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RESUMO

Sepse € uma condicdo grave de alta incidéncia associada a disfuncdes
organicas e de alta mortalidade. Acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa n-3
(AGPI da familia n-3), em especial os &acidos eicosapentaendico (EPA) e
docosahexaendico (DHA), encontrados no 6leo de peixe modulam a resposta imune e
inflamatoria através da producdo de metabdlitos lipidicos com atividade pro-resolucéo
da inflamacg&o. Apesar dos potenciais beneficios do 6leo de peixe, poucos trabalhos
avaliaram o efeito deste farmaconutriente para pacientes sépticos e com choque
séptico. Sendo assim, este ensaio clinico prospectivo, controlado e randomizado foi
conduzido com o objetivo de avaliar se existem alteracdes sobre os parametros
bioguimicos, clinicos e sobre o perfil de acidos graxos de pacientes com sepse grave e
choque séptico que receberam 0,2g/Kg/dia de emulsdo lipidica de Oleo de peixe
durante 6 horas por trés dias consecutivos. Oito pacientes adultos com diagndstico de
sepse grave e choque séptico internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Universitario Sdo Francisco da Providéncia de Deus foram randomizados para dois
grupos, 6leo de peixe - GOP (n=3) e grupo controle sem placebo - GC (n=5), e
amostras de sangue foram coletadas antes do inicio da infuséo (T0), 24 (T1) e 72 horas
(T2) apds o término da infusdo. Também foram coletadas amostras de sangue de seis
pacientes saudaveis para avaliacdo do perfil de acidos graxos. Os parametros
bioquimicos foram avaliados por métodos colorimétricos; proteina C reativa (PCR) pelo
método turbidimétrico, hemograma e leucograma por citometria de fluxo; e a
composicdo de acidos graxos do plasma e eritrocitos por cromatografia a gas. Os
desfechos clinicos foram avaliados apés a suplementacao e trés meses apdés a alta da
UTI. N&o foram encontradas diferencas na glicemia, colesterol total e fracfes,
triglicérides, lactato, albumina, bilirrubinas total e fracdes, enzimas hepéticas (AST e
ALT), leucécitos, plaquetas, taxa de oxigenacéao (relacdo PaO,/FiO,), e nos exames de
coagulacéao entre os tempos e 0s grupos. Foi observada reducéo significativa da PCR
no grupo suplementado entre o periodo TO e T2 (p=0.02). O tempo de ventilacdo
mecanica, tempo de permanéncia em UTI e hospitalar, mortalidade, taxa de aquisicao
de nova infeccdo, necessidade de hemodidlise, traqueostomia ou droga vasoativa nao
foram diferentes entre os grupos. Apos 3 meses de alta, dois pacientes do grupo
suplementado (67%) e dois do grupo controle (40%) haviam voltado as suas atividades
habituais e trés do grupo controle (60%) ainda encontravam-se em periodo de
recuperacdo com alguma limitacdo com relacdo ao periodo pré-sepse. Proporcdes
plasmaticas de EPA e DHA aumentaram cerca de 3,5 e 2 vezes respectivamente, o que
levou a reducdo da relacdo entre os AGPI n-6/AGPlI n-3 nos dois tempos de
suplementacao (T1 e T2). Nos eritrocitos foi evidenciado aumento dos niveis de EPA no
grupo suplementado no T1 e no T2. Comparado aos individuos saudaveis, os pacientes
com sepse mostraram niveis aumentados de acido oleico e reduzidos de AGPI n-6 no
plasma e nos eritrocitos. Estes relatos evidenciam que a administragdo de emulséo
lipidica de oOleo de peixe nas condi¢cdes testadas pode ser administrada de forma
segura e parece exercer efeito positivo sobre a resposta inflamatéria sistémica e sobre
o perfil de acidos graxos do plasma e dos eritrocitos destes pacientes.

Palavras Chave: sepse grave, choque séptico, paciente critico, resposta inflamatoria,
acidos graxos n-3, imunomodulacéo.
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ABSTRACT

Sepsis is a serious condition associated with a high incidence of organ
dysfunction and high mortality. N-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAS), especially
eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), found in fish oil
modulate the immune and inflammatory response through production of lipid metabolites
with activity pro-resolution of inflammation. Despite the potential benefits of fish oil, few
studies have evaluated the effect of this pharmaconutrion for septic patients and septic
shock. Therefore, this prospective, randomized controlled clinical trial was conducted to
evaluate whether there are changes on the biochemical and clinical parameters, and the
fatty acid profile of patients with severe sepsis and septic shock who received 0.2 g/ kg /
day of the lipid emulsion of fish oil for 6 hours for three consecutive days. Eight adult
patients with severe sepsis and septic shock admitted to the Intensive Care Unit, of
Hospital Universitario Sdo Francisco da Providéncia de Deus, were randomized to two
groups, fish oil (n = 3) and control without placebo (n = 5) and blood samples were
collected before the start of the infusion (T0O), 24 (T1) and 72 hours (T2) after the end of
infusion. Blood samples from six healthy patients were also collected for evaluation of
fatty acid profile. Biochemical parameters were measured by colorimetric methods; C-
reactive protein (CRP) by the turbidimetric method; CBC and WBC by flow cytometry;
and the composition of plasma and erythrocytes fatty acids by gas chromatography.
Clinical outcomes were evaluated after supplementation and three months after
discharge from the ICU. No differences in blood glucose, total cholesterol and fractions,
triglycerides, lactate, albumin, total and fractions of bilirubin, liver enzymes (AST and
ALT), leukocytes, platelets, rate of oxygenation (PO 2 / FiO 2), and coagulation tests
were found between times and groups. CRP significant reduction was observed in the
group supplemented between TO and T2 period (p = 0.02). The duration of mechanical
ventilation, length of ICU and hospital mortality, rate of acquisition of new infection, need
for hemodialysis, tracheostomy or vasoactive drugs were not different between groups.
After 3 months of discharge, two patients of the supplemented group (67%) and two of
the control group (40%) had returned to their usual activities and three in the control
group (60%) still were in recovery period with some limitation regarding the period
before sepsis. Proportions of plasma EPA and DHA increased about 3.5 and 2 times,
respectively, leading to a lower ratio between n-6 PUFA / n-3 PUFA at T1 and T2 in the
supplemented group. In erythrocytes was evidenced increased levels of EPA in the
supplemented group in T1 and T2. Compared to healthy individuals, patients with sepsis
show increased levels of oleic acid in plasma and low n-6 PUFA in plasma and
erythrocytes. These reports show that the administration of lipid emulsion of fish oil in
the tested conditions can be safely administered and seems to have a positive effect on
the systemic inflammatory response and the profile of erythrocytes and plasma fatty
acids of these patients.

Key words: Severe sepsis, septic shock, critical patient, inflammatory response, n-3 fatty
acids immunomodulation.
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1. INTRODUCAO

Sepse € a denominagdo de uma sindrome causada pela infeccdo por um
microorganismo, podendo ser ele bactéria, fungo, virus ou protozoarios. Na tentativa de
combater o agente invasor, o sistema imune (imunidade inata e adquirida especifica) &
ativado, sendo iniciada uma resposta inflamatdria, através da acdo de células de defesa
e producdo de inimeras moléculas que terdo por objetivo eliminar o microorganismo
agressor. Entretanto, eventos ndo desejados podem acontecer decorrente da acao
dessas citocinas inflamatérias produzidas, com efeito também sobre o hospedeiro,
podendo levar a disfungBes organicas de numero e intensidade varidveis e com
desfechos desfavoraveis, inclusive o 6bito (Dellinger et al, 2013).

A sepse grave (sepse com presenca de pelo menos uma disfuncdo orgéanica,
hipotensdo ou hiperlactatemia) e o choque séptico (hipotensédo secundaria a infeccéo e
refrataria a ressuscitacdo volémica com necessidade de droga vasoativa) apresentam
grande morbimortalidade e acometem todas as faixas etarias, sendo que os extremos
de idade e os pacientes com algum tipo de imunodepressdo sdo mais propensos a
adquirir a infeccdo. Nos Estados Unidos da América, o numero de individuos
hospitalizados por sepse, dobrou entre os periodos do ano de 2000 a 2008 (22,1 para
37,7 individuos por 10.000 habitantes) e os pacientes acometidos apresentaram
mortalidade de 17%, maior do que a mortalidade por outras patologias que € de 2%,
segundo Hall et al, 2011 em publicagdo utilizando como fonte dados do Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC — Centers of Disease Control and Prevention)
e Centro Nacional para Estatistica em Saude (NCHS — National Center for Health
Statistics). No Brasil, segundo o estudo BASES, com avaliagdo de 1.383 pacientes
admitidos em cinco UTlI's em um periodo de cinco meses, a mortalidade por sepse
grave observada foi de 47,3% e por choque séptico superior a 50% (Silva et al, 2004).

O tratamento da sepse grave e choque séptico baseia-se na administracao
precoce de antimicrobianos e terapias de suporte para as disfuncbes organicas,
segundo preconizado por diretrizes internacionais da Campanha Sobrevivendo a
Sepse. No contexto da resposta inflamatoéria, de acordo com as diretrizes ndo esta
indicada terapia especifica para controle da sindrome sistémica (Surviving Sepsis

Campaign) (Dellinger et al, 2013).



Vérios estudos vém sendo realizados com o intuito de descobrir compostos
capazes de modular a resposta inflamatéria em pacientes criticamente enfermos. Os
nutrientes que tém recebido maior atencdo dos pesquisadores sdo a arginina,
glutamina, antioxidantes como o selénio e os acidos graxos poliinsaturados da familia
n-3 (AGPI n-3) oriundos do 6leo de peixe. Nas diretrizes para o tratamento da sepse,
nao existe indicacdo de suplementacdo desses nutrientes com o objetivo de
imunomodulacdo para os pacientes sépticos uma vez que nao ha evidéncias de que
possam melhorar o desfecho clinico e diminuir a mortalidade (Surviving Sepsis
Campaign, 2013).

Com relacdo a suplementacdo com Oleo de peixe, rico em AGPI n-3, de
pacientes com sepse grave e choque séptico, os estudos sdo escassos e, além disto,
apresentam diferentes métodos com relagéo as vias de suplementacdo, doses e tempo
para o inicio da infusdo. Alguns efeitos benéficos tém sido relatados, como diminui¢ao
da producéo de interleucina-6 (IL-6) e melhora da oxigenacao (relacdo PaO./FiO,)
(Barbosa et al, 2010; Barros et al, 2013a), reducéo dos niveis de procalcitonina (Khor et
al, 2011), aumento dos teores de AGPI n-3 e redugcdo do AGPI n-6 nos fosfolipides
plasmaticos (Verleijen et al, 2011; Barros et al, 2013a), diminuicdo do numero de
disfuncbes organicas e da concentracado de proteina C reativa (PCR) (Hall et al, 2014) e
menor mortalidade e tempo de ventilacdo mecanica (Pontes Arruda et al, 2006).

Os dados, entretanto, ndo sdo conclusivos e ndo ha evidéncias cientificas
suficientes para o uso de Oleo de peixe na suplementacdo de pacientes sépticos. Além
disto, os estudos ndo avaliaram outros parametros clinicos importantes, como a
qualidade de vida e a manutencao de disfuncfes orgéanicas no periodo pds sepse.

Sendo assim, o presente estudo pretende identificar os possiveis beneficios aos
pacientes sépticos suplementados com emulsao lipidica de 6leo de peixe, através da
avaliacdo dos parametros bioquimicos e clinicos, e do perfil de acidos graxos do plasma
e eritrocitos, comparados aos pacientes randomizados para o grupo controle que néo

receberam a suplementacao.



1.1 Conceitos e definicdes

As terminologias relacionadas a sindrome foram definidas em 1991 em uma
reunido de consenso do American College of Chest Physicians (ACCP) e Society of
Critical Care Medicine (SCCM) (Bone et al. 1992), com o objetivo de padronizar as
diferentes apresentacbes da doenca que era nomeada de varias formas, como
infeccdo, bacteremia, sepse, septicemia, sindrome séptica e choque séptico (Figura 1).
Esta padronizacdo tinha por objetivo promover o reconhecimento da sindrome e

aplicacao de protocolos dirigidos com o objetivo de melhorar a assisténcia ao paciente

séptico.
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Figura 1. Relacao entre SIRS, sepse e infeccdo (Fonte: Bone, 1992)

No consenso do colegiado realizado em 2001 com a Society of Critical Care
Medicine (SCCM), The European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
American College of Chest Physicians (ACCP), The American Thoracic Society (ATS) e
Surgical Infection Society (SIS) foram revistas e aprovadas as defini¢cdes: Infeccdo —
fendmeno microbiolégico caracterizado por uma resposta inflamatéria em resposta a
invasdo de um tecido estéril, fluido ou cavidade por um microorganismo patogénico ou
potencialmente patogénico; sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) —
resposta inflamatdria decorrente de uma variedade de estimulos, infecciosos ou nao

infecciosos, como trauma, politransfusdo, queimadura, sendo caracterizada por pelo
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menos dois dos seguintes achados: (1) temperatura > 38°C ou < 36°C, (2) frequéncia
cardiaca > 90 batimentos por minuto, (3) frequéncia respiratoria > 20 incursées por
minuto ou PaCO, < 32 mmHg, (4) leucécitos > 12000/mm? ou < 4000/mm?, ou > 10%
de células jovens. Sepse — resposta inflamatdria sistémica decorrente de uma infeccao;
sepse grave — sepse associada a pelo menos uma disfuncdo orgéanica, hipoperfuséo
definida pela presenca de hiperlactatemia ou hipotenséo; choque séptico — hipotensao
refrataria a ressuscitacdo volémica com necessidade de droga vasoativa; hipotensao
causada pela sepse — pressao arterial sistolica < 90 mmHg ou a diminuigdo = 40 mmHg
da presséo arterial sistolica basal, na auséncia de outras causas que justifiquem a
hipotensdo. Disfuncédo de multiplos érgaos — alteracéo da funcao de mais de um érgao
em gue a homeostase ndo pode ser mantida sem intervencdo, por exemplo, uso de
droga vasoativa para hipotensdo, ventilacgdo mecanica para disfuncdo respiratoria.
Quanto maior o numero de 6rgados envolvidos e com disfun¢des, maior mortalidade é
observada (Levy et al, 2003).

Criticas foram feitas a essa padronizacdo por ndo avaliar a heterogenicidade
entre esses grupos. Outras definicbes foram sugeridas para classificar pacientes
sépticos, sendo o choque criptico caracterizado por hiperlactatemia sem hipotensao
persistente, o choque vasoplégico com hipotensdo persistente sem hiperlactatemia e o

choque diséxico a hipotensdo persistente com hiperlactatemia (Ranzani et al, 2013).

1.2 Fisiopatologia da sepse

A infeccdo € uma resposta do organismo a um agente (microrganismo), que
invade um tecido estéril, fluido ou cavidade. A partir deste momento, inicia-se uma
resposta inflamatéria com o objetivo de combater o agente agressor. Para que se
desenvolva a infeccdo é necessario o contato com o microorganismo, de fatores
relacionados ao hospedeiro e caracteristicas do agente. Dentre os fatores relacionados
ao hospedeiro estdo comorbidades, idade, sexo, estado nutricional e predisposicao
genética, que vai definir a intensidade da resposta inflamatéria em resposta a agressao.
Os fatores relacionados ao microorganismo sdo principalmente viruléncia a quantidade

inoculada e local da inoculagéo (Levy et al, 2003).



O ser humano é colonizado por microrganismos que se encontram
principalmente em trato gastrointestinal e pele. Seres humanos e estes seres vivem em
simbiose. Estes microorganismos geralmente apresentam baixa viruléncia e baixa
capacidade de invasdo aos tecidos e por estarem presentes nestes locais de maior
contato com o0 meio externo, também servem como protecdo contra a aquisicdo de
infeccdo por outros microorganismos competindo por nutrientes essenciais ou
produzindo substancias inibitorias (Roitt et al, 2013). Portanto, a pele e mucosas do
trato gastrointestinal e respiratério servem de barreira mecanica, prevenindo assim a
infecgao e sdo a primeira barreira de defesa do organismo.

A segunda linha de defesa do organismo é o sistema imunoldgico, que
reconhece e combate esses microorganismos agressores. A partir do momento da
ativacdo do sistema imunoldgico, acontece um estimulo das células de defesa,
macréfagos e neutrdéfilos, que vao produzir diversas substancias (citocinas) que atuardo
como sinalizadores para que outras células migrem para o local (quimiotaxia). Essas
substancias também acabam causando outros efeitos, como vasodilatacéo, que leva ao
extravasamento de liquido do intravascular para o extravascular, podendo levar a
hipovolemia relativa e consequentemente a baixa oferta de oxigénio para os tecidos,
culminando com a evolucao para a disfungéo organica, que agrava o quadro clinico do
paciente e interfere diretamente no progndstico, aumentando o risco de 6bito. Quanto
mais intensificada é a resposta inflamatéria, maior nimero de 6érgdos sao afetados e
maior niumero de disfun¢des organicas (Knobel, 2006).

ApGs a invasdo bacteriana, inicia-se a resposta imune inata, com o
reconhecimento de padrdes moleculares associados a patogenos (PAMP’s) por
receptores de reconhecimento de padrbes (PRR), sendo dentre estes 0 mais importante
o receptor toll-like (TRL). Os lipopolissacarideos de bactérias gram negativas séo
reconhecidas pelo TRL-4 e os peptidioglicanos das bactérias gram positivas pelo TRL-
2. Essa ligacao ativa a via de sinalizacao intracelular e leva a ativagao do fator nuclear
(NF-kB) presente no citosol. Esta molécula ativada move-se para o nucleo aumentando
a transcricdo de moléculas, como fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-1B, e
interleucina-10. O TNF- a e a IL-1B sado citocinas pro-inflamatorias que aumentam a

adesdo de moléculas em neutréfilos e células endoteliais. Neutrofilos ativados



promovem a morte dos microorganismos, mas também levam a lesdo do endotélio por
liberacdo de mediadores que aumentam a permeabilidade vascular causando um
extravasamento de liquido nos pulmdes e outros tecidos. A IL-10 é uma citocina
considerada anti-inflamatoria, entretanto, se houver elevada producdo desta na fase
inicial da sindrome da sepse, ocorrera efeito deletério, por transformar o choque
reversivel em irreversivel (Latifi et al, 2002) e aumentar a mortalidade em periodo mais
precoce. Chuang et al, 2014, observaram niveis elevados de IL-10 em pacientes que
evoluiram rapidamente para Obito (periodo de até 48 horas ap0s instalacdo da sepse
grave ou choque séptico) comparados a pacientes que evoluiram para Obito em
periodos de 48 horas a 28 dias do inicio da sindrome e em sobreviventes no vigésimo
oitavo dia. Somando-se a isso, a sepse aumenta a atividade da éxido nitrico sintetase
(NOS), que aumenta a formacao do 6xido nitrico (NO) que € um potente vasodilatador e

que também colabora com a instabilidade desses pacientes (Figura 2) (Russel, 2006).
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Figura 2. Resposta inflamatéria na sepse (Fonte: Russel, 2006)

Os componentes da resposta inata sdo os neutroéfilos, eosindfilos, basdfilos,

mastoécitos, mondcitos, macrofagos, células dendriticas e as células natural killer (NK).



As moléculas envolvidas nessa resposta sdo as proteinas de fase aguda e o
complemento (Roitt et al, 2013).

Depois de secretadas, as citocinas, que sao glicoproteinas, agem intermediadas
por receptores de membranas. As citocinas mais importantes nessa sindrome séo a
interleucina-1B (IL-1B) e o TNF-a. Estas moléculas s&o responsaveis por varios sinais e
sintomas observados na sepse, como mudanca de temperatura, variacoes de
resisténcia e permeabilidade vascular, reducédo na contratilidade miocardica, aumento
da atividade da medula 6ssea e de diversas vias metabdlicas. A IL-1 € a responsavel
pela febre, anorexia, sonoléncia, neutrofilia ou neutropenia, estimulacdo da producao de
IL-6, aumento da producéo de proteinas de fase aguda, reducéo dos niveis de tiroxina e
catecolaminas (Knobel, 2006).

A ligacdo do PAMP ao TRL estimula ainda a liberacdo de outras moléculas
sinalizadoras, entre eles mediadores lipidicos, como o fator de agregacéo plaquetéaria
(PAF) e o leucotrieno B4 (LTB,), fragmentos do complemento (C5a), citocinas e uma
variedade de quimiocinas (incluindo IL-8), espécies reativas de oxigénio e outras,
levando a uma migracdo de leucocitos dos vasos sanguineos em direcdo ao sitio de
infeccdo, com o objetivo de controlar o processo infeccioso. Essa resposta inflamatéria
€ considerada patoldgica ou exagerada, porque a intencao inicial de controle de um
foco localizado acaba gerando uma resposta inflamatéria intensificada e sistémica com
multiplas manifestacdes, como lesdo tecidual, aumento da permeabilidade vascular,
faléncia de multiplos 6rgaos e choque (Decker, 2004).

A resposta imune adaptativa é estimulada quando a resposta imune inata nédo
conseguiu controlar o foco infeccioso, sendo que esta pode estimular e direcionar os
mecanismos da resposta adaptativa (Russel, 2006). Antigenos sao estruturas
reconhecidas pelos anticorpos, uma molécula capaz de reconhecer especificamente o
agente agressor. Os antigenos podem ser proteinas, carboidratos, lipideos e acidos
nucleicos dos componentes dos microorganismos, substancias de alimentos,
substancias inaladas ou presentes no ambiente e até do nosso proprio organismo,
levando a uma resposta autoimune. Os anticorpos possuem dois componentes: a
regido variavel que se liga ao antigeno e a regido constante que conecta ao

complemento, fagocito e célula NK. A ativacdo do complemento resulta na opsonizacéo



dos microorganismos, facilitando seu reconhecimento pelos fagdcitos, estimulando a
atracdo quimiotaxica destes e aumentando a permeabilidade vascular para facilitar a
sua transferéncia da circulacdo sanguinea aos tecidos. Os anticorpos sao produzidos
pelos linfocitos B (imunidade humoral). Os linfocitos B ativados pelo contato com o
antigeno induzem a proliferacdo de um clone de plasmdcitos, levando a expansao
clonal. A imunidade celular é a resposta dos linfécitos T. Os clones de células T
auxiliares sao divididos em trés subgrupos principais, Thl, Th2 e Thl17, sendo cada um
deles capaz de produzir citocinas diferentes. As células Thl respondem contra a
infeccbes bacterianas e virais intracelulares, produzindo uma grande quantidade de
TNF, IL-1 e IL-2. As células Th2 atuam contra patégenos extracelulares e produzem IL-
4, IL-5 e IL-13. As células Thl7 promovem resposta inflamatéria aguda e recruta
neutréfilo, produzindo IL-17", IL-21 e IL-22, atuando contra infeccbes bacterianas e
fungicas extracelulares (Roitt et al, 2013). A IL-10 suprime a producdo de citocinas
inflamatérias em células T helper tipo 1 (Thl) e macrofagos, suprime a
hipersensibilidade tardia, diminui a capacidade dos macrofagos em apresentar
antigenos, diminui a producado de complexo principal de histocompatibilidade da classe
Il nos macréfagos e diminui a producdo de 6xidos de nitrogénio, inibe a proliferacdo de
linfécitos B e estimula a diferenciacdo do linfécito B (Knobel, 2006 e Roitt et al, 2013).
Com a evolucdo da doenca, acontece o aumento da expressdo do fator
endotelial, com ativacdo da cascata de coagulacdo e predisposicdo a formacéo de
trombos em microvasculatura. Este fato acontece por aumento da atividade do fator Va
e Vllla, formando trombina-a, que converte fibrinogénio em fibrina. Neste momento
acontece a adesédo de plaquetas e o trombo é formado em vasos distais, colaborando
com a diminuicao da oferta de oxigénio aos tecidos, culminando com as disfuncdes. Em
situacdes normais, existe um balanco entre estado pro-coagulante e anticoagulante,
sendo os responsaveis por este controle a proteina C, proteina S, antitrombina Ill e o
inibidor da via de ativagédo tecidual (TFPI, sigla de tissue factor-pathway inhibitor —
inibidor da via do fator tecidual). Trombomodulina é uma proteina da membrana
endotelial que ativa a proteina C. Esta forma um complexo com a proteina S e inativa
os fatores Va e Vllla. A sepse diminui os niveis de proteina C, proteina S, antitrombina
[l e do inibidor da via do fator tecidual. Além disso, ha aumento da producao do inibidor



do ativador do plasminogénio. O lipopolissacarideo e a TNF-a diminuem a sintese de
trombomodulina e do receptor endotelial da proteina C, diminuindo a ativacdo desta. A
figura 3 representa a resposta pro-coagulante da sepse (Russel, 2006).

A inflamacéo levara, portanto, ao aumento do suprimento de sangue para a area
inflamada, aumento da permeabilidade capilar com extravasamento de moléculas para
o tecido, incluindo os mediadores inflamatérios, migracdo de leucdcitos dos capilares
para o tecido lesado, producéo e localizacdo de mediadores inflamatorios produzidos
pelos leucécitos no local da inflamacéo, sendo eles produtos de metabolismo lipidico
(prostaglandinas, leucotrienos), citocinas, espécies reativas de oxigénio e enzimas.
Estas substancias podem atingir a corrente sanguinea e provocar alteracdes sistémicas
(Calder, 2010).
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Figura 3. Resposta pro-coagulante na sepse (Fonte: Russel, 2006)

Todo esse processo levara a disfuncdo organica, sendo os 6rgdos acometidos:
sistema nervoso central (alteragdes do nivel de consciéncia, encefalopatias), sistema
respiratorio (necessidade de suplementacédo de oxigénio até necessidade de ventilacado
mecanica, sindrome do desconforto respiratorio agudo), sistema renal (disfungéo renal
de grau variavel, podendo ser necessaria terapia renal substitutiva), trato

gastrointestinal (ilio paraliticos e translocacdo bacteriana), disfuncéo cardiovascular
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(hipotensdo e diminuicdo da contratilidade), coagulopatia e disfuncdo hepética
(hiperbilirrubinemia).

A disfuncdo de orgdos tem como fator central a insuficiéncia
bioenergética, com desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio, levando a
disfungcdo ou morte celular. As duas situagdes relacionadas a essa insuficiéncia sao as
alteragcbes microvasculares e a disfungcdo mitocondrial. Na ocorréncia da sepse, 0
sistema microvascular apresenta disfuncdo, com células endoteliais menos sensiveis a
agentes vasoativos e ativacdo sistémica de estado pré coagulante, com formacao de
microtrombos que, associado ao extravasamento do liquido para o extra vascular,
contribui com a diminui¢cdo do fluxo sanguineo ao tecido. Além da diminuicdo do fluxo
sanguineo para os tecidos, levando a baixa oferta de oxigénio, acontece uma
diminuicdo da utilizacdo do oxigénio pela mitocondria, causado por producdo
aumentada de moléculas como o Oxido nitrico, mondxido de carbono e sulfito de
hidrogénio que podem levar a dano na estrutura proteica dos complexos
transportadores de elétrons por aumento da producdo de espécie reativas de oxigénio
(Azevedo e Machado, 2014).

Além da producdo de citocinas pro-inflamatérias no curso da doenca, séo
produzidas também substancias anti-inflamatorias, sendo que esta resposta antagdnica
a inflamacéo é chamada de sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatéria (em
inglés compensatory anti-inflammatory response syndrome — CARS). A doenca foi
dividida em dois tempos, a fase inicial, pro-inflamatoria, com ativacdo do sistema imune
com o objetivo de matar o microorganismo agressor, através do estimulo de fagocitose,
sintese de proteinas de fase aguda (citocinas), quimiotaxia e levando a ativacao da
coagulacdo e lesdo endotelial. Em seguida a essa fase, seria iniciada a fase anti-
inflamatoria, apés o controle da infeccdo, voltando o organismo para a fase de
homeostase. Entretanto, alguns pacientes podem, nessa fase, evoluir com uma
situacdo de imunossupressdo, causada por excessiva apoptose de ceélulas de defesa
(Hotchiss et al, 2001), hiporresponsividade por producdo aumentada de citocinas anti-
inflamatorias ou por exaustado celular (Boomer et al, 2014), ficando o paciente mais

susceptivel a adquirir um novo evento infeccioso (Figura 4).
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Figura 4. Resposta imune na sepse nas duas fases: pro-inflamatoria e anti-inflamatoria
(Fonte: Boomer et al, 2014)

Um artigo de revisdo com incluséo de 12 estudos e 784 pacientes falhou em
demonstrar de forma clara essa transicao de fases pro e anti-inflamatéria durante a fase
inicial e tardia da sepse. Esse fato se deve a grande variedade na fase de transcri¢ao
génica diferente nos individuos que desenvolvem a doencga (Tang et al, 2010), com
hipotese de que situagcbes pro-inflamatérias e anti-inflamatérias acontecam em varios
periodos durante a evolug¢édo da doenca e sendo possivel que as duas situacfes atuem

em um mesmo momento.

1.3 Tratamento da sepse

O tratamento da sepse é baseado em antibioticoterapia e suporte ao paciente
com disfungdes. Em 2001, Rivers et al, publicaram estudo com 263 pacientes
concluindo que a terapia de suporte ao paciente com sepse grave e choque séptico
baseada em metas melhorava o desfecho, inclusive com diminui¢cdo significativa da
mortalidade (46,5% no grupo controle e 30,5% no grupo terapia precoce guiada por
metas, p=0,009). Dentre as metas estava o suporte hemodindmico, com indicacdo de

ressuscitacdo volémica e instalacdo com cateter venoso central, para monitorizacao de
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PVC (presséo venosa central) que deveria atingir o valor maior ou igual a 8mmHg, PAM
(presséo arterial média) acima de 65mmHg e saturacdo venosa de O, = 70%, langando
mao de uso de drogas vasoativas vasoconstritoras, agentes inotropicos e transfuséao de
concentrado de hemacias para atingir os objetivos.

As diretrizes de tratamento sdo baseadas na Campanha Sobrevivendo a Sepse
(Surviving Sepsis Campaign), em sua terceira revisdo, sendo inicialmente publicado em
2004, revisado em 2008 e por ultimo em 2013. As diretrizes se baseiam em diagndstico
e reconhecimento precoce do quadro de sepse grave e choque séptico e medidas que
devem ser aplicadas nas primeiras seis horas do reconhecimento da doenca, sendo
elas: administracdo do antimicrobiano em até uma hora do diagnostico, coleta de
culturas antes da administracdo do antimicrobiano (duas amostras de hemocultura e
cultura de material de sitios pertinentes de acordo com a suspeita clinica, como urina,
liguor ou outros); ressuscitacdo volémica com 30ml/Kg de solucdo cristaloide para
pacientes com hipotensao (PAS < 90mmHg ou queda > de 40mmHg da PAS basal do
paciente) e para pacientes com hiperlactatemia (duas vezes maior que o valor da
normalidade). Pacientes hipotensos, a despeito da ressuscitacdo volémica, devem
receber drogas vasoativas vasoconstritoras, preferencialmente noradrenalina.
Pacientes com necessidade de droga vasoativa para manutencdo de PAM > 65mmHg
devem ser submetidos a puncédo venosa central e monitorizagcdo de PVC que, como
meta, deve estar entre 8 a 12mmHg em pacientes sem ventilacdo mecanica e de 12 a
15mmHg em pacientes com ventilagdo mecanica. Pacientes com PVC abaixo da meta,
devem receber mais cristaloides. Para pacientes em que € atingida a meta de PVC,
deve ser monitorada a saturacao venosa central de O, que tem como meta ser 270%
ou saturacao venosa mista =2 65mmHg (através de coleta de gasometria de cateter de
artéria pulmonar). Se este valor ndo for observado, administrar agente inotropico
(dobutamina) e, se necessario, transfusdo de concentrado de hemacias se paciente
com hemoglobina < 7,0mg/dL ou até com valores maiores de acordo com patologias de
base e julgamento clinico. Medidas posteriores a este periodo de seis horas, quando a
terapéutica baseada por metas ja ndo tém evidéncia de beneficios ao paciente, podem
ser aplicadas, como controle da glicemia (meta < 150mg/dL), ventilagdo protetora com

baixo volume corrente em pacientes com sindrome do desconforto ventilatorio agudo
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(SDRA) e uso de corticosteroides em baixa dose (hidrocortisona 200mg/dia) para

pacientes com choque refratario (Dellinger et al, 2013).

1.4 Imunomodulacéao

Para a resposta e controle de uma infec¢cdo, o organismo deve possuir uma
resposta imunoldgica intacta. Situagbes que causam imunodepressdo podem levar a
um desfecho ruim para o paciente, com sequela e até 6Obito secundario a acdo do
microorganismo no organismo humano. Entretanto se essa cascata inflamatdéria iniciada
nao tiver um controle adequado, além da morte do agente agressor, células, tecidos e
estruturas do organismo podem ser lesados, principalmente pela alteracdo da oferta e
consumo de oxigénio levando a disfuncéo organica. Pacientes que tém uma resposta
inflamatoria acentuada evoluem com mais disfun¢des organicas e pior desfecho.

O tratamento da sepse grave e choque séptico baseia-se na administracao
precoce do antimicrobiano e terapia de suporte na presenca de hipotenséo,
hiperlactatemia e disfuncdo organica. No contexto da resposta inflamatéria ndo existe
tratamento especifico para controle da sindrome sistémica. Baseados na hipdtese da
resposta inflamatéria exacerbada, levando a disfuncdo orgéanica, estudos tém sido
realizados na busca de um agente (medicamentos, substancias ou nutrientes) que
possa controlar essa resposta, podendo ser desde o bloqueio da adeséo das bactérias
gram-positivas ao receptor toll-like-2 (Decker, 2004), ou impedindo a produ¢ado ou agéo
das citocinas, através de antagonistas dos receptores do TNF ou através do uso de
anticorpo monoclonal do TNF, com observacdo de melhor efetividade com o uso do
anticorpo se comparado com o antagonista do receptor (Reinhart e Karzai, 2001). Lv et
al, 2014, em metanalise (17 estudos e 8971 pacientes) observaram que pacientes com
sepse grave, antes da instalacdo do choque, e pacientes com choque e altos niveis de
IL-6, poderiam se beneficiar com o uso do anticorpo anti-TNF-a com reducédo da
mortalidade.

Na segunda revisdo da Campanha Sobrevivendo a Sepse (Surviving Sepsis
Campaign), realizada em 2008, havia sugestao para o uso da proteina C ativada, uma
proteina exdgena, para pacientes com APACHE (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation) = 25 ou disfungdo de multiplos 6rgdos que nao apresentassem contra-
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indicacdes para o uso (Dellinger et al, 2008). O modo de acdo da droga seria a
modulacdo dos processos de inflamacdo e coagulacdo (Bernard et al, 2001).
Entretanto, novos estudos foram realizados e néo foi encontrado beneficio com o0 uso
da proteina C ativada, retirada do mercado em 2011.

Diferentes nutrientes vém sendo estudados com relacdo ao seu efeito
imunomodulador, algumas vezes de forma isolada e outras associados a outros
componentes. Nao existe recomendacéo de suplementacdo de imunonutrientes para o
paciente com sepse grave ou choque séptico, segundo as diretrizes de tratamento, pela
falta de evidéncia de impacto clinico favoravel para esses pacientes (Dellinger, et al,
2013). Isto ocorre devido a desenhos de estudo diversos, com vias de administragéo e
doses diferentes nos estudos realizados. Dentre os nutrientes estudados estdo a
glutamina, arginina, selénio e os AGPI n-3. A glutamina é um aminoacido néo essencial
que em situagbes criticas, de catabolismo intenso torna-se essencial e nutriente
preferencial para células de replicacdo rapida como os enterdcitos. Sugere-se que seu
uso possa reduzir a permeabilidade intestinal, reduzindo a translocacdo bacteriana;
prevenir apoptose, regular a resposta inflamatoria, diminuir o stress oxidativo e a
expressdo da Oxido nitrico sintetase (NOS). Estudo recente, com 1200 pacientes
graves, sendo 70% deles com choque séptico, divididos em grupos que receberam
glutamina, antioxidantes, os dois ou placebo ndo mostrou melhora do desfecho e, no
grupo que recebeu glutamina, houve um aumento da mortalidade (Heyland et al, 2013).
Arginina é também um aminoacido ndo essencial que também pode tornar-se essencial
em situacdes de estresse. Participa do crescimento celular, da cicatrizacao, € substrato
para sintese de Oxido nitrico e aumenta quimiotaxia dos macrdgagos (Vermeulen et al,
2007). Este nutriente acentua a resposta inflamatéria e aumenta a producédo do 6xido
nitrico, podendo piorar a instabilidade hemodinamica e ndo tem indicacdo de uso na
sepse (Dellinger, et al, 2013). O selénio é um elemento quimico, com efeito
antioxidante, atuando também na imunidade. Estudos mais recentes falharam em
mostrar diminuicdo da mortalidade com o uso de selénio, sendo que questdes

relacionadas a dose néo estdo claras (Zong et al, 2013; Sakr et al, 2014).
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1.5 Lipideos e seus efeitos na resposta inflamatéria

Pacientes que estdo sob um estresse causado pela sindrome da resposta
inflamatoria sistémica, incluindo a sepse, apresentam deficiéncia energética, esta
associada a aumento de complicacdes, como maior permanéncia hospitalar e
mortalidade. A terapia nutricional, quando prescrita tinha como obijetivo inicial melhorar
a oferta de nutrientes (Roche, 2012), considerando que a fonte lipidica fornece maior
quantidade de caloria (9kcal/g), comparado com glicose parenteral (3,4kcal/g) ou
enteral (4Kcal/Kg) e proteina (4kcal/g).

Lipideo é uma substancia formada a partir dos acidos graxos. Os acidos graxos
sdo acidos carboxilicos representados por RCO;H. Na maioria das vezes, o
grupamento R é uma cadeia carbonica longa, ndo ramificada, com numero par de
atomos de carbono, podendo ser saturada ou conter uma ou mais instauracdes. Acidos
graxos insaturados apresentam nas suas cadeias carbonicas, dupla ligagdes. Na
presenca de uma ligacdo insaturada o AG € denominado monoinsaturado e na
presenca de mais de uma cadeia dupla, poliinsaturado. Os acidos graxos insaturados
sao divididos em quatro familias: n-7 (acido palmitoléico), n-9 (acido oléico), n-6 (acido
linoleico) e n-3 (&cido linolénico). Além disso, os acidos graxos também s&o
classificados de acordo com o tamanho da cadeia: pequena, média ou longa, baseados
no numero de atomos de carbonos que apresentam, sendo curta com dois a quatro,
média com seis a dez e longa com maior de doze (Curi et al, 2002).

Na década de 60, o lipidio utilizado para a terapia nutricional era o derivado de
Oleo de soja. Na década de 70 e 80 observou-se que a dieta rica em 0Oleo de soja e
algodéo poderiam estar relacionadas a eventos adversos imunoldgicos (Calder, 2007).

A partir desse momento, foram iniciados estudos comparando os diferentes
lipideos, associados ou ndo a outros nutrientes imunomoduladores, com o objetivo de
tentar controlar a resposta inflamatoria, melhorar a evolugéo clinica e diminuir a
mortalidade dos pacientes. Observado que o grande numero de dupla ligacdes dos
AGPI podem aumentar a taxa de peroxidacao lipidica, aumentando o risco de estresse
oxidativo que pode levar a lesao celular. Com este fato, existe a hipétese que o uso de
fontes lipidicas alternativas, como triglicérides de cadeia média (0leo de coco) e AGMI

(6leo de oliva) que poderiam ser utilizados, diminuindo a intensidade da resposta
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inflamatéria (Roche, 2012). Os TCM'’s, presentes no 6leo de coco, sao fonte de calorias,
facilmente metabolizados pelo organismo por serem mais solUveis em agua que 0S
AGPI e ndo necessitar da acdo da carnitina para transporte para as mitocondrias,
guando administrados por via enteral (Wanten e Calder, 2007). Quando administrados
por via parenteral, o TCM é rapidamente hidrolisado por lipases lipoprotéicas presentes
no plasma (Curi, 2002). Entretanto, ndo sdo fonte de &cidos graxos essenciais e,
portanto, ndo podem ser administrados de forma isolada. O 6leo de oliva parece ter um
efeito neutro, ndo interferindo na resposta inflamatéria do individuo (Wanten e Calder,
2007).

Os &cidos graxos servem de substrato para producéo de energia, fazem parte da
composicdo dos fosfolipidios da membrana celular, sdo reguladores da expresséo
génica tanto na atividade do receptor quanto na ativacao do fator de transcricdo e sao
precursores da sintese de lipidios bioativos como prostaglandinas, leucotrienos,
lipoxinas e resolvinas. A modificacdo na composi¢cdo dos acidos graxos nos fosfolipides
da membrana pode alterar a resposta imune, através da alteracdo das propriedades
fisicas da membrana e do efeito nas vias de sinalizacao, alterando a expressdo génica
(Calder, 2007). A figura 5 demonstra os mecanismos pelos quais os AGPI n-3 podem
atuar na resposta imunomoduladora.

AGPI N-3

!

Fosfolipides
da membrana

. L Expressao
Fluidez Ficosanoides€==»Sinalizac&o vias €= qp:énica
de transducdo )

./

Citocinas
Receptores Enzimas

Func&do imune

Figura 5. Mecanismos de acédo imunomoduladora dos acidos graxos poliinsaturados da
familia n-3 (Fonte: Calder, 1997)
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A dieta convencional, rica em AGPI n-6 (6leo de soja), promove producdo de
grande quantidade de &acido araquidénico (ARA) em situacdes de estresse com a
ativacdo da resposta inflamatoria. A producdo de ARA e a incorporacdo de acido
eicosapentaenodico (EPA) e do acido docosahexaenodico (DHA) nas membranas
celulares e no plasma séo alteradas com a suplementacédo oral dessas substancias com
pico maximo de concentracdo por volta de quatro semanas. EPA e DHA mudam os
produtos do metabolismo dando origem a substancias menos potentes, como
eicosandides e resolvinas e também afetam a producdo de moléculas de adesao e
citocinas (Calder, 2010).

A suplementagéo com o AGPI n-3 tem demonstrado atenuagdo do efeito de uma
inflamacé@o exacerbada, mostrando-se segura e pode ser benéfica (Hall et al, 2014),
mas este efeito depende da gravidade da doenca, da dose suplementada e da via de
administragdo. A administracdo de AGPI n-3 parece ter efeito supressor, inibindo a
producédo de linfécitos, a producdo de anticorpos e citocinas, a expressdo de moléculas
de adesdo e a atividade das células citotoxicas (Curi, 2002). Com relacdo a via de
administracdo, a incorporacao dos acidos graxos nas membranas se administrado por
via parenteral é mais rapida e mais efetiva se comparado com a via enteral em ratos
(Barros et al, 2013b).

Existe uma maior quantidade de ARA nas membranas das células imunes, sendo
este a maior fonte de producdo de eicosandides (PGE, e LTB,) (Calder, 2007). A
incorporacdo do EPA e DHA nas membranas celulares, fornecida através da dieta,
diminui a producao de eicosandides derivados do ARA (Mayer et al, 2003). As enzimas
ciclooxigenase e lipooxigenase metabolizam o ARA (C20:4 n-6) e produzem
mediadores pré-inflamatérios, prostaglandinas da série 2 (PGE,;, PGF,, € TXA,) e
leucotrienos da série 4 (LTBg4, LTC4, LTD,). Na disponibilidade do EPA (C20:5n-3), este
serve de substrato para estas enzimas e ocorre producdo de mediadores anti-
inflamatorios, prostandides da série 3 - PGE3, PGI;, TXA3 e leucotrienos da série 5 -
LTBs, LTCs, e LTDs (Furst e Kuhn, 2000) (Figura 6).
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Familia n-6 Familia n-3

Acido linoléico Acido a-linolenico
(18:2 n-6) (18:3 n-3)

AB-dessaturase

<«

Acido gama-linoléico Acido estearidonico
(18:3 n-6) (18:4 n-3)
Elongase J’
PG1 . .
TXA1 Acido dihomo-gama-linolénico Acido eicosatetraendico
13 € (20:3 n-6) (20:4 n-3)
A5-dessaturase l
e Acid idoni Acido ei taendi PG3
TXA2 cido araquiddénico cido eicosapentaendico
LT4 é (20:4 n-6) (20:5 n-3) % TXA3
LTS5
¢ Elongase ¢
Acido docosatetraendico Acido docosapentaenodico
(22:4 n-6) (22:5 n-3)
¢ Ad4-dessaturase ¢
Acido docosapentaendico Acido docosahexaendico
(22:5 n-6) (22:6 n-3)

Figura 6. Metabolismo dos &cidos graxos das familias n-6 e n-3

As vantagens dos produtos derivados do EPA comparados com o derivado do
ARA séo: menor atividade de agregacgéao plaquetéaria pelo TXAz comparado com o TXA,,
permanecendo a mesma acdo da propriedade de anticoagulacdo e relaxamento
muscular. LTB4 aumenta quimiotaxia; LTC,4, D4 € E4 aumentam permeabilidade vascular

e contratilidade, sendo que LTBs tem uma poténcia menor da atividade comparado com
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o LTB4 e com o fator de ativador plaquetario (PAF), resultando em menor migracao
quimiotaxica e aderéncia celular endotelial (Furst e Kuhn, 2000).

Eicosanoides derivados do EPA sdo menos ativos, apresentam acdo menos
eficaz na producdo de mediadores pro-inflamatérios, agregacdo plaquetaria,
permeabilidade da parede dos vasos e producdo de superoxido, protegendo a
microperfuséo tecidual e imunidade, com possiveis beneficios em doencas inflamatorias
cronicas e agudas (trauma e sepse). EPA e DHA também originam as resolvinas e
docosandides por vias envolvendo as enzimas ciclooxigenase e lipooxigenase. Estas
moléculas parecem ser antiinflamatorias e imunomoduladoras (Calder, 2007). As
resolvinas e protectinas parecem estar envolvidas na diminuigcdo da migracéo de células
para o tecido lesado e inibicAo da producdo de TNF-a e IL-1 (Calder, 2010). As
resolvinas, protectinas e as lipoxinas sdo consideradas moléculas enddgenas proé-
resolucdo, pois promovem absor¢cdo e eliminagdo de microrganismos e células
apoptoéticas pelos macrofagos nos locais de inflamacdo. Resolvinas e protectinas séo
biossintetizadas a partir de acidos graxos n-3 de cadeia longa (EPA e DHA), e lipoxina
a partir de ARA (Boomer et al, 2014) (Figura 7).

Arachidonic acid EPA DHA

cox 5-L0 COX & LOX COX &LOX
2-series PGs 4-series LTs 3-series PGs 6-seriesLTs E-seriesresolvins D-series resolvins
& protectins
High pro-inflammatory Low pro-inflammatory Anti-inflammatory
potential potential & inflammation resolving

Figura 7. Sintese e acdo dos mediadores lipidicos produzidos pelo acido araquiddnico,
EPA e DHA, COX: ciclooxigenase, LOS: lipoxigenase (Fonte: Calder, 2010)

Um evento adverso com a suplementacdo de EPA e DHA é o aumento da

peroxidacao lipidica e diminuicdo da capacidade antioxidante, sendo que este fato pode

ser prevenido com o uso associado da vitamina E (Furst e Kuhn, 2000).
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Em artigo de revisdo, incluidos 22 estudos randomizados publicado em 2008
com um total de 2419 pacientes criticos cirurgicos e clinicos foram relatados desfechos
clinicos (mortalidade, complicacdes infecciosas e tempo de permanéncia hospitalar) de
grupos que receberam dieta enteral padrdo comparados aos que receberam dietas
enriquecidas com arginina, glutamina, AGPI n-3 ou nucleotideos (imunonutricdo). Todos
0s estudos avaliados incluiam pelo menos dois nutrientes. Os resultados evidenciaram
que o uso da imunonutricdo diminuiu a taxa de complicacdo infecciosa
predominantemente em pacientes cirlrgicos, mas nao alterou a mortalidade dos
individuos (Heyland et al, 2001).

Marik e Zaloga, em meta-andlise de 24 estudos, publicados entre 1990 a 2006,
com 3013 pacientes comparou grupos de pacientes que receberam dietas enriquecidas
com imunonutrientes, sendo quatro estudos com suplemento de arginina, dois com
arginina e glutamina, nove com arginina e AGPI n-3, dois com arginina, glutamina e
AGPI n-3, seis somente com suplementacdo de glutamina e trés com suplementacgéo de
AGPI n-3 isolado, incluindo pacientes com sepse, sindrome da resposta inflamatéria
sistémica, sindrome do desconforto respiratéria agudo, traumatizados e queimados.
N&o foi observado diminuicdo da mortalidade e o tempo de permanéncia com a
administragdo dos imunonutrientes. Encontrado diminuigdo do risco de adquirir nova
infeccdo em pacientes que receberam a dieta imunomoduladora (p=0.004). No grupo
gue recebeu 6leo de peixe isolado foi observado diminuigcdo da mortalidade (p<0.001),
da taxa de aquisicdo de novas infeccdes e menor permanéncia hospitalar (p<0.005).
Ressalva para o fato que o grupo controle recebia dieta rica em AGPI n-6, ndo
usualmente utilizada na prética clinica.

Na tabela 1 estdo citados os estudos clinicos com resultados de pacientes

submetidos a suplementacao enteral ou parenteral de n-3.
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Tabela 1. Estudos clinicos avaliando o efeito da administracdo parenteral ou enteral de acidos graxos de cadeia longa da

familia n-3 em pacientes criticos

Estudo

Desenho

Populagéo

Intervencao

Resultado

Hall et al, 2014  Prospectivo,

randomizado

Pacientes com sepse
(n =60)

Idade grupo tratado:
63,8+ 11,7 (DP) e
controle: 64,5 + 13,4
(DP)

Via de administracao: EV.
N&o computado nas
necessidades caldricas.
Omegaven® 0,2g/Kg/dia, por
14 dias ou até alta da UTI.
Grupo controle sem placebo.

Diminuicdo do numero de disfungdes organicas (A
SOFA) (p=0,005), do SOFA méaximo (p=0,041) e da
proteina C reativa maxima (p=0,019) no grupo
tratado.

Sem diferenga na mortalidade, tempo de
permanéncia hospitalar. Diminuigdo da mortalidade
em pacientes menos graves (risco de 6bito pelo
APACHE < 40%) p=0,042.

Barbosa et al, Prospectivo, Pacientes com SIRS  Via de administracdo: EV Aumento da concentragéo de EPA na
2010 randomizado ou sepse, com Emulsao utilizada como fosfatidilcolina plasmatica no grupo 6leo de peixe
necessidade de nutricdo, por 5 dias. (p<0,001), diminuicéo mais significativa da IL-6 e
nutricdo parenteral Emuls&o com acidos graxos IL-10 no grupo 6leo de peixe (p<0,001).
(n=23) de cadeia média e Oleo de Melhora da relacdo PaO,/FiO, no grupo 6leo de
Idade do grupo 6leo  soja (50:50) - n=10 e grupo peixe (p=0,047) no D6.
de peixe (54 a80) e  Oleo de peixe (50:40:10 acidos Mortalidade, tempo de permanéncia em UTI e dias
controle (32 a 79) graxos cadeia média/dleo de de ventilacdo mecénica sem diferenca estatistica.
soja/6leo de peixe - n = 13.
Citocinas avaliadas no D1 e
D6.
Barros et al, Prospectivo, Pacientes criticos Via de administracdo: EV Aumento da concentragdo de EPA, DHA e AGPI n-
2013 randomizado idosos de 60 a 80 N&o computada nas 3 total (p<0,001) e diminui¢cdo da concentracdo do

anos
(n=49)

necessidades caloricas
Grupo controle com 34 e
grupo intervengdo com 15
pacientes.

Omegaven® 0,2g/Kg/dia EV,
por 3 dias.

ARA e AGPI n-6 total na fosfatidilcolina plasmética
no grupo que recebeu o éleo de peixe (p<0,001).
Melhora da relacdo PaO,/FiO, em 72h apds a
terceira dose de emulséo lipidica (p=0,001)
Maioria dos pacientes apresentavam sepse (47%)
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Tabela 1. Continuacao

Estudo

Desenho

Populacao

Intervencao

Resultado

Friesecke et al,
2008

Prospectivo,
randomizado

Pacientes criticos
com e sem SIRS,
com necessidade de
nutricdo parenteral.
(n =166)

Idade dos pacientes:
grupos intervencao:
63+ 13 (DP) e
controle: 66 £ 11
(DP)

Via de administragdo: EV
Emulséo utilizada na nutricdo
(parenteral), por pelo menos 6
dias.

Randomizados para receber
emulsédo com acidos graxos de
cadeia média e cadeia longa (1:1)
com n-3/n-6 de 1:7 ou a mesma
emulsao adicionada de dleo de
peixe (n-3/n-6: 1:2)

Sem altera¢des significativas na concentracéo de IL-
6, na incidéncia de infec¢Bes, no tempo de
ventilagdo mecénica, de internacdo na UTl e na
mortalidade de 28 dias.

Sem aumento do risco de sangramento.

Mayer et al,
2003

Prospectivo,
randomizado

21 pacientes com
sepse com indicagéo
de nutricao
parenteral e 6
adultos saudaveis
(controle)

(n=21)

Pacientes com mais
de 18 anos

Via de administracdo: EV
Emuls&o administrada para
nutricdo, associada a nutricéo
parenteral.

Randomizados para receber EL
rica em n-3 (Omegaven®) ou a
EL rica em n-6 (Lipoven®), 350ml
em 24h

por 5 dias.

Realizada cultura de leucécitos.

Alteracdo da composicao de AG livres do plasma:
ARA aumentado cerca de 6 vezes nos pacientes
com sepse comparado com o grupo controle
.Aumento do EPA e DHA no grupo n-3 em menos de
2 dias (p<0,05) no plasma e membrana dos
leucécitos. Producéo de citocinas pro-inflamatérias
(TNF, IL-1, IL-6, IL-8) aumentada na administracao
de AGPI n-6 e suprimida na administracéo de AGPI
n-3 (ex-vivo), ambas de forma significativa (p<0,05)
durante a infusdo da emulséo voltando aos valores
basais (por volta do sexto dia).

Wohlmuth et al,
2010

Retrospectivo

Pacientes com sepse
de foco abdominal
(n=194)

Idade média: 74
(minima: 66 e
maxima:81)

Via de administracdo: EV

N&o contabilizado nas
necessidades caloricas

Pacientes recebendo dieta enteral
e grupo intervencéo recebeu
emulséo de 6leo de peixe
(Omegaven® a 10% 100mL/dia) —
n=42. Controle sem placebo.
Escore de propensao (dados
demograficos) — grupo 6leo de
peixe = 29 e controle = 29

Sem diferencga significativa de numero de disfun¢des
orgéanicas, SOFA maximo, PCR, duracdo da
ventilagdo mecénica, tempo de permanéncia na UTI
e mortalidade hospitalar.
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Tabela 1. Continuacao

Estudo Desenho Populacéo Intervencao Resultado
Khor et al, 2011  Prospectivo, Pacientes com sepse Via de administracdo: EV Grupo 6leo de peixe — diminui¢édo do valor do
randomizado, (n =28) N&o contabilizado nas APACHE Il no D3 (p=0,004), no D5 (p=0,032) e no
duplo cego Idade: grupos necessidades caléricas D7 (p=0,03).
suplementado: 64,8 Grupo placebo — solucéo Procalcitonina menor no Grupo 6leo de peixe no D3
+17,4 (DP) e 73,8 £+  salina (n=14) ou grupo 6leo de (p=0,018), D5 (p=0,011) e D6 (p=0,028).
14,2 (DP) peixe (n=14) — Omegaven@ TNF-a, tempo de internagdo em UTI e hospitalar
10%, 100mL/dia por 5 dias. nao houve diferenca entre os grupos.
Verleijen et al, Prospectivo, Individuos saudaveis Via de administracdo: EV Infus@o de emulséo lipidica rica em AGPI n-3

2011 randomizado

(n=8)

Idade média: 39
anos (minima: 23 e
maxima: 61)

N&o contabilizado nas
necessidades caléricas

Grupo solucéo salina (0,9%),
emulséo lipidica rica em 6éleo
de soja (Lipovenus® 10%) ou
EL rica em 6leo de peixe
(Omegaven® 10%) EV em 1h
(0,2g/Kg) por 3 dias. Amostras
TO, T4 e T11. Cross-over e
repetido ap6s 3 semanas.

aumentou concentracdo de AGPI n-3 e diminuigéo
AGPI n-6 nos fosfolipidios plasméticos e membrana
dos mondcitos circulantes. Nao houve diferenca
significativa na fungdo imune e no balango
antioxidante.

Pontes-Arruda
et al, 2006

Prospectivo,
randomizado,
duplo cego em 3
UTI's

Pacientes com sepse
grave ou choque
sépticoem VM e
com SDRA

(n = 165)

Idade: Grupos
suplementado: 66 +
20 e controle: 64,3 £
18,7

Dieta enteral enriquecida com
EPA, acido gama linolénico e
vitaminas antioxidantes
comparada com dieta enteral
padrao

Menor mortalidade no grupo tratado (p=0,037),
melhora da oxigenac&o e menor tempo de
ventilagdo mecanica (p<0,001) e menor
desenvolvimento de nova disfung&o orgénica
(p<0,001)
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Estudo Desenho

Populacéo

Intervencao

Resultado

Kief et al, 2005  Prospectivo,
randomizado,

Pacientes criticos de
UTI geral.

Excluidos pacientes
em hemodialise

(n =597)

Idade: 49 a 74 anos

Dieta enteral enriquecida com
arginina, glutamina,
antioxidantes, fibra e AGPI n-3

Sem alterag6es nos desfechos clinicos nos dois
grupos.

duplo cego, 2
UTI’s
Galban et al, Prospectivo,
2000 randomizado,

multicéntrico

Pacientes com sepse
(n=176)

Idade grupos Impact:
53,9+ 185¢e
controle: 57,7 £ 16,9

Randomizados para receber
dieta enteral rica em arginina,
nucleotideos e AGPI n-3
(Impact®) (n=89) e grupo
controle recebendo dieta
padrdo hiperproteica (n=87)

Diminuicdo dos eventos de bacteremia (p=0,01), de
incidéncia de nova infec¢éo hospitalar (p=0,01) e
de mortalidade em pacientes com APACHE Il entre
10-15 (p=0,02) no grupo que recebeu dieta
imunomoduladora.

EL: emulséo lipidica
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar as alteracfes sobre os parametros clinicos e bioguimicos, e em especial
sobre o perfil de acidos graxos de pacientes com sepse grave e choque séptico,
internados em uma Unidade de Terapia Intensiva geral, suplementados com
0,2g/Kg/dia de emulsdo lipidica de Oleo de peixe durante seis horas por trés dias

consecutivos.

2.2 Especificos
Avaliar os seguintes parametros em individuos com diagndstico de sepse grave ou
choque séptico apds a administracdo parenteral de emulsao lipidica de 6leo de peixe,
rica em AGPI n-3:
a) Parametros bioquimicos: concentracdo sanguinea de colesterol total e
fracOes, triglicerideos, proteina C reativa, lactato, albumina sérica,
bilirrubinas, leucograma, plaquetas, tempo de protrombina, aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT);
b) Composicao de acidos graxos no plasma e eritrécitos;
c) Tempo de internacdo em UTI;
d) Tempo de hospitalizacao;
e) Porcentagem de sobrevivéncia em UTI;
f) Porcentagem de sobrevivéncia em 28 dias;
g) Porcentagem de sobrevivéncia hospitalar;
h) Porcentagem de sobrevivéncia em 3 meses apos alta da UTI;
i) Dias de ventilagdo mecanica;

j) Ocorréncia de novas infec¢des apds o evento de sepse.
Comparar o perfil de acidos graxos do plasma e dos eritrocitos de individuos com

quadro de sepse grave e choque séptico com o perfil de pacientes saudaveis da

mesma faixa etaria.
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3. MATERIAL E METODO
3.1 Amostra do estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital
Universitario Sdo Francisco da Providéncia de Deus. A UTI conta com 10 leitos e
caracteriza-se como uma unidade mista, com internacdo de pacientes clinicos e
cirurgicos. Pacientes internados com diagnostico de sepse grave e choque séptico
foram triados para avaliar se poderiam participar do estudo durante o periodo de
novembro de 2012 a agosto de 2014. O projeto foi submetido ao Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade S&o Francisco e foi aprovado sob o CAAE
08510212.7.0000.5514 e foi realizada de acordo com a Declaragéo de Helsinki.

O diagndstico de sepse grave ou choque séptico foi confirmado baseado nos
critérios definidos em 2001 durante Conferéncia Internacional para definicdo da sepse
(Levy et al, 2003) ja descritos anteriormente. Todos 0s pacientes foram submetidos a
assisténcia baseada no protocolo institucional de tratamento de sepse grave e choque
séptico, sendo que este segue as diretrizes da Campanha Sobrevivendo a Sepse
(Surviving Sepsis Campaing) (Dellinger et al, 2013).

A primeira versdo aprovada do projeto de pesquisa tinha como critérios de
inclusdo: individuos de 18 a 80 anos admitidos com diagndstico de sepse grave ou
choque séptico ou que evoluiram com o diagnéstico durante permanéncia na UTI; apos
estabilizacdo hemodinamica, em ventilacdo mecéanica e em uso de nutricdo enteral. Os
critérios de exclusdo foram definidos como: pacientes em pds operatério de cirurgias
eletivas, em pos operatério de cirurgias do trato gastrointestinal quando ndo houvesse
possibilidade de nutricdo enteral em periodo inferior a 48 horas, pacientes oncolégicos,
hepatopatas, com insuficiéncia renal crbnica em terapia renal substitutiva,
imunossuprimidos, com distarbio hemorragico grave e pacientes alérgicos a proteina do
ovo ou a peixe. Durante o desenvolvimento da pesquisa, houve uma dificuldade de
inclusdo de pacientes por limitacdo com relacdo aos critérios de inclusdo e exclusao.
Apoés revisdo de literatura e do projeto, foi solicitada alteracdo deste, com alteracéo dos
critérios de inclusdo também para pacientes em ventilacdo espontanea e diminuicao
dos critérios de exclusdo com possibilidade de inclusédo de pacientes em pos operatorio

de cirurgia eletiva que evoluissem com o diagndstico de sepse grave ou choque séptico
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durante a internacdo na unidade, pacientes em uso de dieta oral e pacientes com
neoplasia. A nova versdo foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa em maio de
2014 (CAAE 08510212.7.0000.5514).

Individuos que possuiam todos os critérios de inclusdo e néo tivessem critério de
exclusdo eram considerados elegiveis para participacdo do estudo. Foi aplicado termo
de consentimento livre esclarecido (TCLE) aos pacientes ou seus responsaveis legais
(Anexo 1).

3.2 Grupos do estudo

Foram triados 88 pacientes, com diagndstico de sepse grave ou choque séptico
no periodo, sendo que 55 deles preenchiam os critérios de inclusdo. Destes somente
oito ndo apresentavam nenhum critério de exclusao.

A figura 8 mostra o fluxo de avaliacdo para inclusdo dos pacientes. Os critérios
de inclusdo e exclusao foram alterados em 29 de maio de 2014. Apos essa alteracao,
foi incluido um individuo o qual ndo atendia os critérios anteriores. Este individuo néo
apresentava necessidade de ventilacdo mecanica e nao foi submetido a terapia
nutricional enteral. A Unidade de Terapia Intensiva faz uso de uma ferramenta de
gestdo (Epimed®) que permite avaliacdo de indicadores de qualidade da Unidade,
desde meados de marco do ano de dois mil e treze. Segundo relatério extraido desta
ferramenta de gestéo o resultado da pesquisa do nimero de pacientes com diagndstico
de sepse grave e choque séptico, foi de 77 pacientes neste periodo (Anexo 2). A
triagem no estudo teve um numero maior, pois a pesquisa iniciou em novembro de
2012, trés meses anteriores ao inicio do uso do ferramenta.

Apods aceitacdo para participacdo do estudo, os pacientes foram alocados
randomicamente em dois grupos de estudo assim definidos: 1) Grupo 6leo de peixe
(GOP), cujos integrantes receberam a emulséo lipidica de Oleo de peixe por acesso
venoso periférico na dosagem de 0,2g/kg/dia durante 6 horas, por trés dias
consecutivos. 2) Grupo controle (GC), sem ingestao de placebo. As informagdes dos

individuos foram anotadas em ficha de coleta de dados clinicos (Anexo 3).
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A randomizacdo inicialmente foi feita por sorteio. A emulsdo lipidica foi
administrada como farmaconutricdo e ndo foi computada nas necessidades nutricionais

diarias. Na tabela 2 estdo descritas informacdes sobre 0s pacientes.

Pacientes com diagnostico
sepse grave ou choque sépfico
(n = 88)

Pacientes com critérios de
inclusdo
{n=55)

Excluidos (n = 47)

Meqgafiva responsavel legal {n = 2)
Familiar ndo compareceu (n = 2)

Pas operatorio cirurgia eletiva (n = 4)
Sem possibilidade de dieta enteral (n = 4)
Estava recebendo dieta enteral {n = 2)
Hepatopatia grave (n = 2)

Disturbio hemomagico grave (n = 4)
Portadores neoplasia (n = 5)
Imunossupromidos (n = 3)

Pacientes sem perspectiva terapéutica (n = 6)
Insuficiéncia renal {n = 10)

Ja incluido previamente (n = 1)

Randomizados
(n=28)

Grupo oleo de peixe Grupo controle
(n=3) n=3)

VM + NE WM + NE VEsp +
(n =3 n=4) dieta VO
(n="1})

Figura 8. Triagem, pacientes incluidos e causas de exclusdo de pacientes com
diagnéstico de sepse grave ou choque séptico no periodo de novembro de 2012 a
setembro de 2014; VM: ventilagdo mecanica, NE: nutricdo enteral, VEsp: ventilacdo
espontanea, VO: via oral
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Tabela 2. Dados dos individuos incluidos no estudo: idade, sexo, peso, IMC, diagndstico, foco de infec¢édo, necessidade

de ventilacdo mecanica, e via de administracao de nutricdo

Grupo Oleo de peixe

N identificacéo Sexo Idade Peso (Kg) IMC Diagnéstico Foco infecgao VM Via nutricdo
1 M 45 74 23,6 choque séptico pneumonia S enteral
3 M 57 60 20,5 choque séptico pneumonia S enteral
6 M 23 80 24,7 sepse grave pneumonia S enteral
Grupo controle
N°identificacéo Sexo Idade Peso (Kg) IMC Diagndstico Foco infeccao VM Via nutricdo
2 M 50 85 29,4 sepse grave pneumonia S enteral
4 M 53 52 18,6 choque séptico pneumonia S enteral
5 M 71 96 29,0 choque séptico pneumonia S enteral
7 F 54 68 23,0 sepse grave pneumonia S enteral
8 M 62 80 27,7 choque séptico pneumonia N oral
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3.3 Desenho do estudo
ApOs os pacientes serem randomizados em um dos grupos do estudo, o estudo

dividiu-se em trés momentos: TO, T1 e T2, conforme Figura 9.

T1 el T2

TO 24h apés 72h apés
término infusdo  término infuséo
Emulséao lipidica de 6leo
— de peixe por 3 dias
GOP (n=3) —| (0,2g/Kgidia) em 6
horas
Avaliagéo: Sequi T
Estado nutricional A eguimento
Peso estimado Avaliagéo clinica Dias de VM
! Coleta amostra Dias de UTI
Gravidade da doenga A bioguimi las de
Avaliaggo clini - parametros bioguimicos —i5 | Dias internagao hospitalar
i a alagao ¢ nica —>* | - perfil AG de plasma e i :
Randomizagao pertil p Sobrevida em 28 dias
> | Coleta amostra (TO) eritrocitos A € .
- parametros bioquimicos Estado clinico 3 meses apds
- perfil AG de plasma e alta da UTI
eritrécitos

GC (n=5) > Sem placebo

Individuos saudaveis
Avaliagao de perfil de
4cidos graxos de
plasma e eritrécitos de
individuos saudaveis

Figura 9. Desenho do estudo

No TO, antes da suplementacdo, foram realizadas as primeiras coletas de
sangue para avaliacdo dos parametros bioquimicos e de composicdo de acidos graxos
do plasma e eritrécitos. Também foi realizada a avaliacdo do estado nutricional, calculo
de peso estimado, diagnostico clinico e avaliacdo da gravidade da doenca. Os
individuos alocados no grupo suplementado receberam a infusdo da emulsao de 6leo
de peixe (trés dias consecutivos) e apds 24 e 72 horas foram realizadas a segunda e
terceira coleta respectivamente, de ambos os grupos. Nos tempos T1 e T2, foram
coletas amostras de sangue, e novamente 0os mesmo parametros foram avaliados.
Tambeém foram avaliados, nos dois tempos, os dias de ventilagdo mecéanica e tempo de

internacdo em UTI. Apds trés meses de alta da UTI, foi realizado o contato com os
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pacientes para coletar informacdes do estado clinico referente ao retorno as atividades
normais e possiveis sequelas.

Para atender as necessidades nutricionais, os individuos, de ambos os grupos
foram submetidos a terapia nutricional enteral (Nutrison® marca Support) para aporte
nutricional durante o tempo de internagdo na UTI. Essa dieta € a padronizada para uso
no HUSF e contém em sua formula EPA + DHA (total de 33,5mg por 100mL da
solucéo), provenientes do 6leo de peixe.

Também foram utilizados no estudo amostras de sangue de seis pacientes
saudaveis da mesma faixa etéria, os quais foram selecionados de banco de dados do
Laboratorio de Analises Clinicas S&o José do HUSF.

3.4 Caracterizacdo da emulséao lipidica de dleo de peixe

A emulséo lipidica de 6leo de peixe (Omegaven®) utilizada na suplementacéo foi
adquirida da Fresenius Kabi. Segundo informacdo do fabricante, o 6leo de peixe
utilizado € um triglicéride puro. O alfa-tocoferol (0,015 — 0,0296 g) € adicionado ao 6leo
de peixe como um antioxidante durante a ultima etapa de fabricacdo a fim de aumentar
a estabilidade da matéria-prima. A quantidade de lecitina de ovo € limitada a 12g/L de
emulsdo. As particulas lipidicas administradas por infusdo com Omegaven séo similares
em tamanho e eliminagdo em quilomicrons fisiol6gicos. Em voluntarios sadios do sexo
masculino, foi descrita uma meia-vida de triglicerideos para Omegaven de 54 minutos.

Na tabela 3 encontra-se a composicdo de acidos graxos da emulséo lipidica
composta de Oleo de peixe altamente refinado (10%) usada na suplementacao,
segundo informacdes do fabricante.
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Tabela 3. Composicdo de &cidos graxos da emulsdo lipidica de Oleo de peixe
(Omegaven® da Fresenius Kabi)

Composicao em acidos graxos Gramas
acido eicosapentaenoico (EPA) (C20:5 n-3) 1,25-2,82
acido docosahexaenoico (DHA) (C22:6 n-3) 1,44 - 3,09
acido miristico (C14:0) 0,1-0,6
acido palmitico (C16:0) 0,25-1,0
acido palmitoléico (C16:1) 0,3-0,9
acido estearico (C18:0) 0,05-0,2
acido oleico (C18:1 n-9) 06-1,3
acido linoleico (C18:2 n-6) 0,1-0,7
acido linolénico (ALA) (C18:3 n-3) <0,2
acido octadecatetraendico 0,05 -0,65
acido eicosaendico (C20:1 n-9) 0,05-0,3
acido araquidénico (C20:4 n-6) 0,1-04
acido docosaendico (C22:1 n-9) <0,15
acido docosapentaendico (C22:5 n-6) 0,15-0,45

Informagdes para cada 100mL de emulsdo: 112 Kcal.

Excipientes: glicerol, lecitina de ovo, hidroxido de sédio, oleato de sddio e 4gua para injegéo.

3.5 Célculo das necessidades nutricionais

As necessidades nutricionais foram calculadas com a férmula de 25 kcal/Kg/dia.
A nutricdo enteral foi administrada em sistema fechado e em infusdo continua sem
pausa noturna. A terapia nutricional enteral foi iniciada assim que o0s pacientes
apresentaram estabilidade hemodinamica e no caso de terapia enteral, a dieta utilizada
foi a Nutrison® da Support. A dieta enteral inclui em sua formulacéo carotenoides e mix
de lipideos, contendo AGPI n-3 num total de 33,5mg/100mL, sendo 19,5mg/100mL de
EPA e 14mg/100mL de DHA. Na tabela 4 encontra-se a composi¢éo nutricional da

dieta enteral administrada.
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Tabela 4. Composicéo nutricional da dieta enteral Nutrison® (Support)

Composicao Quantidade
Proteinas (16%) 4,09
Carboidratos (49%) 12,09
Lipideos (35%) 3,99
Gorduras totais 3,99
Saturadas 1,09
Monoinsaturadas 2,29
Poliinsaturadas 0,79
DHA + EPA 33,5mg
EPA 19,5mg
DHA 14mg
Fibras 0,09
Caélcio 80,0mg
Ferro 1,6mg
Saodio 100,0mg
Potassio 150,0mg
Cloro 125,0mg
Fosforo 72,0mg
Magnésio 23,0mg
Zinco 1,2mg
Cobre 180,0mg
Manganés 0,33mg
Flaor 0,1mg
Molibdénio 10,0mcg
Selénio 5,7mcg
Cromo 6,7mcg
lodo 13,0mcg
Vitamina A 82mcg
Carotenoides 0,2mcg
Vitamina D 1,0mcg
Vitamina E 1,3mg
Vitamina K 5,3mcg
Vitamina B1 0,15mg
Vitamina D2 0,16mg
Niacina 1,8mg
Acido pantoténico 0,53mg
Vitamina B6 0,17mg
Acido félico 27,0mcg
Vitamina B12 0,21mcg
Biotina 4,0mcg
Vitamina C 10,0mg
Colina 37,0mg

Informac8es para cada 100ml da solucao. Fonte de lipideos: 6leo de girassol (42,6%), 6leo de canola
(37,5%), TCM (17,4%) e O6leo de peixe (2,5%). Relacdo dmega-6:6mega-3 — 2,9:1. Valor caldrico:
100kcal/100mL.
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3.6 Avaliacdo do estado nutricional e célculo de peso estimado

Foram avaliados os parametros relacdo PCR/albumina, contagem total de
linfécitos, indice de massa corporal, peso e altura estimados. Para o calculo de peso
estimado, medidas antropométricas como circunferéncia do braco e altura do joelho
foram realizadas e aplicadas a equacao de peso estimado de Chumlea et al (1988).

Este procedimento foi realizado pela equipe de nutricionistas do hospital.

3.7 Gravidade da doenca, diagnostico e acompanhamento clinico, dias de
ventilacdo mecanica e tempo de internacao em UTI

A gravidade da doenca foi avaliada com o uso dos indices prognésticos SOFA
(Sequencial Organ Failure Assessment) e APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation), que sdo indices progndsticos utilizados na terapia intensiva para
avaliar a gravidade dos doentes com determinacdo de um escore que reflete a
gravidade da doenca. O escore SOFA € realizado diariamente, com informacdes
apresentadas na figura 10. Os valores dos sistemas variam de 0 a 4, sendo
considerado auséncia de disfuncao (valor 0), e maior disfuncéo e, portanto gravidade,
valores maiores. O valor minimo de SOFA é zero e o maior de 24. Para realiza¢do do
APACHE II, séo utilizados parametros clinicos e bioquimicos nas primeiras 24 horas de
internacdo na UTI, associados a idade e patologias de base, como insuficiéncia
cardiaca classe funcional IV, cirrose hepatica, insuficiéncia renal em terapia renal
substitutiva, neoplasias, imunossupressdo e pneumopatia com uso de oxigénio
domiciliar, conforme informacdes apresentadas na figura 11. O escore maximo do
APACHE Il é de 71 pontos. Os dados foram coletados durante a evolugdo clinica dos
pacientes sendo eles: diagndstico clinico, foco da infecdo, comorbidades, realizacédo de
procedimentos invasivos (tragueostomia, terapia renal substitutiva), nutricdo prescrita e
administrada, dias de ventilacdo mecéanica e porcentagem de sobrevivéncia na UTI,
hospitalar e em trés meses. Foram monitoradas o valor prescrito e infundido de dieta e

as intercorréncias relacionadas a esta (vomitos e diarréia).
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Respiratorio (Pa02/Fi02)

Cardiovascular

Hematoldgico (Plaguetas x 103 /mm3)

Renal (Creat. mg/dL - diurese 24h)

Hepatico (Bilirrubinas totais mg/dL)

Neurologico (Escala Coma Glasgow) @

Figura 10. Variaveis para céalculo do escore SOFA (Sequential Organ Failure

(=)== 400
(1300 - 399
1200 - 299
(1100 - 199 + Sup. Vent.
(1< 100 + Sup. Vent.

(=)Sem hipotens3o
(_JPAM < 70 mmHg
C Dopa <= 5 ou Dobuta (gg dose)
( )Dopa > 5 ou Noradr/Adr <= 0.1
(_)Dopa > 15 ou Noradr/Adr > 0.1

(=)>= 150
(1100 - 149
()50 - 99
(20 -49
(<20

<12

(1,2-19

(2,0-34

(73,5 - 4,9 ou < 500ml/24h

(== 5,0 ou < 200ml/24h ou Suparte
Renal

=< 1.2
(1.2-1.9
(2.0 -5.9
(6.0-11.9
Tim=12

(=115
(13 -14
(10-12
(6-9
1< B

[ Salvar '| | cancelar

Assessment) (Fonte: Epimed Monitor®, www.epimedmonitor.com)
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Assinale o Plor Resultado nas Primeiras 24 Horas de Internacio na Unidade

Varlaveis flslolégicas Varldvels laboratorials
variavel Malor valor Menor valor Varlével Malor valor Menor valor
PA (mmHg) % X Hematdcrito (%)
Freq. cardiaca (bpm}) Hemoglobina (g/dL)
Freq. respiratéria {(Irpm}) LeucdHcitos (x10%/ mm3)
Temperatura axilar {*C) Plaguetas (x10% /mm?*)

Escala de Coma de Glasgow (pontos) '@ INR

Diurese (milf24h) Creatinina {mg/dL)

Gasometria arterial Uréla (mg/dL)

pH sédlo (mEg/L)

Pad; (mmHg) Potassio (mEq/L)

PaCO; (mmHg) Bilirrubinas totals {mg/dL)

HCO, (mEqg/L) Albumina (g/dL)

FiO; (%) PCR-t (mg/dL)

Lactato arterial |_(mmol/L) # 2] Aminas Vasoativas
Moradrenalina/Adrenalina (pg/lkg/min)
Dobutamina (pg/kg/min)

Dopamina (pg/kg/ min)

Figura 11. Variaveis para calculo do escore APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) (Fonte: Epimed Monitor®, www.epimedmonitor.com)

3.8 Coleta de sangue

As coletas de sangue foram realizadas nos trés tempos (TO, T1 e T2) para
ambos os grupos. Nos tempos descritos, foram coletados dois tubos com EDTA com
4ml de sangue cada, utilizados para a avaliacao do perfil de acidos graxos do plasma e
eritrécitos. As amostras foram centrifugadas a 2500 r.p.m por 15 minutos para
separacédo dos eritrocitos e do plasma, de onde foram retiradas aliquotas armazenadas
em freezer a -80°C. Além destas amostras, foram coletados os tubos para realizacao
dos exames bioquimicos realizados no Laboratorio de Analises Clinicas Sao José do
HUSF.

Para a avaliacdo do perfil de acidos graxos do plasma e eritrocitos foram
utilizados amostras de sangue de seis pacientes saudaveis, da mesma faixa etaria,
selecionados do banco de dados do Laboratério de Analises Clinicas S&o José do
HUSF .
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3.9 Exames bioquimicos

As concentracdes séricas de proteina C reativa foram obtidas de acordo com o
método de turbidimetria, albumina sérica por método colorimétrico e lactato por
enzimatico colorimétrico, glicemia por método enzimatico de referéncia com
hexoquinase, bilirrubina total e fracdes por método colorimétrico (DIAZO), ALT e AST
por enzimético UV. O colesterol total e os triglicérides foram medidos por método
colorimétrico enzimatico e o colesterol HDL por método enzimatico direto. O colesterol
LDL foi calculado pela Formula de Friedewald (LDL = CT — HDL — TG/5). As dosagens
bioguimicas foram realizadas em equipamento COBAS INTEGRA da Roche. O
hemograma e leucograma pelo método de citometria de fluxo, impedancia e
citoquimica, em equipamento PENTA 120 da Horiba Medical. O tempo de protombina
(TP) e TTPA foi medido através de leitura optica, no equipamento ACL Elite PRO, da

Instrumentation Laboratory, Bedford, Massachussetts.

3.10 Extracéao de lipides totais

Para andlise da composicdo de &acidos graxos do plasma e eritrécitos, as
amostras foram descongeladas em temperatura ambiente. A extracdo total dos lipideos
foi realizada através do tratamento das amostras com cloroférmio: metanol (2:1, v/v) em
temperatura ambiente de acordo com o procedimento descrito por Folch et al (1957). A
cada 0,8 mL de amostra foi adicionado 5mL da mistura cloroférmio:metanol contendo
50 mg/L de BHT (antioxidante), levados a agitacdo por 10 minutos, e posteriormente
adicionado mais 0,5 mL de NaCl 1M e levado ao vortex por mais 30 segundos. Apds
centrifugacdo (2000 rpm por 10 min) a camada inferior contendo os lipides totais foi
coletada em tudo seco, seca em atmosfera de nitrogénio e armazenada em freezer até

sua utilizacao.
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3.11 Determinacéo do perfil de acidos graxos por cromatografia a gas

Os lipidios totais do plasma e eritrocitos foram levados para a reacdo de
transesterificacdo onde os acidos graxos foram convertidos em ésteres metilicos de acidos
graxos usando BF3 metanol como reagente esterificante (AOCS, 1993). Os ésteres
metilicos diluidos em hexano foram analisados por cromatografia & gas usando
cromatégrafo CHROMPACK® chromatographer (model CP 9001) com o detector de
ionizacdo em chama e a coluna capilar CP-Sil 88 (Chrompack, WCOT Fused Silica 59 m x
0.25 mm). As temperaturas do detector foram de 280°C e a do injetor foi de 250°C. A
temperatura inicial da coluna foi de 180°C por 2 minutos, programado para aumentar 10°C
por minuto até 210°C no tempo total de corrida de 30 minutos. O gas de arraste usado foi
o hidrogénio na frequéncia de fluxo de 2,0 mL/ minuto. A identificacdo dos acidos graxos
foi realizada por comparacdo do tempo de retencdo dos componentes das amostras com
padrbes auténticos de ésteres metilicos de &acidos graxos (Supelco) injetados sob as
mesmas condi¢cdes de andlise. A composi¢cdo dos acidos graxos foi expressa em relacéo
ao percentual dos acidos graxos totais, calculada segundo o valor de area de cada pico

usando o software N2000.

3.12 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizadas utilizando o programa Instat (versdo 2.0) e
para a andlise e elaboracdo dos graficos foi utilizado o programa Prism (GrandPad
Software, Sdo Diego, CA). Os resultados foram apresentados como média e desvio
padrdo. Para comparacdo de dados demograficos, clinicos, laboratoriais e escores
entre os grupos foram utilizados testes ndo paramétricos. Para avaliacdo entre os
grupos, foi utilizado o Teste de Mann-Whitney. Para analise entre os grupos, de dados
qualitativos, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. A analise dos dois grupos nos
diferentes tempos de coleta de dados foi realizado o Teste de Friedman para dados
pareados e o Teste de Kruskal-Wallis para dados ndo pareados. O p < 0,05 foi

considerado significativo.
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4. RESULTADOS
4.1 Dados demograficos e clinicos dos individuos

No estudo foram incluidos 8 individuos, sendo que 7 do sexo masculino e 1 do
sexo feminino. Trés (3) pacientes foram randomizados para o grupo 6leo de peixe e
cinco (5) para o grupo controle. A idade média foi de 41,7 + 17,2 no GOP e 58,0 + 8,5
no GC (p=0.25).

Com relacdo as demais caracteristicas: indice de massa corporal (IMC),
gravidade da doenca (APACHE II, SOFA) comorbidades, diagnostico de sepse grave
ou choque séptico, presenca de insuficiéncia renal aguda, sindrome do desconforto
ventilatério agudo, necessidade de ventilacdo mecanica e foco de infec¢do, ndo houve
diferenca entre os grupos. As comorbidades observadas foram arritmia, hipertensao
arterial, diabetes, dislipidemia, tabagismo e etilismo, sendo que todos os pacientes do
GC apresentavam pelo menos uma comorbidade e dois individuos apresentaram mais
de uma comorbidade e somente um individuo do GOP apresentava uma comorbidade
(etilismo). A analise entre os grupos de individuos com comorbidade e com mais de
uma comorbidade ndo apresentou significancia estatistica (p=0.375 e p=0.464
respectivamente).

Os resultados referentes aos dados demograficos e clinicos estdo apresentados
na tabela 5. Os dois grupos apresentavam caracteristicas semelhantes em relacdo aos
dados demogréficos (idade e sexo), a gravidade (APACHE Il e SOFA) e outros dados

clinicos.
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Tabela 5. Dados demogréficos e clinicos no momento TO nos grupos controle e

suplementado com emulséo lipidica de éleo de peixe

Grupo suplementado Grupo controle P
(n=3) (n=5)
Sexo (masc : fem) 3:0 4:1 1.00
Idade (média + DP) 41,7+ 17,2 58,0 £ 8,5 0.25
IMC (média + DP) 229+22 25,5+ 4,6 0.57
Sepse grave, n (%) 1(33,3) 2 (40,0) 1.00
Choque séptico, n (%) 2 (66,7) 3 (60,0) 1.00
APACHE Il (média + DP) 16+7,8 13,8+ 6 0.79
SOFA (média + DP) 7.67 +2.52 8.20+1.92 0.79
Insuficiéncia renal aguda, n (%) 0 1 (20,0) 1.00
SDRA, n (%) 1(33,3) 2 (40,0) 1.00
Necessidade VM, n (%) 3 (100) 4 (80,0) 1.00
Foco infeccdo (pneumonia), n (%) 3 (100) 4 (80,0) 1.00
Cultura: gram positivo / negativo (n) 1/1 2/0 1.00
Comorbidades, n (%) 2 (66,7) 5 (100) 0.37
Arritmia 0 1 (20,0) 1.00
Hipertensao arterial 0 2 (40,0) 0.46
Diabetes 0 2 (40,0) 0.46
Dislipidemia 0 1 (20,0) 1.00
Tabagismo 0 2 (40,0) 0.46
Etilismo 1(33,3) 0 0.11
Pacientes com mais de uma 0 2 (40,0) 0,46

comorbidade, n (%)

IMC: indice de massa corporal; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;
SOFA: Sequencial Organ Failure Assessement); SDRA: Sindrome do desconforto ventilatorio

agudo; VM: ventilagdo mecéanica (Teste de Fisher)
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4.2 Dados bioquimicos
Os parametros bioquimicos avaliados no TO foram comparados entre 0s grupos

e nenhum deles apresentou diferenca significativa, conforme apresentado na tabela 6.

Tabela 6. Dados bioquimicos no momento TO nos grupos controle e suplementado com
emulsdo de Oleo de peixe

Grupo 6leo de peixe Grupo controle P
(n=3) (n=5)

Relacdo PCR/albumina (média + DP) 89,4 + 33,3 81,8+49,0 0.79
Contagem de linfécitos/mm? 1038 + 319,8 1147,2 + 619,8 >0.99
(médiatDP)
Contagem linfdcitos (% do total) % 9.67 £ 1.53 13.2 £ 8.58 > 0.99
Proteina C reativa (mg/dl) 234,1 £ 70,6 238,8 £ 134,92 > 0.99
Relagao PaO,/FiO, 308,67 + 50,85 195,80 + 107,72 0.25
Lactato (mg/dl) 8,87 £ 6,70 10,76 + 6,65 0.79
Leucdcitos (x10%/mm?) 10,68 + 26,13 11,65 + 39,72 0.79
Plaquetas (x10*/mm?) 179,3 £107,3 195.8 + 59,2 0.57
INR 1.38+0.29 1.32+0,37 0.57
Alaninoaminotransferase (ALT) 30,3+111 46,4 £ 51,7 0.79
(mg/dL)
Aspartatoaminotranferase (AST) 63,33+ 23,71 50,20 + 36,29 0.57
Bilirrubinas totais (mg/dL) 1,47 +1,76 0,56 +0,17 >0.99
Colesterol total (mg/dL) 131,00 £ 74,02 98,80 + 38,73 >0.99
HDL (mg/dL) 20,33+ 12,34 21,60 + 13,16 >0.99
Triglicérides (mg/dl) 118,67 + 85,58 157,20 + 69,37 0.39

Os dados representam a média + DP (Teste de Mann Whitney)

De acordo com o fabricante, os efeitos colaterais que podem acontecer com o
uso da emulséo lipidica de oOleo de peixe (Omegaven®) sdo disturbios eletroliticos,
glicémicos e disturbios de coagulacdo, com alteracdo de INR, TTPA e sangramento.
Nenhum paciente apresentou qualquer alteracdo eletrolitica ou de coagulacdo nos dois

grupos.
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Na tabela 7 estdo expressos os resultados dos parametros bioquimicos obtidos
nos trés tempos da coleta dos grupos GC e GOP. Nao foram observados diferencas na
glicemia, albumina, colesterol total e fracdes, triglicérides, bilirrubinas total e fracdes,
enzimas hepaticas (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase), funcéo
renal (uréia e creatinina), leucdcitos, linfécitos, plaquetas e na oxigenacdo (relagédo
PaO,/FiO,). Com relacdo a monitorizacdo da perfusdo com o lactato sérico nao houve
diferenca entre os grupos.

Foi observado diferencas significativas nos valores de PCR entre os periodos T2
e TO do GOP (p=0.03), ndo sendo encontrado variagao significativa no GC, conforme

mostrado na figura 12.

OLEO DE PEIXE
E3 GRUPO CONTROLE

PCR (mg/dL)
N
o
o
1

100+

< ™
Tempos de coleta

Figura 12. Niveis de proteina C reativa nos trés tempos de coleta (TO, T1 e T2) nos
grupos controle e suplementado com emulsdo de Oleo de peixe, *p=0.03 entre o

periodo T2 e TO do grupo 6leo de peixe (teste de Friedman)
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Tabela 7. Parametros bioquimicos nos grupos controle e suplementado com emulséo de 6leo de peixe, nos tempos de

coleta TO (antes do inicio da infusdo da emulséo de 6leo de peixe), T1 e T2 (24 e 72 horas apds o término da infuséo,

respectivamente)
T1 T2
Grupo Grupo 6éleo Grupo Grupo 6leo Grupo Grupo 6leo
controle de peixe controle de peixe controle de peixe
Glicemia (mg/dL) 130.40 +£11.33 109.33 £ 12.22 146.20 +81.25 110.00 + 15.39 117.80 £21.43 134.33 £12.10
Albumina (g/dL) 295+0.11 2.69+£0.39 - - 2.41 +0.49 2.92 +0.60
Relacdo PaO./FiO» 195.80 + 107.72 308.67 £ 50.85 244,75 + 139.68 235.00 £ 110.87 251.25 £ 135.55 325.33 £ 232.08
Lactato (mg/dL) 10.76 £ 6.65 8.87 £6.70 10.68 £ 7.83 10.00 £ 3.61 10.90 £5.75 7.00+1.73
Proteina C reativa (mg/L) 238.80 £ 134.92 234.07 £ 70.57 172.70 £ 75.27 116.61 + 32.61 148.16 + 102.17 80.97 £ 13.15*
Linfécitos (X103/mm3) 1.37 £0.50 1.04 £0.32 1.32+£0.71 1.36 £0.23 1.16 £ 0.58 1.38 £0.36
Linfécitos (% relativa do total) 13.2 +8.58 9.67 £ 1.53 13.00 + 6.44 13.33+5.77 10.40 £ 7.50 10.33+4.51
Leucdcitos (x10*/mm?®) 9.60+6.17 10,68 + 2,61 10.85 + 2.50 9.77+1.88 10.98 +2.85 9.10+6.17
Plaquetas (x10*/mm°) 195.80 + 59.25 179.33 +107.30 193.80 £ 91.21 268.00 £ 140.27 274.85 £+ 100.85 319.33 £ 207.93
INR 1.32£0.37 1.38 £0.29 1.27 £0.19 1.35+£0.23 1.18 £ 0.09 1.33+£0.40
HDL 21.60 £ 13.16 20.33£12.34 22.20 £ 16.60 20.00 £ 15.10 22.40 £16.73 23.00 £14.42
LDL 45.60 = 27.24 87.00 £61.24 49.20 £ 22.54 74.67 £42.02 51.20 £21.99 117.67 £ 21.22
Triglicérides (mg/dL) 157.20 + 69.37 118.67 + 85.58 119.8 £+ 53.21 125.33 +53.16 115.60 + 47.63 112.33 £ 28.04
Bilirrubina total (mg/dL) 0.56 £0.17 147 +£1.76 0.46 £ 0.05 1.67 £2.02 0.42 £0.08 1.7+£2.25
ALT (U/L) 46.40 £ 51.69 30.33+£11.15 54.80 £ 48.51 30.33+£10.41 41.00 £ 25.74 53.66 £ 31.50
AST (U/L) 50.20 £ 36.29 63.33 £23.71 36.80 +12.91 67.00 = 58.03 36.60 £ 12.01 105.00 + 103.12
Creatinina (mg/dL) 1.08 £0.38 0.71+0.23 1.24 £ 0.93 0.46 £0.20 1.23+0.84 0.44+0.11
Uréia (mg/dL) 56.27 £ 22.41 32.47 +22.43 43.84 +19.73 23.40 £ 13.55 47.34 +18.79 25.73+4.74

Os dados representam a média + DP. INR: Razao normalizada internacional (International Normalized Ratio); HDL: lipoproteina de

alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

Friedman)
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4.3 Composicado de &cidos graxos no plasma e eritrocitos dos grupos controle e
suplementado com emulsé&o de 6leo de peixe

A composicdo de acidos graxos foi determinada no plasma e eritrécitos, por
cromatografia a gas, apos processo de extracdo e esterificacdo dos lipides totais. As
concentragdes, expressas em porcentagem relativa de cada &cido graxo em relagdo ao
total, estdo mostradas nas tabelas 8 e 9.

Em relacdo ao plasma (tabela 8) ndo foram encontradas diferencas no total de
acidos graxos saturados, monoinsaturados e AGPI n-6 entre os grupos e nos diferentes
tempos de avaliacdo (TO, T1 e T2). Por outro lado, os niveis de EPA e DHA foram
acrescidos de cerca de 3,5 a 2 vezes respectivamente apos 24 horas de
suplementacdo (T1) no GOP comparado ao GC. Este acréscimo refletiu no aumento
significativo da somatoéria dos AGPI n-3 (4cidos linolénico — 18:3, eicosapentaenoico
(EPA) — 20:5, docosapentaendico (DPA) — 22:5 e docosahexaendico (DHA) — 22:6)
apos 24 horas da infusdo (T1) no GOP (4,13 + 0,54%) comparada aos valores do GC
(2,71 £ 1,36%) e comparada a0 mesmo grupo antes da suplementacdo, TO (2,35 *
0,55%). E possivel observar que nos diferentes tempos de avaliacéo (TO, T1 e T2), ha
uma reducdo significativa da relagdo entre os AGPI n-6/AGPI n-3, evidenciado
principalmente no T1 no GOP (Figura 13).

Em relacdo aos eritrocitos (tabela 9) ndo foram encontradas diferencas nas
concentracdes totais de acidos graxos monoinsaturados e AGPI n-6 entre 0s grupos e
nos diferentes tempos de avaliacdo (TO, T1 e T2) exceto na reducdo dos niveis de
acido linoleico (18:2 n-6) observado no GOP no TO comparado ao respectivo GC. Em
relacdo aos acidos saturados, foi observado acréscimo do acido estearico (18:0) no
GOP nos tempos de avaliacdo T1 e T2. Com relacdo aos AGPI n-3 foi observado
aumento significativo na concentracdo de EPA no T1 do GOP (1.25+0.29), comparado
ao GC (0.73+0.35) e no T2 do GOP (1.09+0.38), comparado ao GC (0.31+0.21). A
relacdo entre os AGPI n-6/AGPI n-3 nos eritrécitos néo foi alterada com a

suplementacéao conforme a figura 14.
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Tabela 8. Composicdo de acidos graxos (% relativa do total) de lipides totais do plasma nos grupos controle e

suplementado com emulséo de 6leo de peixe, nhos tempos de coleta TO (antes do inicio da infusdo da emulséo de 6leo de

peixe), Tl e T2 (24 e 72 horas apés o término da infusdo, respectivamente)

Acidos graxos T1 T2

Grupo Grupo 6leo Grupo Grupo 6leo Grupo Grupo oleo

controle de peixe Controle de peixe Controle de peixe

16:0 25,17 £ 2,92 24,98 + 2,57 23,18 + 3,07 23,74 £ 2,25 22,81 +2,92 23,80+ 1,65
18:0 8,19+ 0,75 8,81+1,35 9,44 +£1,52 7,97 £ 3,45 8,43+1,29 9,36 £ 2,17
> AG saturados 33,34 + 3,26 33,79+1,38 32,84+ 4,22 31,70+ 4,90 31,13+ 2,59 32,48 +2,31
16:1 n-7 4,30+ 1,49 4,70 + 0,69 3,13+£1,11 433+1,11 3,04+£1,19 4,04 +1,05
18:1 n-9 25,14 +1,78 24,827 £ 2,01 29,02 + 5,54 25,92 + 4,62 30,20 + 5,52 27,08 £ 3,18
> AG monoinsaturados 28,60+ 4,49 29,52+ 2,49 31,50+6,17 30,25 £ 5,46 32,32 £ 6,00 31,12 + 4,20
18:2 n-6 23,49 £ 4,50 26,52 + 4,08 28,66 + 3,28 27,47 £ 5,70 29,20 + 3,06 25,55+ 4,47
20:4 n-6 (ARA) 544 +2,71 7,07 £1,52 4,80+ 2,73 7,16 £ 1,70 4,13 1,75 5,56 £1,29
> AGPI n-6 35,01 + 4,60 33,56 £ 2,29 33,11 +5,11 33,78 £7.04 33.22 £ 3.45 31.24 +£5.33
18:3 n-3 0.46 £ 0.19 0.36 £ 0.11 0.56 £ 0.35 0.31+0.18 0.38£0.12 0.44 £ 0.28
20:5 n-3 (EPA) 0.25+0.21 0.39+0.16 0.47 +0.30 1.61 +0.87*° 0.27£0.21 1.03 £ 0.30**
22:5 n-3 (DPA) 0.58 £ 0.30 0.47+£0.14 0.76 £ 0.57 0.53+0.25 0.42+0.28 0.31 £ 0.06
22:6 n-3 (DHA) 0.85+0.37 1.19+0.44 0.88 + 0.57 1.65 + 0.50* 0.73+£0.52 1.13 £ 0.34*
> AGPI n-3 2.02 £0.85 2.35 £0.55 271 £1.36 413 +0.542 1.89 £0.88 284 +041
> AGPI n-6/> AGPI n-3 19.21 £ 6.04 14.89 £3.26 14.68 £ 6.98 8.34 + 2.45% 21.67 £ 9.55 11.18 £ 2.25*

Os dados representam a média + DP, *p<0.05 entre os grupos suplementado e controle no mesmo tempo, ** p<0.01 entre 0s grupos

suplementado e controle no mesmo tempo (Teste Mann-Whitney), #p<0,05 entre T1 e TO do grupo suplementado (Teste de Friedman)
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Tabela 9. Composicdo de acidos graxos (% relativa do total) de lipides totais nos eritrocitos nos grupos controle e

suplementado com emuls&o de 6leo de peixe, nos tempos de coleta TO (antes do inicio da infusdo da emulséo de Oleo de

peixe), Tl e T2 (24 e 72 horas apés o término da infusdo, respectivamente)

Acidos graxos

Grupo Grupo oleo Grupo Grupo 6leo Grupo Grupo oleo
controle de peixe Controle de peixe controle de peixe

16:0 25.57 + 4.68 28.34+£1.33 25.04+2.81 27.71+1.45 25.49 + 2.87 26.95+1.39
18:0 14.33 £1.59 18.15+ 3.41 14.29 £ 2.08 21.17 £ 0.96** 16.26 £ 1.52 21.39 + 2.90**
AGs saturados 39.90+4.40 46.92 + 3.67 39.33+3.90 45.03 + 10.86 41.75 £ 2.95 48.93 + 2.09**
16:1 n-7 1.30+£0.32 1.44 £0.29 1.93 +£0.71° 1.52 +£0.32 1.92 £ 0.85 1.40 £ 0.67
18:1 n-9 18.89£1.85 16.55 + 1.65 18.47 £ 2.11 1749 +1.71 19.83 £ 2.39 19.40 £ 2.29
> AGs monoinsaturados 20.20+£1.93 17.96 £1.95 20.40x1.81 18.48 £1.17 21.75+2.37 20.33+2.18
18:2 n-6 16.30 £1.87 13.40 £ 0.93* 14.40 £ 2.08 13.28 £ 0.64 13.11 +£4.15 14.23 £ 0.93
20:4 n-6 (ARA) 12.09 £ 2.62 14.65 £ 1.65 14.02 £ 1.67 13.05+1.35 13.46 £ 3.13 13.19+1.74
> AGPI n-6 28.39+1.74 2795+1.79 28.42+3.34 26.34+1.78 26.58 £ 6.00 2797 +1.55
18:3 n-3 0.43+0.33 0.34 £ 0.06 0.26 £ 0.10 0.38 £ 0.17 0.32+£0.17 0.34 £ 0.06
20:5 n-3 (EPA) 0.40 + 0.07 0.57 £0.20 0.73+0.35 1.25 + 0.29*° 0.31+£0.21 1.09 + 0.38**"
22:5 n-3 (DPA) 1.58 £ 0.67 1.54 £0.20 2.11+0.82 1.50 £ 0.23 1.76 £ 0.88 1.48 £ 0.30
22:6 n-3 (DHA) 216 +£0.71 1.83+£0.22 229+0.91 1.92 £ 0.36 1.95+0.94 2.09+£0.43
> AGPI n-3 547 +1.34 555+0.51 6.12+1.94 5.61+1.29 5.13+2.07 6.07 £ 0.80
> AGPI n-6/> AGPI n-3 5.34 £1.06 5.13+0.58 4.87 £ 0.65 5.12+1.17 5.28+1.48 4.69 +0.85

Os dados representam a média + DP, *p<0.05 entre os grupos suplementado e controle no mesmo tempo, ** p<0.01 entre 0s grupos
suplementado e controle no mesmo tempo (Teste Mann-Whitney), 2p<0,05 entre T1 e TO do grupo suplementado °p<0.05 entre T2 e

TO do grupo suplementado(Teste de Friedman)
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Tempos de coleta

Figura 13. Relagcdo da somatéria da AGPI n-6/AGPI n-3 nos lipides totais no plasma
nos grupos controle e suplementado com emulsdo de 6leo de peixe nos tempos de
coleta TO, T1 e T2; *p<0.05 entre T1 e TO grupo suplementado (Teste de Friedman);
**p=0.04 entre grupo suplementado e controle no momento T2 (Teste de Mann-
Whitney)

GRUPO OLEO DE PEIXE
E3 GRUPO CONTROLE

AGPI n-6 / AGPI n-3
F =N

Tempos de coleta

Figura 14. Relacdo da somatoria da AGPI n-6/AGPI n-3 nos lipides totais nos eritrocitos
nos grupos controle e suplementado com emulsdo de Oleo de peixe nos tempos de
coleta TO, T1 e T2 (Testes de Friedman e Mann Whitney)
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4.4 Composicdo dos acidos graxos dos lipides totais do plasma e eritrocitos de
individuos saudaveis e com sepse grave e choque séptico

A composicao de acidos graxos no plasma e eritrocitos de pacientes saudaveis
(n=6) foi comparada com a de pacientes com diagnéstico de sepse selecionados no
presente estudo (n=6) antes da suplementacdo da emulsdo de 6leo de peixe. Para a
avaliacdo foram usados trés pacientes randomizados para o GC (n=3) e trés para o
grupo GOP (n=3). Os resultados estao apresentados na tabela 10.

Os pacientes com diagnostico de sepse e choque séptico mostraram diferencas
significativas nos teores de AGMI e de AGPI n-6 quando comparados com individuos
saudaveis. Foi observado aumento dos teores de AGMI no plasma, em especial de
acido oléico (18:1 n-9), e reducédo da somatoria de AGPI n-6 no plasma (p=0,0116) e
nos eritrécitos (p= 0,0005). Pode-se observar uma reducéo dos niveis de acido linoléico
(18:2 n-6) e de ARA (20:4 n-6), embora sem significAncia, no plasma e nos eritrécitos
dos pacientes com sepse grave ou choque séptico. As porcentagens de acidos graxos

saturados e de AGPI n-3 ndo mostraram diferencas significativas entre os grupos.
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Tabela 10. Composicdo de acidos graxos dos lipides totais do plasma e eritrocitos de individuos saudaveis (n=6) e

individuos com sepse grave e choque séptico (n=6)

Pacientes saudaveis (n=6) Pacientes com sepse (n=6)%

Acidos graxos Plasma Eritrécitos Plasma Eritrécitos
16:0 26,61 + 3,54 25,63 + 2,87 24,23+1,74 28,79+ 2,54
18:0 8,32+ 1,52 15,31+ 3,04 9,13+ 0,95 16,56 + 2,79
> AGs saturados 34,93 + 2,54 40,95 + 5,27 33,36 £ 3,21 45,35+ 1,89
16:1 n-7 4,18 + 0,92 1,37+ 0,38 4,38+ 1,08 1,48 + 0,73
18:1 n-9 19,50 + 2,83 16,48 + 2,45 25,67 + 2,76* 18,65+ 1,14
(p=0,012)
> AGs monoinsaturados 23,68 +1,74 17,85+ 1,93 30,05 + 3,07 20,13+ 3,01
(p=0,014)
18:2 n-6 29,62 + 2,27 17,81+1,94 26,68 + 4,67 15,14 + 0,69
20:4 n-6 (ARA) 7,93 + 2,46 16,12 + 3,17 5,89 + 3,89 13,32 £ 2,08
> AGPI n-6 37,55+ 1,69 33,93 +2,28 32,57 + 3,18* 28,46 + 1,37*
(p=0,0116) (p=0,005)
18:3 n-3 0,83+ 0,55 0,39+ 0,23 0,44 £ 0,37 0,43+0,33
20:5 n-3 (EPA) 0,39 £ 0,09 0,54 +0,18 0,36 £ 0,15 0,44 £ 0,08
22:5 n-3 (DPA) 0,48 £ 0,29 1,92+0,74 0,57 £ 0,32 1,68 + 0,47
22:6 n-3 (DHA) 1,57 £ 0,47 2,85+ 0,79 1,06 £ 0,53 2,16 + 0,78
>AGPI n-3 3,27+ 0,54 5,70+ 1,38 2,43+1,78 4,71 +1,34
> AGPI n-6/> AGPI n-3 11,48 + 2,94 5,95+ 2,54 13,40 + 3,95 6,04 £ 2,15

Os dados representam a média + DP. Dados dos pacientes com sepse e choque séptico antes da suplementacgéo (T0), sendo 3

pacientes do GC e 3 pacientes do GOP * diferenca entre os grupos (Teste Mann-Whitney)
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4.5 Desfechos clinicos

A Tabela 11 mostra os desfechos clinicos encontrados nos grupos controle e
suplementado com emulsédo lipidica de Oleo de peixe. Foram analisados dias de
ventilacdo mecanica, dias de internacdo em UTI, dias de internacdo hospitalar e
necessidade de hemodialise. Destas variaveis avaliadas nenhuma apresentou diferenca
significativa entre os grupos e entre 0s tempos.

A andlise do balanco hidrico acumulado foi realizada somando-se os ganhos no
periodo (medicacdes, solugbes para hidratacdo, solucbes para diluicdo de drogas e
dieta), e subtraindo as perdas (predominantemente a diurese). N&o houve diferenca
entre os grupos ao final de T2.

A porcentagem de pacientes do GC que apresentou um novo evento de infeccéo
foi 60% (3 de 5 pacientes), sendo que um deles apresentou dois eventos, sendo elas:
infeccdo do trato urinério (no D6, referente ao T2) e pneumonia associada a ventilagdo
mecanica (no D12). Os outros dois pacientes apresentaram traqueobronquite (no D6,
referente ao T2) e pneumonia (no D40). No GOP nenhum paciente apresentou infeccao
(p=0.196).

Com relacdo ao 28° dia apds a internacéo, os trés pacientes do GOP e GC
haviam recebido alta hospitalar e dois pacientes do grupo GC continuavam internados
(p = 0.46).

As informacdes obtidas com os individuos ou familiares, apés 3 meses da alta da
UTI, foram: dois pacientes do GOP (67%) e um do GC (20%) haviam voltado ao
trabalho (p=0.142). Nao h& informacao de diferenca do estado pré-internacao (“sequela”
permanente ou transitéria) no GOP (contato com dois pacientes). Trés pacientes do GC
apresentaram diferenca no estado clinico pos internacdo (60%) no momento de 3
meses apos a alta, sendo um deles, dificuldade para andar, o outro dispnéia aos
esforgos e o terceiro individuo estava em desmame da traqueostomia.

Complicacdes relacionadas ao trato gastrointestinal foram encontradas em um
individuo de cada grupo, sendo que no GOP um individuo apresentou um episédio de
vomito em um dia e no GC um individuo apresentou um episédio de fezes liquidas

também em apenas dia.
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Tabela 11. Parametros clinicos nos grupos controle e suplementado com emulsdo

lipidica de 6leo de peixe

Grupo Grupo p
suplementado controle

(n=3) (n=5)
Dias de VM (média + DP) 8,7+4,6 12,8+ 9,6 0.571
Dias de VM* (média + DP) 8,7+4,6 16+ 7,4 0.229
Dias de UTI (média + DP) 9,7+4,6 13,6 £9,1 0.392
Dias de UTI* (média £ DP) 9,7+4,6 16,8 £ 6,7 0.114
Dias hospital (média + DP) 17,74 28,6 +10,4 0.250
Novo evento de infec¢éo®, n (%) 0 3 (60,0) 0.196
Necessidade de hemodidlise, n (%) 0 1 (20,0) 1.000
ComplicacBes gastrointestinais™ 1(33,3) 1 (20,0) 1.000
Balanco hidrico acumulado no T2 10,4 +6,4 10,9+7,1 >0.999
(média Litros £ DP)
Necessidade de traqueostomia, n (%) 0 3 (60,0) 0.196
Alta hospitalar em 28 dias, n (%) 3 (100) 3 (60) 0.46
Estado clinico pds alta 2 (67,0) 1 (20,0) 0.142
(estudo ou trabalho)™, n (%)
Estado clinico pés alta (disfuncao no 0 3 (60,0) 0.427

3° més apds alta da UTI), n (%)

*Excluido um paciente que ndo usou ventilagdo mecanica invasiva; ‘Um paciente com 2

eventos novos de infec¢do (Infecgdo do trato urinario + pneumonia associada a ventilagdo

mecanica), um com traqueobronquite e um com pneumonia; “Vomito ou diarreia;

+++

Sem

sucesso no contato com um paciente do grupo 6leo de peixe (Teste de Fisher e Mann Whitney)

Os resultados obtidos da relacdo PCR/albumina nos tempos TO e T2 estao

mostrados na Figura 15. Pode-se observar uma reducdo mais acentuada no GOP

comparado com o GC, mas sem significado estatistico.
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Figura 15. Relacdo PCR/albumina nos tempos TO e T2 nos grupos controle e

suplementado com emulséo de 6leo de peixe (Teste Wilcoxon)

A Figura 16 mostra os dados do escore SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) monitorado nos 3 tempos (TO, T1 e T2). Nao foi observada diferencas

entre 0s grupos e entre 0s tempos.
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Figura 16. Escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessement) nos grupos controle

e suplementado com emulséo de 6leo de peixe (Teste Mann Whitney)
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5. DISCUSSAO

Trabalhos relatados na literatura sobre a suplementagdo de AGPI-n3 utilizam
diferentes métodos relacionados a via de administracao (enteral ou parenteral), dose,
momento do inicio da infusdo e tempo de administracdo, o que limita uma comparacao
mais efetiva com os dados encontrados no presente trabalho.

Em concordancia aos dados ja relatados anteriormente (Friesecke et al, 2008;
Khor et al, 2011), a suplementacdo com a emulsdo lipidica de 6leo de peixe por via
endovenosa como nutricdo parenteral ou farmaconutricdo respectivamente, em
pacientes com sepse mostrou-se segura, sem ocorréncia de eventos adversos maiores.
Nenhum dos sujeitos da pesquisa que recebeu a suplementacédo apresentou distlrbios
metabdlicos, envolvendo eletrdlitos (sédio, potassio, calcio, magnésio e fosforo) ou
glicose, alteracdo de enzimas hepdticas, colesterol, triglicérides ou alteracdo da
coagulagdo com sangramento.

A via de administracdo escolhida para o presente estudo foi a endovenosa
(parenteral), uma vez que trabalhos anteriores mostraram uma rapida incorporacao dos
AGPI n-3 da emulsédo de 6leo de peixe por essa via (Mayer et al, 2003; Barros et al,
2013b). Segundo Barros et al, 2013, a via parenteral € mais efetiva em aumentar o EPA
e o DHA no plasma, em células brancas do sangue, figado e coracdo de camundongos
comparada com a via oral. Este resultado foi encontrado com a comparacao de trés
grupos, um que recebeu emulséo lipidica de 6leo de peixe endovenosa a 0,2g/Kg/dia
por trés dias, outro solucao salina e outro emulséo lipidica de 6leo de soja. A avaliacdo
foi feita 24 horas apds o término da ultima infuséo.

O beneficio mais frequentemente observado na literatura consultada é a melhora
da oxigenacdo (relacdo PaO,/FiO;) tanto na suplementacdo com dieta enteral
imunomoduladora contendo AGPI n-3 e outros nutrientes (selénio, glutamina, arginina)
comparada com a dieta enteral padrao quanto na administracao parenteral de emulsdo
lipidica rica em AGPI n-3 comparada a infusdo de outras emulsdes lipidicas ricas em
AGPI n-6 (Barbosa et al, 2010) ou com grupos controle (Barros et al, 2013a). A melhora
da oxigenacédo néo foi evidenciada neste estudo, assim como ndo houve alteragbes no

tempo de ventilacdo mecéanica, no tempo de permanéncia em UTI e no hospital.
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Na avaliacdo bioquimica, exceto o0s niveis séricos de PCR, nenhum dos
parametros avaliados mostrou alteragdo em relacdo aos grupos de estudo (efeito da
suplementacdo) e tempo avaliado apos a suplementacdo. Foi observado diminuicao
dos niveis séricos de PCR no grupo suplementado entre o T2 e TO (p=0.03). A PCR é
uma molécula produzida pelo figado em resposta a uma resposta inflamatéria,
considerada uma proteina de fase aguda. Essa diminuicdo da PCR sugere que hd um
controle da resposta inflamatoria com a administracdo da emulséo lipidica de 6leo de
peixe. Este achado confirma os resultados descritos previamente por McDaniel et al,
2013 e Gultekin et al, 2014. McDaniel et al, 2013 avaliaram a suplementacédo oral de
EPA (1,6g) e DHA (1,2g) por quatro semanas, comparado com placebo, em estudo
duplo cego, com individuos jovens e saudaveis. Amostras de sangue e saliva foram
coletadas antes do inicio da suplementacdo e apds quatro semanas. No sangue foi
avaliada a concentracéo de AGPI e na saliva, a dosagem da PCR, esta com correlacao
com o valor sérico. Os individuos que consumiram EPA e DHA tinham uma correlacéo
negativa da PCR com o aumento dos AGPI n-3, maiores concentracfes de AGPI n-3 e
menor relagdo n-6:n-3 (p<0.001). Gultekin et al, 2014, em estudo com individuos com
sepse em uso de terapia nutricional parenteral, avaliou a administragcdo de nutricdo
parenteral com 80% de 6leo de oliva, 20% de 6leo de soja com associacdo de 10g de
Oleo de peixe, comparado com individuos que receberam a dieta padrdo contendo
apenas 6leo de oliva. No grupo que recebeu o 6leo de peixe, houve diminuicdo dos
niveis de LTB4 e da PCR (p<0.05).

A relacdo PCR/albumina representa um indicador simplificado que pode ser
usado como Indice de Progndstico Nutricional e Inflamatorio (IPIN). Quanto maior esse
valor, maior o risco de os pacientes apresentarem complicacbes e morte. Segundo
Corréa et al, 2002, um valor menor que um indica paciente sem inflamacgao/infeccéo,
valores de 1 a 10 indicam baixo risco de infecgéo, entre 10 e 20 médio risco, de 21 a 31
alto risco de complicacbes e maior que 30 indica paciente com risco de O6bito
(inflamacdo importante). Sabe-se que a PCR é a proteina positiva da fase aguda
indicativa da gravidade da doenca inflamatdria com ou sem presenca de infec¢do. Os
niveis séricos de PCR guardam relacdo com a atividade de citocinas proé-inflamatérias

(Yentis et al, 1995) e sdo proporcionais a area de lesao e, mesmo, a morbimortalidade
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dos pacientes (Wolbink et al, 1998). Um processo inflamatério tende a reduzir as
concentracdes séricas de albumina devido a inibicdo da sua sintese pelas citocinas pro-
inflamatorias e ao aumento da permeabilidade vascular, com consequente saida para
0S espacos extravasculares (Pereira e Burini, 1992). Em pacientes com choque séptico,
a saida da albumina para o espaco extravascular pode ter um aumento da ordem de
300% (Fleck et al, 1985).

Em relacdo a composicdo de acidos graxos é nitido o aumento dos niveis de
AGPI n-3 no plasma dos individuos suplementados comparada aos respectivos
controles. H4 um acréscimo de 1,5 vezes dos niveis de AGPI n-3 no GOP nos tempos
T1 e T2 comparados ao respectivo GC. Este efeito refletiu de forma favoravel, levando
a reducdo da relacdo dos AGPI n-6/AGPI n-3 do plasma. A hipotese de que a
suplementacdo de AGPI n-3 poderia diminuir os niveis plasmaticos de ARA e do total
de AGPI n-6, como descrito por Barros et al, 2013a néo foi confirmada em nosso
estudo. Uma maior relacdo dos AGPI n-6/n-3 favorece a manutencdo de um estado
inflamatorio crénico, sustentado pela producdo de prostaglandinas, como a PGE2 de
caracteristicas pro-inflamatoéria. Por outro lado, a reducédo desta relacdo pode trazer
beneficios uma vez que direciona a producdo de eicosandides como a PGE3, com
menor potencial inflamatério (Calder, 2007). Além disso, os AGPI n-3 podem interferir
na transducéo génica de fatores de transcricdo, como o fator de transcricdo nuclear kB
(NF-kB) e os receptores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPAR), inibindo a
producdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a) e portanto, a resposta
inflamatéria coordenada por estas, caracterizada por valores elevados de PCR e
reducado das concentracdes de albumina plasmatica (Chapkin et al, 2009).

Barbosa et al, 2010 descreveu aumento da concentracdo de EPA na
fosfatidilcolina plasmética em grupo de pacientes com SIRS ou sepse que recebeu
emulsao lipidica contendo acidos graxos de cadeia média, 6leo de soja e Oleo de peixe
(50:40:10), comparado com grupo que recebeu emulsdo composta por acidos graxos
de cadeia média e Oleo de soja (50:50) (p<0.001). Os autores observaram ainda
diminuicéo na IL-6 e IL-10 (p<0.001).

Yaqoob et al, 2000 observaram um pico de incorporacdo de EPA e DHA em

fosfolipidios plasmaticos ap0s quatro semanas de suplementacéo oral com 9 g/dia de
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de 6leo de peixe contendo 2,1 g de EPA e 1,1 g de DHA durante 12 semanas em
voluntarios saudaveis (n = 40). Oito semanas ap0s o término da suplementacdo, os
autores observaram uma queda brusca (7,2 vezes) na concentracdo de EPA e na
concentracdo de DHA (1,4 vezes). Esses resultados confirmam o baixo acimulo desses
acidos graxos, especialmente de EPA, implicando em um consumo continuo para
manutencdo dos niveis plasmaticos. Mayer et al, 2003 relataram aumento dos valores
de AGPI n-3 e alteracdo da relacdo AGPI n-6/ AGPI n-3 nos acidos graxos livres do
plasma apods dois dias de infusdo de emulséo lipidica de 6leo de peixe (350mL/dia
solucdo a 10%), valores quase trés vezes superiores ao utilizado no nosso trabalho. O
pico méximo foi alcangcado em trés dias e retorno aos niveis basais apés 12 dias.

Segundo nosso conhecimento ha somente dois artigos mostrando as alteracdes
da composicdo das fracbes de lipides de pacientes com sepse. Comparados aos
individuos saudaveis. Os autores encontraram aumento dos niveis de AGMI (&cidos
palmitoléico e oléico) e reducdo significativa dos AGPI n-6 (acido linoléico e
araquidoénico) na fracédo de ésteres de colesterol e fosfolipides do plasma e também nos
fosfolipides dos eritrocitos (Novak et al, 2010 e Barros et al, 2013a), semelhante aos
observados em nosso trabalho, com diminuicdo do &cido oléico nos lipides totais do
plasma e dos AGPI n-6 nos lipides totais do plasma e eritrécitos. Segundo os autores,
esta alteracdo pode ser justificada por varios fatores, como diminuicdo da ingesta de
acido linoléico, aumento da necessidade de AGPI, principalmente ARA para a producao
de eicosandides e aumento da oxidacédo e peroxidacdo dos acidos graxos da familia n-6
na doenca aguda (Novak et al, 2010).

Outro dado encontrado na literatura € a diminuicdo de aquisicdo de novas
infeccdes apds o evento de sepse (Galban et al, 2000) em pacientes suplementados
com 6leo de peixe. Neste estudo, apesar de nao ter significancia, observou-se que no
grupo Oleo de peixe, nenhum dos trés pacientes apresentou um novo evento de
infecdo. Por outro lado, foi observado em trés pacientes do grupo controle pelo menos
um novo evento infeccioso (60%).

Alguns sistemas de pontuacdo, os chamados Indices progndsticos, tais como:
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1), Simplified Acute
Physiology Score Il (SAPS Il), Logistic Organ Dysfunction System (LODS) e Sequential
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Organ Failure Assessment (SOFA) sdo Uteis ndo s6 na avaliacdo do progndstico dos
pacientes em casos de internacdo, mas também para a avaliagcdo da eficiéncia das
condutas empregadas na UTI (Ho et al, 2006). Foi observado que nos pacientes
randomizados, altos valores para o escore SOFA nos dois grupos de estudo, indicando
alto risco de mortalidade. Nao foi encontrada diferenca significativa nesta avaliacao.

Com relacdo a desfecho clinico, a maioria dos trabalhos avalia suporte na UTI
(ventilacdo mecanica, necessidade de hemodialise), e tempo de permanéncia em UTI,
hospital e mortalidade hospitalar. A maioria deles ndo mostra alteracdo destes
desfechos (Kief et al, 2005; Friesecke et al, 2008; Barbosa et al, 2010; Khor et al, 2011).
A sepse com a presenca de disfungdo organica pode ser revertida com a terapia
adequada, mas existe o risco de sequela pos evento da doenca. Os estudos nao
avaliaram a existéncia de sequela cognitiva ou funcional no periodo apds a sepse.
Nossos dados mostraram que os pacientes do GOP apds 3 meses de alta da UTI ja
haviam voltado a trabalhar e ndo se queixavam de diferenca com relagédo ao estado
pré-internacdo. Trés dos cinco pacientes do grupo controle apresentavam alguma
diferenca com relacéo ao periodo pré-sepse e ainda ndo haviam voltado a realizar suas
atividades rotineiras.

Neste estudo foi encontrada uma dificuldade relacionada a inclusao de pacientes
na pesquisa. Os critérios mais rigidos usados para a inclusédo dos individuos, adotados
neste trabalho, tém como objetivo diminuir as diferencas entre os individuos da
pesquisa, ja que varios sdo os fatores envolvidos na amplitude da resposta inflamatéria,
entre eles imunossupressao, neoplasia e disfungbes cronicas. Uma populag&o-alvo
homogénea leva a maior validade interna da pesquisa, uma vez que havera menos

interacdo das variaveis, e maior certeza na avaliacdo das hipoteses.
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6. CONCLUSAO

Esta pesquisa contribui com evidéncias de que a emulséo lipidica de oleo de
peixe pode ser administrada de forma segura a pacientes com sepse grave e choque
séptico, na dose de 0,2g/Kg/dia por trés dias, e parece exercer efeito positivo sobre a
resposta inflamatdria sistémica e sobre o perfil de &cidos graxos do plasma e dos
eritrocitos destes pacientes.

Foi observada a eficacia da suplementacdo em aumentar os niveis de AGPI n-3
no plasma e eritrocitos dos pacientes. O aumento dos niveis de AGPI n-3 com
consequente reducao dos niveis de AGPI n-6, compostos de acao inflamatoria, os quais
estdo aumentados nestes pacientes, pode levar a producdo de metabdlitos lipidicos
menos inflamatérios e causar menos disfuncdes organicas nos pacientes acometidos
pela patologia.

Outro efeito positivo observado com a suplementacdo de emulsdo lipidica de
Oleo de peixe foi a reducdo significativa da PCR, que € uma molécula que indica
presenca de processo inflamatério agudo ndo especifico. Niveis mantidos e elevados
de PCR remetem a manutencdo do processo inflamatorio.

A suplementacdo pareceu ndo exercer influéncia sobre os desfechos clinicos,
como mortalidade, permanéncia em UTI e hospitalar, tempo de ventilagdo mecanica e
necessidade de droga vasoativa. Os dados clinicos obtidos durante a internacéo e trés
meses apos a alta da UTI ndo foram conclusivos.

O numero de pacientes incluidos foi pequeno e portanto, para melhor avaliacdo
dos beneficios relacionados a suplementacdo da emulsao de 6leo de peixe a pacientes
com sepse grave e choque séptico, faz-se necessario aumento do nimero de sujeitos

da pesquisa.
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8. ANEXOS

Anexo 1 —Termo de Consentimento Livre Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO (lavia)

Efeito da administracdo parenteral de emulsao lipidica rica em 6mega-3 em pacientes com sepse
grave e choque séptico

..., dou meu consentimento livre e esclarecido permitindo a participacdo deste como voluntario do projeto
de pesquisa supracitado, sob a responsabilidade do(s) pesquisador(es) Giovana Colozza Mecatti aluna
da p6s graduacdo Mestrado em Ciéncias da Saude da Universidade S&o Francisco e de Patricia de
Oliveira Carvalho, orientadora da pesquisa.

Assinando este Termo de Consentimento estou ciente de que:

1 - O objetivo da pesquisa é verificar os efeitos da administracdo de &cidos graxos (lipidios) ricos em
omega-3 para pacientes com sepse grave e choque séptico (infeccdo grave associada a disfuncao de
Orgéos), parecem estar relacionados com uma diminui¢cdo da resposta inflamatdria, com diminuicdo de
substancias pro-inflamatoérias (promovem inflamagédo) e aumento de substéncias anti-inflamatérias. A
resposta inflamatdria exacerbada na sepse grave e choque séptico esta relacionada a maior disfuncéo de
6rgaos e maior mortalidade;

2- Durante o estudo os pacientes os pacientes serdo divididos (randomizados) em dois grupos, através
de sorteio. Nos dois grupos sera coletada amostra de sangue apds estabilizac&o clinica, antes do inicio
da administracdo da dieta por sonda enteral. Se o paciente for sorteado para receber a EL (grupo EL
Peixe), esta serd administrada por trés dias consecutivos, na dosagem recomendada (0,2g/Kg/dia), por
acesso periférico durante seis horas. Apés 24 horas e 72 horas do fim da administracdo de EL, seréo
coletadas novas amostras de sangue para avaliacdo das substancias inflamatorias, além de exames
laboratoriais de rotina realizados em pacientes internados na UTI, como colesterol, glicemia, hemograma,
albumina e exames para avaliagdo da funcdo do figado. Se o paciente for sorteado para participar do
grupo que nao recebera a EL (grupo controle), o paciente recebera dieta enteral de acordo com protocolo
da Unidade, sendo coletadas amostras de sangue antes do inicio da dieta enteral, nos dias respectivos
do grupo EL, com avaliagdo dos mesmos itens descritos no grupo EL Peixe. Posteriormente serdo
avaliados os dados referentes a evolugdo do paciente, como sobrevida hospitalar e apés 3 meses, taxa
de nova infecgdo e tempo de uso de suporte respiratério.

Os possiveis riscos do estudo séo: pela coleta de sangue serd necessaria puncdo de veia e este
procedimento pode levar a formacdo de sangramento local, manchas arroxeadas e dor. Para diminuir
este risco sera gerenciado a coleta para que seja realizada preferencialmente no mesmo momento da
coleta dos exames laboratoriais realizados diariamente nos pacientes internados na UTI Adulto do HUSF.
A emulsao lipidica que sera utilizada ja possui seguran¢a para utilizacdo na pratica clinica, podendo
apresentar como efeitos colaterais: distarbio da coagulacdo e maior risco de sangramento, ligeira
elevacdo na temperatura corporal, calafrios, vermelhiddo da pele ou cianose, enjoo, vémito, falta de ar,
aumento ou reducéo da presséo arterial, reac8es alérgicas. Caso esses efeitos colaterais ocorram ou no
caso do nivel de ftriglicérides durante a infusdo de lipidios aumentar acima de 3 mmol/L, a infusdo de
lipidios seré& interrompida.
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3 - Obtive todas as informagBes necessdarias para poder decidir conscientemente sobre a minha
participacdo na referida pesquisa;

4- A resposta a este (s) instrumento(s)/ procedimento(s) ndo causam riscos conhecidos a minha salde
fisica e mental, ndo sendo provavel, também, que causem desconforto emocional;

5 - Estou livre para interromper a qualquer momento minha participacdo na pesquisa, 0 que ndo me
causara nenhum prejuizo;

6 — Meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos na pesquisa serao
utilizados apenas para alcancar os objetivos do trabalho, expostos acima, incluida sua publicacdo na
literatura cientifica especializada;

7 - Poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade S&o Francisco para apresentar
recursos ou reclamacgdes em relagdo a pesquisa pelo telefone: 11 - 24548981,

8 - Poderei entrar em contato com o responsével pelo estudo, Giovana Colozza Mecatti, sempre que
julgar necessario pelo telefone (11) 24548637 e 24548879;

9- Este Termo de Consentimento é feito em duas vias, sendo que uma permanecera em meu poder e
outra com o pesquisador responsavel.

Nome do Participante

Nome do Representante Legal

Data: [

Assinatura do Representante Legal

Nome do Pesquisador

Data: [

Assinatura do Pesquisador
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Anexo 2 — Relatério da ferramenta de gestao utilizada na UTI (Epimed Monitor®)

do periodo de mar¢o de 2013 a setembro de 2014

. Relatorio Tabular - Eventos de Infeccdo
O Eplmed

monitor

@Hospital

Tabela 01 - Caracteristicas gerais dos eventos infecciosos — Todos os eventos ocorridos no N %
periodo
Total de eventos infecciosos ocorridos no periodo (n) 77
Momento (n, %)
A internacdo na unidade 50 64,94
Durante a intemacao na unidade 27 35,06
Origem da Infeccdo (n, %)
Comunitaria 44 57,14
Hospitalar 29 37,66
Extra-Institucional 4 519
Gravidade da Infeccdo (n, %)
Sepse grave 27 35,06
Choque séptico 50 64,94
Comprovacao da Infeccdo (n, %)
Clinica 42 54,55
Microbioldgica 35 45,45
Infecces por patdgenos multirresistentss (n, %)
Sim 16 20,78
Nao 30 38,96
Antibioticoterapia empirica inicial apropriada (n, %)
Sim 63 81,82
Nao 10 12,99
NI 4 519

* Este relatdrio inclui todos os eventos ocorridos no total de pacientes que permaneceram na unidade (i.e., internacies novas e pacientes que ja se

encontravam internados na unidade) durante o periodo.

Periodo: 01/03/2013 - 20/09/2014 - Gravidade da Infeccao: Sepse grave, Choque séptico

Sistema Epimed Monitor @ 1/9
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Anexo 3 - Ficha de coleta de dados

PROCESSO PACIENTE INCLUIDO EM ESTUDO “Efeito da administracdo parenteral de emuls&o
lipidicarica em 6mega-3 em pacientes com sepse grave e choque séptico”

Paciente:
N Idade: Sexo:

ETAPAS PROTOCOLO
¢ Inclusdo — data e hora

e nutricAo enteral sera polimérica, normocal6rica e normoprotéica, administrada em sistema
fechado e em infuséo continua sem pausa noturna;

e as necessidades nutricionais serdo calculadas com a férmula de 25 kcal/Kg/dia - .Os
pacientes receberdo 30ml/h (750kcal) no primeiro dia, 40ml/h (960kcal) no segundo dia e 50ml/h
(1200 kcal) no terceiro dia. Serd realizada monitorizagdo dos eletrélitos durante a terapia

nutricional.
e Presenca de hiperglicemia com necessidade de terapia intensiva
e Peso estimado: Altura:

e A classificagdo do estado nutricional:
o relacdo albumina/PCR
o contagem total de linfocitos
o indice de massa corporal
o interrogatério alimentar que seré realizado com os familiares.

e APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

e SAPSII

Coleta das amostras
¢ Inicio infusdo dieta enteral (data e hora)
e Infusdo EL

Inicio (data e hora) Término (data e hora)

1°dia

2°dia

3°dia

Data e hora

12 amostra

22 amostra

32 amostra

As coletas de sangue serao realizadas em trés tempos: no grupo EL Peixe sera realizada, assim
gue houver estabilidade hemodinamica, antes da infusdo da dieta enteral e do inicio da infusdo da EL e
no grupo controle assim que houver estabilidade clinica, antes da infusdo da dieta enteral.
Posteriormente 24 e 72 horas apés término da administragcdo da EL no grupo EL Peixe e nos dias
respectivos no grupo controle.
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Na coleta, a amostra sera de 4ml de sangue, em tubo coletor com EDTA gue sera imediatamente
centrifugada a 2500 r.p.m. por 15 minutos para separacdo dos eritrécitos e do plasma gque sera
aliguotado e congelado em freezer a -80°C.

Dados Clinicos:

e Data internacdo hospitalar:
Data internagéo UTI:
Foco infeccao:
Cirurgia?
Comorbidades:

ATB usado:
Evolucéo:

¢ Necessidade de suporte intensivo

o VM
o HD
o DVA

e Uso dispositivo invasivo
o CVC-local -

SVD

TOT

DVE / PIC

Swan Ganz

BIA

O O O O O

Efeitos adversos:

o Hematomas, sangramento local e dor — local punc¢éo.

o Coleta junto com rotina laboratorial padréo ( ) sim ( ) ndo

o prolongamento do tempo de sangramento e/ou inibicdo da agregacao plaquetéria,

o ligeira elevagdo na temperatura corporal, calafrios, rubor ou cianose,

o  hausea, vomito,

o dispnéia, aumento ou reducao da presséo arterial,

o reagdes anafilaticas.

o possiveis sinais de sobrecarga metabdlica (hepatomegalia com ou sem ictericia, alteragdo ou
reducdo de alguns pardmetros de coagulacdo, esplenomegalia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, febre, hiperlipidemia, hiperglicemia).

o Caso esses efeitos colaterais ocorram ou no caso do nivel de triglicérides

durante a infusdo de lipidios aumentar acima de 3 mmol/L, a infusé@o de lipidios
serd interrompida.
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