acuidade visual, lesdes de pele,
retardo do crescimento, diminuicdo da capacidade de aprendizado e
eletrorretinograma anormal

BRASPEN J 2022; 37 (2): 119-38
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Interacéo entre Acidos Graxos Poli-Insaturados de
Cadeia Longa - Relacdo Omega 3:Omega 6

Uma vez que o organismo de mamiferos ndo possui a
maquinaria enzimdtica necesséria para sintese enddgena
de EPA e DHA, a disponibilidade orgénica desses AGPls
6mega-3 é altamente condicionada & ingestdo dietética''.
O perfil lipidico leucocitdrio sofre influéncia da composicéo
de AGs da dieta, o que pode influenciar a proporcéo celular
de AGPIs 6mega- 3 e 6mega-6°. Digno de nota, a dieta
humana (principalmente em pafses ocidentais) tem razdes
AGPI 6mega-3:6mega-6 muito baixas (~1:20), sugerindo
que este dcido graxo seja usualmente baixo no organismo'.

Em modelos experimentais e em humanos, frente a um
estimulo agressor ou antigénico, a alta disponibilidade celular
de AGPI 6mega-6 (especialmente ARA) favorece respostas
inflamatérias intensas e lesivas'®. Por outro lado, a maior
ingestdo de AGPI 6mega-3 (especialmente EPA e DHA), seja
pela dieta ou suplementacédo, pode aumentar razdes celulares
de AGPI dmega-3:6mega-6'¢. Essas alteracées favorecem
respostas imunolégicas mais eficientes e menos danosas,
em termos de potencial inflamatério®.

Ocorre que EPA compete com ARA pelas enzimas lipoxige-
nase (LOX) e ciclooxigenase (COX) para gerar eicosanoides,
mediadores lipidicos envolvidos na ativacéo da inflamagéo

(Figura 1)°. Enquanto ARA é precursor de eicosanoides
pré-inflamatérios, imunossupressores e pré-trombéticos,
EPA gera eicosanoides funcionalmente menos intensos e
antitrombéticos. Por exemplo, o LTB5 derivado de EPA tem
potencial quimiotdtico 10 a 30 vezes menos potente sobre
neutréfilos do que o LTB4 derivado de ARA'. EPA e DHA
também séo precursores de resolvinas e, DHA é precursor
de protectinas e maresinas (Figura 1). Esses mediadores lipi-
dicos, coletivamente chamados de mediadores especializados
pré-resolucéo (SPMs), t8m papel relevante na resolucéo da
inflamag@o e na restauracdo da homeostase'®.

Adiciona-se que EPA, DHA e respectivos metabélitos
podem modular, de forma direta e indireta (via rafts lipidicos),
a atividade de fatores transcricionais, como o fator nuclear
kappa B (NFkB), fator 2 relacionado ao fator nuclear E2
(Nfr2), receptor ativado por proliferador de peroxissoma
(PPAR) e proteinas de ligacdo ao elemento regulador de
esterol (SREBP) — Figura 2'%-22. Essas propriedades permitem
que EPA e DHA influenciem a transcricdo de genes envol-
vidos na inflamacéo e na sobrevida celular, no estresse
oxidativo, assim como no metabolismo de carboidratos e
lipidios, propiciando efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes
e antidislipidémicos?. Por exemplo, por meio da inibicdo
da atividade de NFkB, EPA e DHA inibem a transcricdo de
citocinas pré-inflamatérias®.

Prostanoides
(TX e PG) série 2

Leucotrienos
sélies

Prostanoides
(TX e PG) série 3

Leucotrienos

P'é."..ﬂam‘lbﬂos

Resolvinas
Protectinas

Maresinas

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
séried |
|
|
|

Pro-resolucdo

Figura I - Competicdo para a sintese de mediadores lipidicos entre dcidos graxos 6mega-3 e dcido araquidonico (6mega-6). Apos quebra de barreira, lesdo tecidual ou trauma,
eicosanoides sdo mediadores cruciais dos eventos celulares que iniciam a inflamagdo. A sintese desses mediadores ocorre pelas vias da cicloxigenase (COX) e lipoxigenase
(LOX), pelas quais competem o dcido eicosapentaenoico (EPA) e o dcido araquidonico (A4). Consequentemente, a biodisponibilidade celular de EPA diminui a geragdo de eico-
sanoides produzidos por AA, que incluem prostaglandinas (PG) E2, tromboxano (TX) 2 e leucotrieno B4. Esses eicosanoides estdo envolvidos na vasodilatagdo e na quimiotaxia
e adesdo leucocitdrias, eventos que estimulam a migragdo de neutrdfilos para o tecido lesado. Como parte da sequéncia neutrdfilos-mondcitos da inflamagdo, os eicosanoides
deixam de ser produzidos para dar inicio a sintese de resolvinas, protectinas e maresinas, mediadores lipidicos provenientes de EPA e dcido docosaexaenoico (DHA). Esses
mediadores lipidicos inibem a ativagdo e migragdo de neutrdfilos, promovem a migragdo de mondcitos para remogdo de resquicios celulares e antigenos remanescentes, inibem
a liberagao de mediadores inflamatorios e regeneram tecidos lesados, permitindo que estes retornem a homeostase. Portanto, mediadores lipidicos tém papéis cruciais do inicio
a resolugdo da resposta inflamatoria e, AGPI n-3 propiciam a produgdo dos mediadores dessa classe, com potencial anti-inflamatorio e reparador:
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Membrana Celular Raft lipidico
Sinalizagao
\ AGPIsw-3 e
metabdlitos
Oxidagao -
Sobrevida celular
< «——— — NFkB
Inflamagao o I/
MetabolismodeCHO . | - PPAR /
Metabolismo de AGs
Eventos celulares
I —
Metabolismo de AGs e Sidi
Oxidagao — «—— Nrf2
Nicleo

Figura 2 - Modulagao da transcri¢do génica por dcidos graxos poli-insaturados omega-3 e seus metabolitos. A figura mostra a membrana celular, com o raft lipidico rico
em proteinas de membrana e receptores proteicos (estrutura em cinza e contorno vermelho); bem como o niicleo celular; em que ocorre a transcricdo génica. Acidos graxos
poli-insaturados omega-3 (AGPI w-3) e respectivos metabolitos podem interferir diretamente ou indiretamente (via desestruturacdo de rafis lipidicos) a sinalizagdo proteica
e ativagdo de fatores de transcri¢do génica, como fator nuclear kappa B (NFkB), receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR), proteinas de ligagdo ao elemento
regulador de esterol (SREBP) e o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nif2). Esses fatores participam da transcrigdo de genes que codificam proteinas envolvidas na
sobrevida celular; inflamacdo, metabolismo de dcidos graxos (AG) e carboidratos (CHO), oxidagdo, entre outras fimcoes biologicas. Dessa forma, AGPI w-3 podem influenciar
o metabolismo e a resposta imunologica organicos.

Considera-se que a suplementacédo de EPA e DHA trans- de reposicdo de AGs essenciais, nos regimes de ndo
cende o valor nutricional e constitui potencial ferramenta para alimentagéo por via oral'?#;

modular favoravelmente essas respostas ao estresse orgénico. Lipidios de Segunda Geracgo (~1980): ELs a 20% (MCT/

LCT), compostas por 50% de 6leo de soja e 50% de bleo

Diferencas entre as Emulsées Lipidicas de coco e emulsao lipidica (TCL), compostas por 20%

Na administracéo de Els, o fempo méximo de infusdo de 6leo de oliva e 80% de éleo de soja. Finalidade de
deve ser de até 24 horas para as formulacées manipuladas e reposicdo de AGs essenciais, nos regimes de néo alimen-
a velocidade méxima de infusdo, quando em administracéo tacdo por via oral e o uso como fonte calérica didria, de
isolada, deve ser de 50 mL/hora para as de concentrag@o acordo com a formulaggo'?;
a 20%. Os lipideos sdo eficiente fonte energética em doses s Lipidios de Terceira Geracdo (~1995 e ~2004 no Brasil):
entre 0,8 e 1,5 g/kg/dia. O balanceamento dos varios tipos ELs a 20% (MCT/LCT), composta por 40% éleo de soja,
de AGs também é importante, pois pode influenciar vias de 40% de 6leo de coco, 10% de 6leo de oliva e 10% de
sintese de eicosanoides, pré e anti-inflamatérios. Atualmente 6leo de peixe ou EL a 20% (MCT/LCT), composta por
sdo utilizados em NP, triglicerideos de cadeia longa (TCL) das 30% 6leo de soja, 30% de dleo de coco, 25% de 6leo
séries 6mega-3, 6mega-6 e dmega-9, individualmente, e em de oliva e 15% de 6leo de peixe. Finalidade de reposicdo
combinagdo com triglicerideos de cadeia média (TCM)'**. de AGs essenciais, nos regimes de nédo alimentacéo por

Os triglicerideos podem ser constituidos de AGs poli- via oral, uso como fonte calérica didria, de acordo com
insaturados de cadeia longa (4cido linolénico e 4cido lino- a formulacéo e com agdo imunomoduladora’?%.

leico), como é o caso dos 6leos de peixe e dleos de soja, O elo entre AGPI, inflamagéo e imunidade pode ser
respectivamente, de AGs monoinsaturados de cadeia longa  gtribuido ao fato de que o peril lipidico leucocitério sofre
(4cido oleico), como o éleo de oliva; de os AGs saturados  jnfluancia da composic@o de AGs da dieta. Particularmente,
de cadeia média, como o dleo de coco. As concentragdes proporcdo celular de AGPI 6mega (n)-3 e n-6 é rapida-
desses dcidos nas ELs estdo listadas abaixo, e qualificam-se  ente modificada pelo conteddo dietético. Digno de nota,
também de acordo com os anos de langamento no mercado: dietq humana (principalmente em paises ocidentais) fem
* Lipidios de Primeira Geracdo (1960): ELs a 10% e 20%  razées AGPI n-3:n-6 muito baixas (aproximadamente 1:20),

(TCL), composta por éleo de soja (100%). Finalidade  sugerindo que este dcido graxo seja usualmente baixo no
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organismo humano. De sorte que a escolha do tipo de
lipidio, em terapia nutricional didria, é de suma importéncia
no momento da prescricéo.

Em modelos experimentais e em humanos, frente a esti-
mulo agressor ou antigénico, a alta disponibilidade celular
de AGPI n-6 (especialmente ARA) favorece respostas infla-
matdrias intensas e lesivas?®. Por outro lado, a maior oferta
de AGPI n-3 (especialmente EPA e DHA), seja pela dieta ou
suplementacéo, pode aumentar razées celulares de AGPI
n-3:n-62. Essas alteracdes favorecem respostas imunolégicas
mais eficientes e menos danosas, em termos de potencial
inflamatério?.

Nesse contexto, a suplementacdo de EPA e DHA como
parte da terapia nutricional especializada, em pacientes
com enfermidades que envolvam inflamacéo, tem sido foco
de estudos clinicos da drea. A aderéncia ao tratamento e a
eficdcia podem ser mensuradas por contetdos circulantes e
celulares, respectivamente, bem como pelas modificagées
das razées de AGPI n-3:n-6 nesses nichos bioldgicos. O

Quadro 2 apresenta a composicdo de dcidos graxos
das ELs parenterais comercialmente disponiveis para uso
clinico.

Beneficios e Desfechos em Situacées Especificas

Cdncer

Nos pacientes com céncer, o uso de suplementos ricos
em 6mega 3, bem como a suplementacéo isolada, vem
ganhando espaco ao longo do tempo. A proposta baseia-
se no beneficio em reducéo da caquexia, manutencdo da
massa magra, estimulo ao apetite e ganho de peso, além
de evidéncias de melhora de qualidade de vida e desfechos
p&s-cirlrgicos?®-20,

O 8mega-3 pode contribuir para melhora da composicéo
corporal por mecanismos diretos e indiretos. Um dos meca-
nismos estudados é a relacdo da resisténcia & insulina, uma
vez que a sinalizacdo da insulina é fundamental para ativagéo
da via mTOR, uma das principais vias de sintese proteica.

Quadro 2 - Composig&o de acidos graxos das emulsdes lipidicas parenterais comercialmente disponiveis para uso clinico.

Categoria Componente 00# SO# MCT* OP# MCTOP* SMOP#
Soja 20 100 50 0 40 30
Fonte de 6leo (%) Peixe 0 0 0 100 10 15
TCM 0 0 50 0 50 30
Oliva 80 0 0 0 0 25
Fosfolipides de ovo 1,2 1,2 1,2 1,2 NR 1,2
Aditivos Glicerina 2,25 2,25 2,5 2,5 NR 2,5
(/100 mL) a-Tocoferol 0,032 0 0 0,015-0,030 0,017 0,016-0,022
Oleato de sédio 0,03 0 0 0,03 NR 0,03
Linolénico 0,5-4,2 4-11 34 1,1 (média) 2,8 1,5-3,5
AGs 6mega-3 (%) Eicosapentaenoico 0 0 0 13-26 33 1-3,5
Docosahexaenoico 0 0 0 14-27 2,5 1-3,5
AGs 6mega-6 (%) Linoleico 13,8-22 44-62 26,8 1,5 (média) 21,9 14-25
Araquiddnico 0 0 0,3 0,2-2 0,4 NR
AGs 6mega-7 (%) Palmitoleico 0 0 NR 4-10 NR NR
AGs 6mega-9 (%) Oleico 44,3-79,5 19-30 13,0 4-11 11,4 23-35
Caprilico 0 0 25,6 0 26,2 13-24
Caprico 0 0 19,3 0 19,7 5-15
AGs saturados (%) Palmitico 7,6-19,3 7-14 7,2 4-12 6,1 7-12
Estearico 0,7-5 1,4-5,5 2,8 0 2,6 1,5-4
Miristico 0 0 NR 2-7 NR NR
Razdo émega (n-) n-6:n-3 9,0:1 7,0:1 7,0:1 1,8:1 2,71 2,5:1

MCT = Lipifundin®; OO = Clinoleic® OP = Omegaven®; OS = Intralipid® SMOP = SMOFlipid® MCTOP = Lipidem®; TCM = triglicérides de cadeia média. Dados extraidos de Mirtallo et al.”” *Dados

disponibilizados pelo fabricante.
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Como alguns estudos sugerem que o émega-3 possa auxi-
liar na reducdo da resisténcia a insulina, a suplementacéo
poderia favorecer indiretamente a ativacdo da mTOR, esti-
mulando, entdo, a sintese proteica muscular. Pesquisas tém
observado aumento da resisténcia & insulina em pacientes
com caquexia. Além disso, este nutriente pode reduzir o
sistema ubiquitina-proteassoma, que é bem conhecido na
caquexia do cancer, pois diminui a expressédo de subunidades
de proteassoma, reduzindo a protedlise por esta via®'?2,

As diversas propriedades anti-inflamatérias dos AGs
bdmega em pacientes com cancer sdo por reducéo na sintese
de eicosanoides pré-inflamatérios, diminuicdo da resposta
inflamatéria pela diminuicéo interleucina 1 e 6 (IL-1; IL-6)
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), reducdo nas inte-
racées endoteliais de leucécitos e de plaquetas, inibicéo da
expressdo génica inflamatéria e estimulagdo da produgdo de
glutationa, o que pode levar & reducéo da lesdo oxidativa,
além de atenuar a degradacéo proteica?®33-35,

Ademais, tanto o EPA quanto o DHA interferem na sintese
enddgena de dxido nitrico e na concentragdo de acetilcolina
no cérebro e, ainda, protegem os neurénios da acéo citotd-
xica do TNF-a. Esses AGs sintetizam mediadores lipidicos que
estimulam e aceleram a resolugdo das inflamacées agudas
por meio de mecanismos multifatoriais®.

O uso de suplementacdo de dmega-3, como efeito anti-
inflamatério e anti-catabélico para tratar anorexia e caquexia,
é comum em pacientes com cancer. Estudos utilizando AGs
dmega-3 demonstraram efeitos distintos na caquexia onco-
6gica?®%’. De forma indireta, o émega-3 pode melhorar
a ingestdo alimentar durante o tratamento, o que levaria
o paciente a ingerir quantidades adequadas de proteina
para auxiliar na recuperacdo da massa muscular, além de
aumentar a tolerdncia ao tratamento e, consequentemente,
a resposta®?33,

Alguns autores encontraram beneficio em estabilizacéo do
peso com a suplementacdo de 6leo de peixe, em pacientes
com céincer de trato gastointestinal ?. Estudos em pacientes
com céncer de péncreas avancado ou em pacientes com
céncer de pulméo submetidos a quimioterapia concluiram
que a ingestdo de AGs EPA resultou no aumento no peso
corporal ou da massa muscular, sugerindo que o EPA pode
ser eficaz na prevencéo da perda muscular e no aumento
da massa muscular na caquexia oncolégica®®.

Colomer et al.??, em revisdo da literatura que incluiu 17
estudos, concluiram que a suplementacéo de AGs dmega
3 (EPA e DHA), por tempo superior a dois meses, em doses
maiores que 1,59 por dia, impacta na melhora de parémetros
clinicos, laboratoriais e qualidade de vida. Também Silva et
al. %, em revisdo de estudos com pacientes em quimioterapia,
radioterapia ou ambos, concluiram que a suplementacéo de
bdmega 3 estd associada & preservacdéo de massa muscular.

O:s estudos tiveram doses varidveis de EPA 600 a 3,6 gramas
por dia, por tempo de 11 a 92 dias. N&o houve beneficios
em reducdo tumoral.

Autores de meta-andlise com 1.350 pacientes avaliaram
se as intervencdes nutricionais orais tiveram impacto em
resultados nutricionais e clinicos em pacientes submetidos
a quimioterapia e radioterapia. Os autores concluiram que
as intervencées nutricionais tiveram efeito positivo sobre o
peso corporal e, subandlise dos dados indicou que os AGs
6mega-3 melhoraram o peso corporal em aproximada-
mente 2 kg*°. Por outro lado, em revisdo sistemdtica com
38 estudos, outros autores avaliaram os efeitos do dleo de
peixe para caquexia oncoldégica em estdgio avancado, e
ndo encontraram beneficio. Contudo, também ndo demons-
traram efeitos adversos significativos com a suplementacdo
de 6mega 3 nestes pacientes, tendo havido boa toleréncia
ao suplemento*!.

De sorte que, apesar de dados conflitantes na literatura,
pode-se considerar que o uso émega-3 em pacientes com
céncer é seguro, havendo baixissima ocorréncia de efeitos
colaterais. Sugerimos considerar a suplementacéo de 2,0-2,2
g/dia de 6leo de peixe/EPA e 1,5 g/dia de DHA, por periodo
superior a quatro semanas.

Cuidado Perioperatério

O trauma cirdrgico estd associado & resposta inflamatéria
do paciente. Dependendo da composicdo da membrana
celular de células inflamatérias, como, por exemplo, dos
linfécitos, essa resposta pode ser maior ou menor. Pacientes
com resposta inflamatéria sistémica de grande intensidade
geralmente evoluem pior no pds-operatério e t8m maiores
riscos de complicagées, tempo de hospitalizacéo e custos
hospitalares. Dessa forma, a modulacdo adequada da
resposta inflamatéria ao trauma pode ser almejada com o
uso pré-operatério de dieta imunomoduladora, contendo
AGw—3 e outros nutrientes funcionais*?. A ideia é preparar
o paciente para ter adequada razéo de AGw—6/AGw—3 na
composicdo celular antes do procedimento cirtrgico. Com
isso, objetiva-se resposta inflamatéria adequada no periodo
pos-trauma. Além disso, 20% a 40% dos pacientes cirirgicos
candidatos a operacées de grande porte estdo desnutridos
no pré-operatério®®#* e, por isso, a indicacéo de terapia
nutricional pré-operatéria por 7 a 14 dias jé existe desde o
século passado*®46.

A infusdo de ELs ricas em AGPls 8mega-3 em pacientes
cirGrgicos parece ser bem tolerada e favorecer melhores
desfechos clinicos, particularmente durante internacdo na
UTI. A incorporacao de AGPls 6mega-3 em fosfolipidios de
membranas celulares parece ndo afetar negativamente a
coagulacéo ou funcéo plaquetdria®’. Em comparacéo com
Els & base de OS, ELs ricas em AGPls 6mega-3 favorecem
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melhor perfil pés-operatério de mediadores imunolégicos,
com diminuicdo daqueles pré-inflamatérios em favor de
mediadores com menor potencial inflamatério. Essas altera-
¢coes imunolégicas se associam com menor tempo de inter-
nacdo hospitalar e em UTl e menor frequéncia de infeccoes
pbs-operatérias*e.

Nove das 11 meta-andlises disponiveis sobre o tema
reporfam ao menos um beneficio clinico associado as
ELs ricas em AGPls 6mega-3 e nenhum associado as Els
padrdo*®%¢. As duas metandlises que ndo mostram beneficios
incluiram menor nimero de ensaios (seis em cada caso) e
poucos pacientes (<400)°7%8. Os beneficios reportados em
pacientes cirdrgicos incluiram reducdo de complicacées
infecciosas*®>* e do tempo de internacéo hospitalar®®>e na
UTI485051.54 = A mais abrangente dessas meta-andlises (49
ensaios clinicos randomizados e 3.641 pacientes) indicou
ainda potencial efeito hepatoprotetor de ELs ricas em AGPls
6mega-3 vs. ELs padrdo, com melhora dos niveis de enzimas
marcadoras de funcéo hepdtica, do antioxidante a-tocoferol
e de marcadores de inflamacé&o®.

Braga et al.*?, em estudo randomizado com pacientes com
céncer colorretal, demonstraram que pacientes desnutridos
tiveram melhores resultados no pés-operatério, em particular
menor tempo de hospitalizacGo e menos complicacdes
infecciosas, quando receberam dieta imunomoduladora
contendo arginina, nucleotideos e AGw—3. Outro estudo dos
mesmos autores revelou resultado semelhante em pacientes
com outros tipos de céncer do aparelho digestivo®®. Outros
autores, no inicio do atual século, reportaram resultados
similares®’.

Em conjunto, as observacdes clinicas atualmente
disponiveis sugerem uma série de vantagens potenciais da
administracéo de ELs ricas em AGPls 8mega-3 em pacientes
cirdrgicos. De acordo com o mais recente consenso interna-
cional de especialistas na drea, estas solucdes proporcionam
maior seguranca e tolerabilidade, menor inflamacéo e
efeito hepatoprotetor (com potencial diminuigéo do risco
de colestase), em comparacéo as ELs de OS. O uso de
ELs ricas em AGPIs 6mega-3 poderia ser particularmente
interessante em alguns grupos de pacientes cirdrgicos (por
exemplo, hiperdindmicos ou estdveis com sepse), podendo
diminuir a incidéncia de hipertrigliceridemia e a consequente
necessidade de descontinuar ou diminuir o aporte de ELs®?.

O momento da intervenc@o nutricional com ELs ricas
em &mega-3 em cirurgia parece ser importante para que
beneficios clinicos sejom atingidos. Estudo demonstrou a
melhora sobre diversos desfechos clinicos apés a infusdo
perioperatéria ou apenas no periodo pds-operatério; entre-
tanto, menor tempo de infernacdo hospitalar e de taxa de
mortalidade foram observados apenas em pacientes que
receberam a infusdo no periodo perioperatério®. Portanto,

é possivel que o enriquecimento celular de AGPIls 6mega-3
antes do trauma cirdrgico possa potencializar o impacto
clinico de ELs contendo OP

Por essa razéo, protocolos multimodais de cuidados perio-
peratérios, como o ACERTO® ou o ERAS®, tém feito essa
recomendacéo. A indicacéo para o uso de AGw—3 e argi-
nina também pode ser encontrada em guias de sociedades
como a BRASPEN, ASPEN e ESPEN. O melhor resultado é
alcancado quando a dieta imunomoduladora é utilizada no
perioperatério, porém hdé evidéncias que os resultados séo
melhores quando usados isoladamente tanto no pré como
no pés-operatério versus a dieta sem esse tipo de lipidio®.

Doenga Grave

Pacientes criticamente enfermos frequentemente apre-
sentam aumento das taxas metabélica e oxidativa, resisténcia
a insulina e alteracées na utilizacéo de substratos. Como
resultado, estes podem apresentar hiperglicemia, compro-
metimento hepdtico e maior suscetibilidade a complicacdes,
como estresse oxidativo, alteracées na imunidade celular,
inflamacéo e trombose®’. Essas complicacdes podem ser
atenuadas ou agravadas pelos tipos de AGs que compdem
as diferentes ELs comercialmente disponiveis.

Em pacientes criticos, o estresse oxidativo estd associado
a lesdo de isquemia-reperfus@o tecidual e intensa resposta
inflamatéria sistémica, contribuindo para quadros de
faléncia de multiplos 6rgéos e sepse, entre outras compli-
cacoes®®. A despeito do elevado grau de insaturacéo, os
efeitos anti-inflamatérios de AGPIs da familia 8mega-3 per
si podem contribuir para a diminuicdo da producéo de
espécies reativas de oxigénio (EROs). Além disso, existem
evidéncias de que AGPIs 6mega-3 possam aumentar a

transcricdo de enzimas antioxidantes via modulacdo da
atividade do Nrf2¢.

Pacientes criticamente enfermos sdo suscetiveis a altera-
¢des imunolégicas, que podem ter efeitos pro-inflamatérios
e imunossupressores®’. Efeitos potencialmente anti-inflama-
térios (decorrentes da sintese de eicosanoides com baixo
potencial pré-inflamatério e da inibicdo da sintese de cito-
cinas pré-inflamatérias) e pré resolucéo associados ao uso
de EPA e DHA podem ser de grande interesse no tratamento
desses pacientes, especialmente aqueles com sepse. Em
contraponto, a infusdo de ELs & base de OS, como fonte rica
em ARA e precursores, pode propiciar inflamag@o®.

Varias condicées que sdo frequentemente observadas em
pacientes criticamente enfermos podem favorecer quadros
de trombose. Eicosanoides produzidos a partir de ARA,
principalmente o tromboxano A2, estimulom a agregacéo
plaquetdria. Por outro lado, aqueles originados de EPA e DHA
podem ter efeitos antiagregantes. Estas observacées sugerem
que as ELs & base de OS podem aumentar a propensdo
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do paciente critico & trombose, e que ELs ricas em AGPIs
bdmega-3 possam diminuir o risco®.

Em pacientes criticamente doentes, a infuséo de ELs ricas
em AGPls 6mega-3 tem sido associada com manutengéo ou
melhora da funcéo de leucécitos e atenuacdo de marcadores
da resposta inflamatéria, em comparacéo a ELs com base
em OS, assim como as ELs mais modernas, com perfis mais
neutros sobre funcées imuno

bgicas’®’3. Esses efeitos se
acompanham de menores taxas de complicacées infecciosas
e ndo-infecciosas e tempo de internacdo na UTI*'. Possivel-
mente, o menor efeito inflamatério de AGPls dmega-3 seja
responsével por esses melhores desfechos, uma vez que a
inflamacéo representa o elo comum entre as manifestacoes
clinicas frequentemente observadas em pacientes criticos
(imunossupressdo, trombofilia e estresse oxidativo).

Grandes ensaios clinicos randomizados sobre ELs
contendo OP s@o escassos; portanto, resultados de meta-
andlises tém contribuido para a tomada de decisdes clinicas
baseadas em evidéncias. A maior meta-andlise disponivel
na drea publicada incluiv 13 ensaios (n = 762 pacientes)
em populacdo da UTI**. ELs ricas em AGPIs dmega-3 foram
associadas a menores taxas de infeccdo e tempo de inter-
nacéo hospitalar e em UTI, mas sem impacto significativo
na mortalidade. Muitos parémetros laboratoriais também
melhoraram, incluindo marcadores da fungéo hepdtica, o
que sugere potencial efeito hepatoprotetor e de marcadores
inflamatérios®.

A American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN)”* estabelece que as ELs mais balanceadas podem
melhorar a relacéo risco/beneficio da nutricdo parenteral.
Desse modo, sugere, ainda, que, principalmente, as emul-
sées contendo o bleo de oliva podem melhorar os desfechos
clinicos, quando comparadas aquelas contendo somente o
6leo de soja’. ELs & base de éleo de soja (ricas em dmega
6) devem ser evitadas nos pacientes graves’“.

A tolerancia as ELs com a mistura de TCM/TCL & esté
suficientemente bem documentada. Alguns estudos demons-
tram as vantagens clinicas especificas em relagéo as emulsdes
com os TCL da soja, contudo, a confirmacéo por meio de
estudos prospectivos e controlados é mister’>7¢.

A NP contendo as emulsées com o éleo de oliva é bem
tolerada em pacientes gravemente enfermos. Garcia-de-
Lorenzo et al.”” compararam, em estudo prospectivo, duplo
mascarado e randomizado, a tolerdncia e os efeitos meta-
bélicos da NP contendo TCM/TCL com aqueles da emulséo
com o 6leo de oliva. Nao houve diferenca nos niveis séricos
das proteinas de fase aguda. Todavia, as provas de funcédo
hepdtica foram mais bem preservadas no grupo com o
6leo de oliva. Esses resultados podem ser explicados pela
diminuicdo sistémica da citocina pré-inflamatéria fator de
necrose tumoral (FNT)”7.

Sala-Vila et al.”® revisaram a literatura sobre emulsdes
contendo 6leo de oliva e concluiram que sdo seguras, bem
toleradas e com vantagens sobre a funcéo hepdtica de
pacientes queimados’®.

A adicéo do EPA e do DHA &s ELs apresenta efeitos nas
membranas celulares e nos processos inflamatérios. As ELs
com o 6leo de peixe, provavelmente, diminuem a perma-
néncia dos pacientes graves na UTI”>.

Em revisdo da literatura que incluiu a NP com o éleo
de peixe, em pacientes em terapia intensiva’’, os autores
reportaram decréscimo significativo no tempo de internacéo
na UTI, quando os estudos de Heller et al.®%, Wichmann et
al.®', Tappy et al.??, Wang et al.® e Friesecke et al.8* foram
analisados em conjunto. Todavia, ndo houve diferenca signi-
ficativa em relacdo & mortalidade.

As ELs mistas, que incluem o éleo de peixe, foram utili-
zadas em dois ensaios clinicos, em voluntdrios sadios e outro
em pacientes na UTI. Ambos os estudos utilizaram o éleo
de soja como controle. As emulsées mistas se mostraram
melhores em relacdo aos TCL quanto & eliminacéo e tole-
réincia, em voluntérios sadios®®, e os pacientes em estresse
na UTI® apresentaram melhores estados antioxidantes.

A European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN)®” também estabelece que ELs enriquecidas com EPA
+ DHA (dose 6leo de peixe 0,1-0,2 g/kg/d) podem ser admi-
nistradas em pacientes com terapia nutricional parenteral e

emulsdes com éleo de soja, ricas em dmega 6, devem ser
evitadas devido aos riscos dos efeitos pré-inflamatérios®’.

As guias europeias®’ citam as meta-andlises que
mostraram vantagens das ELs enriquecidas com éleo de peixe
ou éleo de oliva®. Dai et al.8” mostraram melhor sobrevida
e menor tempo de internacéo.

A ESPEN® cita também estudos prospectivos randomi-
zados, incluindo pacientes cirdrgicos admitidos na UTI que
tiveram menor morbidade no grupo de éleo de peixe em

comparacdo aqueles que usaram outras ELs*87090-92,

Disfuncéo Hepdtica

Els sGo parte integral da TN de pacientes com insu-
ficiéncia intestinal e devem ser administradas em dose
suficiente para prevenir a deficiéncia de AGs essenciais.
Nesses pacientes, anormalidades fisiolégicas ou anaté-
micas relacionadas & doenca subjacente podem culminar

em doenca hepdtica associada & insuficiéncia intestinal
(IFALD). Entretanto, complicacées metabdlicas relacionadas
a NP em longo prazo também podem contribuir para o
desenvolvimento de IFALD e colestase. Estas incluem sepse
relacionada ao cateter, infuséo continua de NP infusdo
excessiva de glicose e o uso de ELs a base de OS, em doses
superiores a 1 g/kg/d”".
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Ensaios clinicos sugerem que o risco de complicacées
hepdticas em pacientes adultos em NP domiciliar em longo
prazo pode ser reduzido com o uso de ELs ricas em AGPls
6mega-37477. Além de reduzido contetdo de AGPls bmega-6
e fitosterol, essas ELs s@o acrescidas de quantidades significa-
tivas de a-tocoferol?®1%°. Com base no risco reduzido de lesdo
hepdtica, ELs ricas em AGPls 6mega-3 devem ser preferidas a
ELs compostas exclusivamente por OS em pacientes adultos
que recebem NP por longo tempo. A dose de ELs & base de
OS néo deve exceder 1 g/kg/d em adultos que necessitam
de NP, por periodo superior a seis meses’™.

Os termos DHRNP e DHRFI tém sido usados como siné-
nimos, mas com a proposta preferencial de DHAFI'?'. As
evidéncias sugerem que o prejuizo progressivo da funcédo
hepdtica pelo uso de NP prolongada, por meses ou anos,
ndo é consequéncia exclusiva da NP mas ocorre também
por complicacées da faléncia intestinal (Fl) 192, O termo Fl é
definido como reducéo da funcéo intestinal abaixo do minimo
necessdrio para absorcdo de macronutrientes, liquidos e
eletrélitos e requer suplementacdo intravenosa de NP E
frequente em pacientes com sindrome de intestino curto”™.

A proposta para mudanca do nome é em razdo de
pacientes com Fl necessitarem de uso prolongado de NP,
o que aumenta o risco de complicacées hepatobiliares.
Cerca de 20% a 30% dos pacientes com Fl devem evoluir
para DHAFI'92. Essa é complicacdo potencialmente fatal,
sobretudo em neonatos e criancas menores.

Esse termo DHAFI sé deve ser aplicado quando outras
causas, como hepatite viral, uso de dlcool, lesdo hepdtica
induzida por medicamentos e causas autoimunes, forem
exclufdas'®. O diagnéstico de DHAFI é baseado em dados
clinicos, bioquimicos, radiolégicos e, quando necessdrio,
histolégicos. Cavicchi et al.?> propuseram usar o critério
biogquimico e consideraram DHAFI se houvesse alteracoes
de dois ou trés exames hepdticos, 1,5 vezes o valor normal,
por pelo menos seis meses.

A DHAFI é uma das mais sérias complicacées da NP
com lesées hepdticas diversas, como esteatose, esteatohe-
patite, colestase, fibrose, cirrose e estdgio final da doenca
hepdtica'®. A prevaléncia da DHANP depende do critério
diagnéstico e, por isso, pode variar de 4,3%7>a 65%'%.

A colestase é predominante em criancas, enquanto
em adultos a esteatose progredindo para fibrose é mais
comum'%,

A patogénese da DHAFI nédo estd totalmente elucidada,
mas é multifatorial e relacionada com fatores dependentes
do paciente e fatores dependentes da NP'%7. Dentre os fatores
relacionados ao paciente destacam-se a sindrome do intes-
tino curto (menos de dois metros de intestino delgado - ID),
intestino ultracurto (menos de 20 cm de ID), falta de estimulo
oral ou enteral, falta do célon em continuidade, auséncia

de valvula ileocecal, ruptura do ciclo entero-hepdtico, sepse
recorrente e/ou hipercrescimento bacteriano do ID'%.

O uso de ELs na NP permite reducéo de glicose em
excesso e favorece o controle glicémico. Entretanto, é fator
importante implicado na DHAFI?.

O Quadro 3 apresenta os fatores de risco relacionados
a NP, que causam esteatose, colestase e inflamacéo.

Quadro 3 - Sumério dos fatores de risco de DHAFI relacionados a prescrigéo
de NP, de uso prolongado e faléncia intestinal'”.

Esteatose Colestase Inflamacéao
Sobrecarga de 1
glicose continua
Omega 6 em excesso 1
Fitosterol em excesso 1
Omega 3 ! !
Deficiéncia de AGE 1
Deficiéncia de Colina 1
Deficiéncia de vita- 1
mina E
SIC / Ruptura CEH 1 1 1
SIBO / Falta VIC 1
Sepse 1 1

AGE = acido graxo essencial; CEH = ciclo éntero-hepatico; DHAFI = doenga hepética asso-
ciada a faléncia intestinal; SIBO = hipercrescimento bacteriano no intestino delgado; SIC =
sindrome de intestino curto; VIC = valvula ileocecal.

A oferta de EL-soja maior que 1,0 g/kg/dia é fator de
risco independente de colestase crénica, pelo alto contetdo
de AGPI-né pré-inflamatérios e fitosterdis hepatotéxicos™. De
outro lado, EL-n3 t&m efeito anti-inflamatério e sem fitosterdis.

Assim, ELs com combinacdo de 6leos (soja-6leo de
peixe-oliva-coco) reduzem a razdo né/n3, sdo evidéncias
promissoras em reduzir oferta de né e podem melhorar a
funcéo hepdtica’ de neonatos, criancas e adultos'®'0. O
Quadro 4 contempla dados de estudos com diferentes ELs
e o impacto na DHAFI.

Faltam mais estudos prospectivos, randomizados e duplo
mascarados para melhor avaliar a eficacia e o real beneficio
clinico e histolégico da EL com OP, como monoterapia ou

mistura de éleos'"”.

Entretanto, considerando a impossibilidade da suspenséo
da NP na vigéncia de DHAFI, o uso de EL contendo OP deve
ser considerado'", além de outras estratégias para prevencao
e tratamento (Quadro 5).

Pacientes criticos ou cirrgicos sem Fl, em uso de NP
durante hospitalizacdo, podem apresentar alteracéo de
enzimas hepdticas e/ou fosfatase alcalina em 1,5 a 3 vezes
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Quadro 4 - Composig&o de acidos graxos das emulsdes lipidicas parenterais comercialmente disponiveis para uso clinico.

Primeiro Ano Estudo N. EL Medida Resultado
autor Pacientes avaliada
Cavicchi® 2000  Coorte prospectivo 90 Soja TFH / biépsia EL-w6 > 1g/kg/d = DHAFI
Luman' 2002 Retrospectivo 107 Soja TFH = 1,5 maior EL reducéo w6 = melhora TFH
Reimund'* 2005 Prospectivo 14 Oliva seguranga Né&o influencia inflamag&o
Visschers'™® 2011 Retrospectivo 40 Soja TFH / triglicérides ~ Melhora TFH / triglicérides se KW6
L-Talaveron'* 2011 Retrospectivo 52 Peixe e outros TFH EL-w3 = reducéo TFH
Klek® 2013 RCT 73 Smof x soja TFH Smof = segura, tolerada, melhora
TFH
Osowska'"® 2018 Prospectivo 32 Smof x oliva x soja  TFH / perfil lipidico Smof e Oliva = melhora TFH
Klek'® 2018 RCT 67 Smof x oliva x soja TFH Oliva/ TCL - melhora TFH

TFH = teste de fungé@o hepética.

Quadro 5 - Sumario de estratégias para prevengédo e tratamento de
DHAFI'e,

1. Farmacoldgico
Acido ursodesoxicolico
Metronidazol (ou outro antibiético) se SIBO
2. Emulsao lipidica / NP
Trocar EL-soja por EL-peixe
Realizar a NP ciclica
. Nutricao
Tentar autonomia enteral e reduzir ou suspender NP
Evitar excesso de macronutrientes
Monitorar deficiéncias de micronutrientes
Monitorar deficiéncias de AGE
Ajustar NP para oferta adequada
4. Outras
Estratégias para prevenir ICSRC
Favorecer reabilitagéo intestinal em centros especificos
. Potencial terapia
Combinacéo de EL
Suplementagao de colina
Suplementagao de vitamina E

T R~ I

[ IS T

AGE = 4cido graxo essencial; DHAFI = doenca hepatica associada a faléncia intestinal; EL
= emuls&o lipidica; ICSRC = infeccdo da corrente sanguinea relacionada ao cateter; SIBO =
hipercrescimento bacteriano no intestino delgado.

acima do normal, no periodo de uma a trés semanas apds
infcio da NP8, Em geral, sGo assintomdticos. Antes de atribuir
essas alteracées hepdticas apenas & NP é fundamental avaliar
a presenca de doenca hepdtica crénica subjacente, além
de outras causas agudas de lesdo hepdtica, como hipoxia
ou hepatite isquémica, choque hipovolémico, hipotensao,
colestase da sepse, medicacdes, doenca biliar litidsica ou
alitidsica, colestase pés-operatéria benigna, hemdlise ou
hepatite viral aguda''?. Sempre que possivel, usar conco-
mitantemente NE. Se néo for possivel, substituir EL com OS

para EL com OP'%0,

Diretrizes consideram que existe evidéncia cientifica
suficiente para indicar EL com OP como preferencial a EL

com 6leo de soja (OS), em adultos que recebem NP domi-
ciliar e estdo em risco de complicacées hepdticas (consenso
100%)"?'. NP domiciliar por mais de seis meses ndo deve
exceder a dose de 1 g/kg/dia de ELs com OS, para prevenir
complicacdes hepdticas. Esse risco pode ser reduzido pelo
uso de ELs com OP.

As duas diretrizes mais recentes da ESPEN de nutricdo
clinica na faléncia intestinal crénica sugerem para o trata-
mento de DHAFI reduzir EL e reduzir a razéo wé/w3, entre
outras medidas?11°.

Recuperagdo Muscular

N&o hd evidéncias robustas para indicar uso de émega
3 parenteral para recuperacéo muscular. Estudos com
suplementacdo oral e modelos animais sugerem possivel
papel do 6mega 3 na prevencdo da perda e da recuperagdo
muscular, porém estudos com métodos adequados s@o neces-
sarios. Os mecanismos fisiopatolégicos pelo qual ocorre a
perda muscular progressiva, seja na sarcopenia primdria
ou secunddria & desnutricéo, imobilidade ou inflamacéo
associada a doencas, ainda ndo sé@o totalmente compreen-
didos. Acredita-se que seja um processo multifatorial, em que
vdrios processos estdo envolvidos, entre os quais podem ser
descritos com destaque:

* Degeneracdo progressiva neuromuscular, envolvendo
atrofia das fibras musculares, diminuicdo do nimero de
neurénios motores alfa afetando a forca, substituicdo
do musculo por tecido conjuntivo fibroso e infiltracéo do

tecido muscular por adipécitos'?2123;

* Mudancas no turnover da protefina muscular, com
aumento da degradacéo da proteina muscular e resposta

anabdlica limitada'??;

e Alteracées nos niveis hormonais e sensibilidade celular
aos horménios produzidos, principalmente, o fator de
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crescimento semelhante & insulina 1 (IGF-1) e a insulina,
que sdo as principais moléculas de sinalizacéo anabdlica.
A hipertrofia muscular e a sintese proteica sdo estimuladas
pela ligacdo do IGF-1 e da insulina aos receptores na
membrana da célula muscular, ativando as fosfatidili-
nositida 3-quinases (PI3K), a proteina quinase B (Akt)
e a via do mTOR1, iniciando-se o processo anabdlico.
Além disso, a insulina tem efeito direto sobre as cé
musculares, estimulando o crescimento e a captacdo de
glicose. Estudos em animais demonstram que os midcitos
tornam-se menos sensiveis aos efeitos anabdlicos da
insulina & medida que envelhecem'%124;

ulas

¢ Comportamento e estilo de vida afetam a sintese muscular
tanto via nutricGo quanto pela atividade fisica, regulando
a sintese proteica, isoladamente e em conjunto. Tanto a
ingestdo de proteinas quanto o exercicio também afetam
a sensibilidade das células & insulina e estdo direta e
indiretamente associados com a inflamacéo. H&4 aumento
transitério de espécies oxidativas reativas apés exercicio,
causando resposta anti-inflamatéria adaptativa, que tem
efeito na reducdo da inflamacéo crénica'?;

e Inflamacéo crénica e estresse oxidativo também contri-
buem para perda muscular. A inflamacéo crénica devido
ao envelhecimento, a doenca crénica ou os tratamentos
podem causar cascata inflamatéria, com concentracdes
de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 1 beta
(IL-1B). Ha evidéncias que o acimulo dessas citocinas
contribui para um volume reduzido da insulina na sintese
de proteinas'?1%°,

Dessa forma, foi proposto que os AGs 6mega-3 podem
neutralizar a perda de massa muscular e melhorar o desem-
penho fisico, mediando a funcdo de sinalizacdo celular e
danos associados & inflamacéo.

Estudos com EPA e DHA demonstram que essas molé-
culas séo incorporadas &s membranas celulares, incluindo
células inflamatérias e o sarcolema das fibras muscu-
lares esqueléticas. Por meio desses e de outros eventos
mediados por membranas, o EPA e o DHA alteram os sinais
intracelulares e intercelulares, resultando na diminuicéo
da producéo de citocinas inflamatérias, quimiocinas,
moléculas de adesdo, proteases e enzimas relacionadas
& inflamagéo'?*.

Hé&, ainda, estudos em animais que sugerem que os
efeitos anabdlicos e de aumento de desempenho de PUFAs
n-3 derivados de 6leo de peixe sdo, pelo menos em parte,
mediados por alteracdes transcricionais no mésculo. Foram
evidenciadas alteracdes na expressao génica de reguladores
de crescimento que atuam no anabolismo e na expressdo
génica de reguladores mestres da funcdo mitocondrial das

células musculares'?.

Estudos clinicos com suplementos de éleo de peixe (1,5-4
g/dia) tém resultados controversos: grupos evidenciaram
melhora da massa muscular da perna e forca, assim como
forca de preensdo manual, aumento da massa magra e
melhor velocidade do teste de levantar da cadeira'®'%,
enquanto alguns autores, mesmo fazendo suplementagdes
por 36 meses em conjunto com intervencdo multimodal
(aconselhamento nutricional, atividade fisica, aconselha-
mento cognitivo e medidas preventivas), ndo demonstraram
diferencas entre os grupos suplementacéo e controle'?8,

Recente revisGo sistemdtica e meta-andlise registrou os
efeitos dos PUFAs émega-3 na massa e funcdo muscular.
Foram analisados ensaios randomizados que usaram PUFAs
bdmega-3 como intervencdo e analisaram como desfechos
um dos seguintes fatores: massa corporal magra, massa
muscular esquelética, circunferéncia muscular do braco
médio, forca de preensdo manual, capacidade voluntdria
mdéxima do quadriceps (CVM) e supino mdximo de uma
repeticéo. Foram selecionados 66 estudos que, apds sintese
quantitativa, apontaram relacéo significativa em favor da
suplementacéo de édmega-3 para massa corporal magra
(tamanho do efeito 0,27, IC 95% 0,04 a 0,51), massa
muscular esquelética (famanho do efeito 0,31, IC 95% 0,01
a 0,60) e quadriceps MVC (tamanho do efeito 0,47, IC 95%
0,02 a 0,93)'?. Entretanto, o tamanho das amostras de cada
estudo, heterogeneidade dos grupos e as doses empregadas
limitam a aplicabilidade desses achados para a prevencao e
o tratamento de perda de massa muscular. Ha necessidade
de confirmacdo por meio de estudos com desenhos clinicos
com método adequado.

Néo hd trabalhos randomizados com uso de 6mega-3
parenteral na avaliagéo de recuperagéo muscular como
desfecho primério.

Em suma, a despeito de algumas evidéncias em modelos
animais e em humanos dos efeitos anti-inflamatérios e de
resolucéo da inflamacéo do EPA e DHA, para a prevencéo
e o fratamento da perda de massa muscular, principalmente
quando combinados com estimulo anabdlico pela ativi-
dade fisica, faltam estudos homogéneos e com métodos
adequados.

Pediatria

As ELs s@o importante fonte de AGs essenciais e de calorias
e, por apresentar osmolaridade semelhante ao plasma, podem
ser administradas por veias periféricas. A introducéo precoce
(1° dia de vida) da ELs é atualmente indicada com seguranca
e eficacia, o que auxilia na melhora do balanco energético e
na refeng@o nitrogenada, minimizando a desnutrigao precoce
do prematuro, o recém-nascido pré termo (RNPT) 139131,

A oferta de lipidio deve serentre 1 e 2 g/kg/dia, elevando-se,
posteriormente, até atingir o mdximo entre 3,0 e 4g/kg/dia'*?.
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RNPT, principalmente os pequenos para a idade gesta-
cional, ¥8m maior dificuldade na hidrélise de lipidios pela defi-
ciéncia de enzimas lipoliticas (lipase lipoprotéica e colesterol
ACR transferase), portanto, é recomenddvel, nestes casos,
que a velocidade de infusdo de lipidios néo ultrapasse 0,17
g/kg/hora, para se evitar a hipertrigliceridemia’?.

As ELs com éleo de peixe em prematuros resultaram em
melhor resposta de citocinas inflamatérias e perfil de AGs
consistentes com resposta inflamatéria atenuada. Este aspecto
¢ de grande importéncia, sobretudo nos RNPT com insufici-
éncia intestinal decorrentes de enterocolite necrosante, gastros-
quise e dismotilidade que necessitam NP em longo prazo'34.

Conforme o consenso ESPGHAN 2016%, para recém-
nascidos em que se espera longo prazo do uso de NP, é
prudente considerar o uso de ELs com 6leo de peixe.

Outro aspecto importante das ELs com 6leo de peixe é
a melhora dos niveis plasmdticos e eritrocitdrios dos AGs
de cadeia longa (LCPUFASs), quais sejam DHA e EPA prove-
nientes da série 65mega-3, o que determina melhor oferta
dos LCPUFAs essenciais para o crescimento do cérebro e
desenvolvimento da retina do RNPT'3,

Estudos isolados e meta-andlise que analisaram a admi-
nistracdo precoce de ELs com éleo de peixe demonstraram
reducé@o na retinopatia da prematuridade estégio 3, que
normalmente necessita terapia por laser'®.

Também estudos com EL 6mega 3 demonstram melhor
acdo na diminuicdo das enzimas hepdticas decorrentes de
quadros de insuficiéncia intestinal em longo prazo'¢-138,

Cuidados na Administragéo

A manipulacéo de ELs pode aumentar o risco de contami-
nacdo. Por isso, fazer uso de misturas totais ou embalagens
multicompartimentais e evitar a reembalagem de ELs sdo
condutas que devem ser estimuladas'®’.

ELs ricas em AGPIs mega-3 s@o propensas & peroxidagéo
lipidica, que pode causar danos celulares e lesdes hepéticas.
A administracdo concomitante com multivitaminicos contendo
4cido ascérbico e sob protecdo da luz pode ajudar a prevenir
peroxidacdo lipidica e limitar perdas de vitaminas'®®. Para
evitar riscos associados & infusdo de microprecipitados e
particulas de ELs, alguns paises se valem do uso de filtros
em linha de 1,2 um, principalmente em populagées de risco,
como pacientes imunocomprometidos e aqueles em terapia

intensiva'40-143.

Hipertrigliceridemia grave, juntamente com alteracdes
importantes do metabolismo lipidico, sGo contraindicacées
para o uso de ELs. Consistente com as recomendagdes gerais
para a administracéo de ELs, as concentracées séricas de
triglicerideos devem ser avaliadas no inicio da infusdo de
ELs ricas em AGPls 6mega-3 e monitoradas rotineiramente

até o término. Os niveis de triglicerideos séricos devem estar
dentro dos intervalos recomendados pelas diretrizes locais
ou regionais e, geralmente, ndo devem exceder 400 mg/dL
(4,5 mmol/L) durante a infuséo'?'.

As ELs com OP foram aprovadas pelo U.S. Federal Drug
Administration (FDA) e introduzidas nos EUA apenas em
2016, embora desde a década de 1990 tenham sido usadas
na Europa e China, para adultos e criangas'*.

Dentre os beneficios clinicos do uso de EL com n-3,
destacam-se reducdo dos triglicérides'*>'*’, melhora de
marcadores inflamatérios®>7081.92148.149 ‘melhora da funcéo
hepdtica®?2%7, reducdo da morbidade®**>>1%0, reducéo da
permanéncia hospitalar®®525592148.149 & da mortalidade'*®.

A contraindicacdo mais comum para o uso de EL com
n-3 é alergia. Nas recomendagdes do fabricante do produto,
com mistura de quatro éleos, hd contraindicacdo para o uso
a hipersensibilidade conhecida para éleo de soja, oliva, peixe
e/ou amendoim''. Na prdtica, pacientes que | usaram
outras ELs ou propofol devem tolerar bem EL com n-3.

Casos raros foram relatados de sindrome de sobrecarga
de lipidios (SSL) com o uso dessa formulacéo, em doses muito
acima da recomendada (3,6 g/kg/h)'>?. A SSL caracteriza-se
por dores de cabeca, febre, ictericia, hepatoesplenomegalia,
dificuldade respiratéria e hemorragia espontanea; além disso,
outros sinais, como anemia, leucopenia, trombocitopenia,
baixos niveis de fibrinogénio e coagulopatia, eventualmente,
podem ocorrer'>,

Recentes diretrizes t&m recomendado a taxa de infusd@o
de 0,13 a 0,17g/kg/h, até um ano de idade, e 0,08 a 0,13
g/kg/h, para criancas maiores'>* 1%,

O fabricante recomenda néo ultrapassar 0,5 mL/kg/h™!.
Néo hd taxa de infuséo recomendada para adultos, mas a
dose parenteral de AGPI n-3 é de 0,1 a 0,2 g/kg/dia’.

Plaquetopenia e Omega-3

Plaquetopenia ou trombocitopenia é definida quando o
numero de plaquetas no sangue é inferior a 150.000/uL. As
plaquetas s@o células com importante funcdo no processo
de coagulacéo e cicatrizacdo do organismo. A gravidade
da plaquetopenia impacta nas complicacées, que podem
variar de sangramentos espontdneos, em geral quando as
plaquetas estédo abaixo de 50.000/uL, mas outros eventos
adversos podem ocorrer, como o risco de tfrombose'*.

Os AGs poli-insaturados 6mega-3 e 6mega-6 séo
componentes essenciais da membrana fosfolipidica das
plaquetas e desempenham importante papel em distintos
aspectos da funcdo dessas células. No entanto, ainda hé
controvérsias sobre os metabdlitos ativos destes AGs e a
funcéo das plaquetas, faltando translacdo adequada do que
ocorre in vitro para in vivo.
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A administracdo de AGs dmega-3 por via oral e enteral,
em geral, contempla doses que néo ultrapassam 10 gramas
dia, e por via parenteral a quantidade é em torno de até
0,2 g/kg/dia. Por outro lado, naqueles trabalhos em que
se utilizou maior proporcdo de estes AGs em relacdo aos
dmega-6, ndo hd mencdo a eventos de trombocitopenia.

Recente meta-andlise® sobre o uso de AGs dmega-3
por via parenteral em pacientes criticos incluiv 49 estudos
randomizados. Em apenas quatro, houve andlise de varidveis
de coagulacao, como tempo de tromboplastina parcial (PTT),
tempo de protrombina (TP) e plaquetas’?731%7:158 Barbosa
et al.”? infundiram 0,09 + 0,02 g/kg/peso de lipidios com
6mega-3 e demonstraram que ndo houve diferenca entre
o numero de plaquetas do grupo émega-3 versus o que
recebeu friglicérides de cadeia média (TCM) e triglicérides de
cadeia longa (TCL) convencionais. Heller et al.’ avaliaram,
em pacientes submetidos a grandes procedimentos cirdr-
gicos abdominais, a infuséo de 0,2 g/kg de dmega-3 por
via parenteral, sobre varidveis de coagulacdo, incluindo o
numero de plaquetas. Os autores reportaram que, em ambos
os grupos, o nUmero caiu imediatamente apds a operacéo,
mas sem diferenca entre grupos, sendo que, no terceiro
dia pds-operatério, os niveis haviam voltado aos valores
pré-operatérios em ambos'®’. Wang et al.”® randomizaram
pacientes com enfermidades gastrointestinais submetidos a
tratamento cirrgico que demandaram NP para um grupo
com 6mega-3 e outro com solucdo contendo TCM e TCL.
Novamente, os autores ndo identificaram diferencas ao longo
dos seis dias de tratamento entre os dois grupos do estudo’®.
Em pacientes cirréticos com céncer de figado operados,
Zhang et al.’™® compararam duas solugdes lipidicas, uma
contendo émega-3 e outra convencional, sobre varidveis
de sangramento. Contudo, ainda que os autores citem que
mensuraram plaquetas, PTT e TP, ndo hé a descricdo desses
valores no texto, apenas constando que néo houve diferencas
de sangramento entre os dois grupos. Por outro lado, quanto
a oferta de AGs émega-3 por via oral ou enteral, também
descrita em trabalhos com pacientes criticos, os efeitos sobre
as plaquetas ou outros marcadores de sangramento ndo sdo
registrados'*?. Recente revisGo'®® sobre a influéncia desses
AGs, que incluiu oito trabalhos com mais de 600 pacientes
com vdrias enfermidades, a suplementacéo de até 10g dia
de d4cido eicosapentandico e docosahexandico, por curto
periodo, ou de 1,5g, em até 52 semanas, ndo resultou em
maior taxa de sangramento. Todavia, apenas trés trabalhos
citaram que ndo houve complicagcdes como sangramento,
sem especificamente mencionar o nimero de plaquetas'®'-163.

Em concluséo, hd poucos estudos que abordam especi-
ficamente plaquetopenia. De sorte que a presente discuss@o
¢ limitada, pois ainda que alguns dos trabalhos aqui apre-
sentados contemplem a plaguetopenia, hd falhas metodo-
l6gicas. A principal é a auséncia de célculo amostral, e os

que incluiram essa informacdo determinaram o tamanho
da amostra com base em varidveis ndo relacionadas com
sangramento ou plaquetas’31¢%
relevante para determinar o poder das andlises estatisticas.

163 O cdlculo amostral é

Recomendagées de Dose para Suplementacdo

As solucoes de lipidios devem ser infundidas de prefe-
réncia misturadas as solucdes de glicose e aminodécidos, mas
eventualmente poderdo ser infundidas & parte, de acordo

com especificacdes do quadro clinico!?! 164165,

A dose mdxima de lipidios venosos que pode ser prescrita
com seguranca para os pacientes em NP é de até 1,5 g/

kg em 24 horas, sendo a dose usual recomendada 1g/kg/
di062,121,]64.

De acordo com os estudos clinicos, a recomendacéo da
dose de éleo de peixe nas ELs é entre 0,1 e 0,2 g/kg/dia
em pacientes adultos clinicamente estdveis. Respeitando-se
a dose maxima de lipidios e a recomendacéo da dose de
6leo de peixe, ndo hd evidéncia de que haja coagulopatia
ou distUrbios de sangramento nos pacientes que recebem

solugdes de NP contendo éleo de peixe'?'1¢¢.

Esta recomendacdo é vdlida para pacientes criticos,
sépticos ou ndo, cirlrgicos, bem com outras situacées clinicas
de hipermetabolismo39:5883,

Custo Efetividade

Algumas metandlises avaliaram se os beneficios clinicos
até aqui discutidos também se convertem em farmacoe-
conomia. Assim, NP com n-3 comparada com NP padréo
foi mais custo-eficiente®®. Feng et al.2 demonstraram que
NP com OP foi mais efetiva com reducdo da permanéncia
hospitalar (19,48 x 21,35 dias, p=0,004), reducao da
permanéncia em UTI (5,03 x 6,18 dias, p=0,02), prevengdo
de infeccdo nosocomial (35,6%, p=0,004) e reducéo do
custo em 93% dos pacientes ($6937 x $8053 por paciente),
quando comparada & NP sem n-3.

Autores de recente metandlise envolvendo dados de cinco
paises europeus (Franca, Alemanha, ltdlia, Espanha e Reino
Unido) e EUA também fizeram andlise de farmacoeconomia
e demonstraram que NP com n-3 resultou em melhor eficacia
clinica (reducdo da permanéncia hospitalar e reducdo da
infeccdo) e reducdo de custos”. Assim, a decisdo do trata-
mento baseado em evidéncias, acrescida agora da andlise
de custo-efetividade, deve ser contemplada na tomada de
decisdes®81¢7.

CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A infuséo de ELs ricas em AGPls 6mega-3 ou a combi-
nagdo com TCM ou OO quando comparadas as Els
compostas por OS estdo associadas & melhor evolucéo
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clinica de pacientes criticos e cirdrgicos. Mecanismos de
acdo incluem melhora do perfil de citocinas e eicosanoides
circulantes (menos inflamatério e imunossupressor) e
preservacéo da funcédo (por exemplo, melhor acéo antibac-
teriana) e biologia (por exemplo, apoptose, expressdo de
moléculas de superficie com funcéo imunolégica)'#4168170,
De sorte que hd dados clinicos e laboratoriais suficientes
para concluir que ELs ricas em AGPls 6mega-3 sGo compo-
nente valioso da NP para pacientes adultos hospitalizados
e em homecare. Ademais, ELs ricas em AGPls 6dmega-3
tém perfil de seguranca e tolerabilidade comprovado e
representam componente custo-efetivo dos regimes de
nutricdo parenteral. Preocupacdes de que estas possam
causar aumento na incidéncia de eventos hemorrdgicos
ndo foram comprovadas®*°8,

O uso de ElLs em pacientes adultos hospitalizados
continua a ser amplamente estudado. Destaca-se a proposta
de se infundir EL contendo exclusivamente OP como imuno-
farmaco-nutriente, independente da prescricio de NP Em
pacientes cirdrgicos, essa prdtica durante os trés dias pré-
operatérios foi associada com melhor perfil de mediadores
imunolégicos e fungdes leucocitdrias no pés-operatério™. Em
pacientes criticos com sepse, os beneficios incluiram efeitos
anti-inflamatérios e hepatoprotetores, reducéo da disfuncdo
orgénica e até reducdo da mortalidade, porém restrita a
pacientes com sepse menos grave'’""172. Em pacientes criticos
idosos, observou-se melhora de perfis plasmaticos de AGPIs,
da resposta inflamatéria e da troca gasosa, contribuindo
para a sobrevida'73174,
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