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Não há conflitos de interesse



Paciente Crítico



Citocinas

Produção excessiva de Fator Necrose Tumoral alfa 

e Interleucina 1

Comprometimento da imunidade e disfunção neuroendócrina: 

alterações metabólicas e aumento gasto energético

Subnutrição proteico-calórica em 7 a 10 dias após admissão
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Imunonutrição

• Definição

– Adição de nutrientes epecíficos em concentrações maiores

do que as usuais em nutrição enteral e parenteral para 

modular a função imune e melhorar desfecho

• Objetivos:

– Modular resposta inflamatória

– Contrabalançar alterações do sistema imune no pós 

operatório

Mizock BA, Nutrition 26 (2010) 701–707



Imunonutrientes

Ácido graxo ômega-3

Glutamina

Arginina

Nucleotídeo



Paciente crítico?



Imunonutrição

• Após trauma:

• Resposta imune: aumento produção mediadores inflamatórios 

(citocinas) no local da injúria

• Objetivo: restaurar a homeostase: resposta inflamatória 

precoce fisiológica

• Infecção persistente ou fonte adicional de infecção: aumento 

da desordem immune local e sistêmica (SIRS)

• Sepsis e falência de múltiplos órgãos

• Apoptose das células imunes macrófagos, neutrófilos e 

linfócitos: imunossupressão (CARS): Síndrome da resposta 

compensatória sistêmica
Gentile LF et al, J Trauma Acute Care Surg 72: 1491-1501
Gogos CA et al, J Infect Dis 181: 176-180.



SIRS

Members of the American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine Consensus Conference Committee 
Definitions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative Therapies in Sepsis. Crit Care Med. 1992;20:864–874.



CARS

Ward N et al,Clin Chest Med. 2008 December ; 29(4): 617



Glutamina

• Aminoácido livre mais abundante no organismo humano

• No músculo esquelético: 50% pool de aminoácidos livres

• No stress catabólico (trauma, sepse, queimadura): depleção 

rápida dos estoques de glutamina

• No stress: condicionalmente essencial

• Substrato para intestino, células imunes e rins

Wischmeyer PE. Crit Care Med 2007;35(suppl):S541–4.



Glutamina

• Efeitos benéficos

– Antioxidante (precursos de glutationa)

– Indução síntese heat shock proteins

– Manutenção função barreira intestinal

– Substrato para os enterócitos

– Substrato energético para linfócitos e neutrófilos

– Estímulo sintese nucleotídeos

Wischmeyer PE. Crit Care Med 2007;35(suppl):S541–4.



Glutamina

• Pacientes cirurgia eletiva: reduziu complicações 

infecciosas e tempo de internação hospitalar 

• Resultados positivos em pacientes críticos: redução de 

complicações e taxa de mortalidade

• Maiores efeitos: dipeptideo L-alanil-glutamina em dose > 

0,20 g/kg, via parenteral

Wischmeyer PE. Crit Care Med 2007;35(suppl):S541–4.

Novak F et al, Crit Care Med 2002;30:2022–9.



Novak F et al, Crit Care Med 2002 Vol. 30, No. 9



Arginina

• Aminoácido condicionalmente essencial: trauma, pós operatório

• Secretagogo: liberação hormônios anabólicos

• Função imune: linfócitos T

• Melhora cicatrização: via metabolismo de poliaminas e prolina

• Após trauma grave ou grande cirurgia: deficiência de arginina 

por liberação de arginase pelos neutrófilos

• Deficiência de arginina: piora função receptor de 

linfócitos

Bansal V, Ochoa JB. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2003;6:223–8.
Popovic PJ et al, J Nutr 2007; 137(suppl):1681S–6.
Ochoa JB et al, Nutr Clin Pract 2004;19:216–25.
Munder M et al, Blood 2006;108:1627–34.



Arginina

• Cuidado!!!

• Efeitos benéficos da suplementação: estágios precoces da 

sepsis

• Pacientes com APACHE II < 15

• Por que?

• Aumento produção óxido nítrico

• Metabolizado em peroxinitrito

• Substância oxidante: dano mitocôndria, aumento 

permeabilidade intestinal e disfunção de órgãos

Pacher P et al, Physiol Rev 2007;87:315–424.
Fink MP, Delude RL.. Crit Care Clin 2005;21:177–96.
Bistrian BR, McCowen KC. Crit Care Med 2006;34:1525–31.





Óleo de Peixe

• EPA e DHA: Sintetisados a 

partir do ácido alfalinolênico 

(ômega 3 de origem vegetal, 

ácido graxo essencial

• Na doença crítica: quase inibida 

a conversão do ALA em EPA e 

DHA 

– (Mizock BA, Nutrition 26 (2010) 701–707)



Óleo de Peixe

• Suplementação de ômega 3 em pacientes críticos:

• Redução síntese eicosanoides próinflamatórios

• Redução adesão de leucócitos e plaquetas ao endotélio

• Redução lesão oxidativa pelo estímulo síntese de glutationa

• Aumento síntese resolvinas antiinflamatórias

• Redução liberação de mediadores inflamatórios derivados do 

intestino nos linfáticos mesentéricos e ducto toráxico

Mizock BA, DeMichele SJ. Nutr Clin Pract 2004;19:563–74.
Serhan CN et al, Lipids 2004;39:1125–32.
Glatzle J et al, J Gastrointest Surg 2007;11:719–24.



• Três clinical trials randomizados, grandes: Efeitos 

positivos de formula com óleo de peixe, óleo de 

borragem e antioxidantes em pacientes em ventilação 

mecânica com SARA 

• Redução tempo ventilação mecânica

• Redução tempo internação CTI e hospitalar

Gadek JE et al, Crit Care Med 1999;27:1409–20.
Singer P, et al, Crit Care Med 2006;34: 1033–8.
Pontes-Arruda A, et al, Crit Care Med 2006;34:2325–33.



Surgery, 2016



Surgery, 2016







Gadek JE et al, Crit Care Med 1999;27:1409–20.
Singer P, et al, Crit Care Med 2006;34: 1033–8.
Pontes-Arruda A, et al, Crit Care Med 2006;34:2325–33.



Imunonutrição

• Minerva Anestesiol. 2015 May 13. [Epub ahead of print]

• Immunonutrients in critically ill patients: an analysis of the most recent literature.

• Annetta MG1, Pittiruti M, Vecchiarelli P, Silvestri D, Caricato A, Antonelli M.

• Author information

• Abstract

• Modulation of inflammatory and immune response to critical illness has been the goal of much 

research in the last decade and a variety of drugs and nutrients (so called 'immunonutrients') 

have been tested in experimental models with promising results. Though, in the clinical setting of 

intensive care, their efficacy have been inconsistently proven, most likely because the effects of 

each drug may vary in relation to the timing, the dose, the route of administration, the interaction 

with other nutrients, the severity of illness and many other factors. Though the early studies of 

the beginning of this century (2000-2009) have shown some clinical benefits, recent multicenter 

trials (2011-2015) have failed to prove a consistent benefit of immunonutrition in terms of 

mortality or other clinical endpoints. Reviewing the latest evidence-based documents on this 

subject (multicenter trials, systematic reviews, meta-analyses and international guidelines), there 

is no convincing evidence that immunonutrients may be beneficial in the critically ill. Considering 

that these substances invariably increase the costs of health care and may be unsafe or even 

harmful in some subgroups, particularly in septic patients, we conclude that routine 

administration of immune-nutrients (glutamine, arginine, omega-3 fatty acids, selenium, etc.) 

cannot be currently recommended in the critically ill.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25969140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Annetta%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pittiruti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vecchiarelli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silvestri%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caricato%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antonelli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25969140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25969140


Custos!
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