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INTRODUÇÃO 

A infusão endovenosa de emulsões lipídicas (ELs) constitui 
a principal fonte de energia não-glicídica de alta densidade 
calórica (~9 kcal/g) e de ácidos graxos (AGs) essenciais 
para pacientes em nutrição parenteral (NP)1. Ao permitir a 
redução do fornecimento de glicose, a infusão de ELs mini-
miza os riscos de hiperglicemia e insuficiência hepática. Além 
disso, AGs provenientes de ELs participam do transporte de 
vitaminas lipossolúveis e podem ser utilizados para a síntese 
de estruturas da membrana celular, hormônios e outros 
biomediadores lipídicos ativos1.

ELs devem ser prescritas como parte integral da NP 
exclusiva ou da NP complementar à nutrição enteral ou 
oral, ou seja, quando a administração de nutrientes por via 
enteral ou oral for totalmente contraindicada ou insuficiente, 
em pacientes desnutridos ou em risco de desnutrição e 
que não alcançam as necessidades nutricionais entre três 
e sete dias2. Atualmente, ELs disponíveis para uso clínico 
são compostas por distintas fontes de gordura e fornecem 
diferentes tipos e proporções de AGs. As diferentes ELs são 
caracterizadas por propriedades nutricionais, estruturais e 
reguladoras, com conteúdo específico de AGs, que podem 
influenciar o metabolismo corporal, a sinalização celular 
e a resposta imunológica1. Em particular, os ácidos graxos 
poli-insaturados (AGPIs) - araquidônico (ARA), eicosa-
pentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) influenciam 
a composição e fluidez de membranas celulares e são 
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RESUMO
As emulsões lipídicas (EL) são componentes importantes da nutrição parenteral (NP), servindo como 
fonte condensada de energia e ácidos graxos essenciais. Além disso, os lipídios modulam uma 
variedade de funções biológicas, incluindo respostas inflamatórias e imunológicas, coagulação 
e sinalização celular. Um conjunto crescente de evidências sugere que EL com óleo de peixe (OP) 
confere benefícios clínicos importantes, por meio de supressão de mediadores inflamatórios e 
ativação de vias envolvidas na resolução do quadro inflamatório. Esta revisão apresenta evidên-
cias de que a inclusão de EL com OP, em pacientes que necessitem NP, determina resultados 
estatisticamente significativos e clinicamente relevantes sobre marcadores bioquímicos e desfe-
chos clínicos, tais como redução do risco de infecção e duração da ventilação mecânica, assim 
como diminuição do tempo de permanência na unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital, 
em pacientes cirúrgicos e críticos que necessitam de NP. Resultados similares são reportados 
em enfermos que necessitam de NP domiciliar. Dados de recentes de metanálises avaliando 
farmacoeconomia indicam que EL com OP versus EL padrão, em adultos gravemente enfermos 
ou cirúrgicos, são custo efetivas. 

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

precursores de mediadores imunológicos que participam de 
todas as etapas da inflamação. Entretanto, enquanto ARA 
(AGPI da família ômega-6) tem potencial pró-inflamatório, 
imunossupressor e pró-trombótico, EPA e DHA (AGPIs da 
família ômega-3) têm propriedades anti-inflamatórias e anti-
trombóticas3. Nesse contexto, a prescrição de ELs deve ser 
orientada pelo perfil metabólico do paciente. Em enfermos 
hipermetabólicos, ELs padrão baseadas exclusivamente em 
óleo de soja (OS), ricas em ARA e precursores, devem ser 
evitadas em favor de ELs mais modernas, contendo triglice-
rídeos de cadeia média (TCM), óleo de oliva (OO) ou óleo 
de peixe (OP). Particularmente, como fonte rica de AGPIs 
ômega-3, ELs contendo óleo de peixe podem beneficiar 
pacientes em estado crítico, pois permitem melhor modu-
lação da resposta imunológica4.

ELs comerciais ricas em AGPIs ômega-3 podem ser 
compostas apenas por OP ou por combinação com outras 
gorduras. Por ser desprovida de AGPIs ômega-6 essenciais, 
EL composta apenas por óleo de peixe é normalmente admi-
nistrada durante a infusão de ELs convencionais, compostas 
por óleo de soja isolado ou por mistura com TCM (1:1 v/v) 
ou óleo de oliva (2:8 v/v). A infusão de EL contendo óleo de 
peixe visa aumentar a disponibilidade orgânica de EPA e DHA 
e melhorar a razão de AGPI ômega-6:ômega-3, reduzindo 
a quantidade de AGPIs ômega-65.

A NP representa fonte substancial de consumo de recursos 
de saúde, assim o fator custo-benefício das diferentes ELs 
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metanálises, estudos prospectivos, randomizados e masca-
rados, assim como revisões de literatura, publicados nos 
últimos anos.

Aspectos Bioquímicos, Fontes e Biodisponibilidade 
de Ácidos Graxos Ômega-3

AGs são ácidos carboxílicos formados por cadeias não 
ramificadas, compostas por número par de átomos de 
carbono, unidos por ligações simples (saturados) ou duplas 
(insaturados)10. Os AGs ômega-3 compreendem família de 
AGPIs de cadeia longa, cuja primeira dupla-ligação encontra-
se entre o terceiro e quarto carbono, a partir do radical metil 
da cadeia carboxílica11. O AGPI ômega-3 regularmente 
consumido na dieta corresponde ao ácido alfa-linolênico 
(AAL), encontrado em grande quantidade em vários vegetais3.

Os animais, incluindo-se os seres humanos, não possuem 
as enzimas delta (∆)-12 e ∆-15 dessaturases, responsáveis 
por adicionar duplas ligações antes do nono carbono da 
cadeia de AGs, a partir da extremidade metil. Portanto, o 
AAL não pode ser produzido endogenamente pelo orga-
nismo humano e é exclusivamente obtido pela dieta (por 
isso, chamado de essencial). Por outro lado, por processos 
enzimáticos sequenciais de alongamento e dessaturação, 
o AAL pode ser endogenamente convertido por animais a 
outros AGPIs ômega-3, o que inclui EPA e DHA11.

Entretanto, as taxas de conversão endógena de AAL em 
EPA e DHA pelo organismo humano são muito baixas12. Por 
outro lado, esses AGPIs ômega-3 são encontrados em altas 
quantidades em óleos de peixe, principalmente daqueles que 
habitam águas geladas e profundas, que consomem grande 
quantidade de algas13. Assim, o consumo de determinados 
peixes ou de óleo de peixe constitui a maior fonte dietética de 
EPA e DHA para o organismo humano, com concentrações 
que variam de acordo com a espécie. As principais caracte-
rísticas dos AGPIs n-3 encontram-se descritas no Quadro 1.

deve ser considerado ao selecionar-se aquela mais adequada 
à condição clínica do paciente. Em comparação com as 
ELs sem OP, estudos fármaco-econômicos europeus (Itália, 
França, Alemanha e Reino Unido) destacaram que a infusão 
de ELs contendo OP pode gerar economia média equivalente 
a US$ 3.601 - US$ 4.411 por paciente em unidade de terapia 
intensiva (UTI - cirúrgico ou não-cirúrgico) e US$ 540 - US$ 
1.620 por paciente cirúrgico sem internação em UTI6. Simi-
larmente, estudos farmacoeconômicos com pacientes críticos 
chineses destacaram melhores resultados clínicos e menores 
custos gerais de saúde (economia média aproximada ao 
equivalente a US$ 1.421) com uso de EL composta apenas 
por OP; enquanto ELs contendo OP em mistura pronta para 
uso gerou economia aproximada equivalente a US$ 6.937 
por paciente7,8.

As avaliações fármaco-econômicas descritas sugerem 
que o uso de ELs contendo OP como fonte de AGPIs 
ômega-3 pode ser boa estratégia para a economia de 
recursos financeiros, em comparação às ELs padrão sem 
OP9. Essa economia parece estar associada ao efeito de 
AGPIs ômega-3 sobre a redução no tempo de internação 
hospitalar e/ou UTI e no menor uso de antibióticos, devido 
à diminuição da incidência de infecções nosocomiais6-8. 
Em pacientes críticos e cirúrgicos em NP, o maior custo na 
aquisição de ELs ricas em AGPIs ômega-3 é, portanto, mais 
do que compensado e pode beneficiar o paciente. 

O objetivo desta revisão é sugerir orientações para o uso 
de ELs ricas em AGPIs ômega-3, com amparo em recomen-
dações formais de diretrizes de várias sociedades de nutrição. 

MÉTODO 

Esse artigo avalia a eficácia do uso de NP com OP 
comparando-se com ELs padrão e baseia-se em recentes 
diretrizes de nutrição clínica para pacientes críticos, cirúr-
gicos e falência intestinal crônica, consenso de especialistas, 

Características químicas

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

Principais representantes

Ácido alfa-linolênico, ácido eicosapentaenoico (EPA), ácido docosapenta-
enoico, ácido docosaexaenoico (DHA), eicosanoides (série ímpar) 

Principais fontes

Óleo de peixe, linhaça, óleo de canola, peixes de água fria (salmão, truta, 
sardinha, arenque)

Metabolismo

Sofrem hidrólise pela enzima lipoproteína lípase no tecido adiposo e 
muscular

Os ácidos graxos livres são transportados pelo sangue, ligados à al-
bumina, ou são captados e reesterificados a triglicérides nos tecidos 
adiposo e muscular

Metabolismo

Dependem da carnitina para oxidação na mitocôndria 

São metabolizados no fígado (principalmente) e no tecido adiposo, de 
onde são transportados na forma de VLDL

Função

Componentes celulares (fluidez e funções de membrana) e de fosfolí-
pides plasmáticos

Síntese de mediadores lipídicos que iniciam a inflamação (leucotrienos, 
prostaglandinas e tromboxanos por EPA) e de mediadores especializa-
dos pró-resolução (resolvinas, protectinas e maresinas por EPA e DHA)

Modulação da inflamação, metabolismo 

Funções cerebrais e a transmissão de impulsos nervosos

Deficiência

Sintomas neurológicos, redução da acuidade visual, lesões de pele, 
retardo do crescimento, diminuição da capacidade de aprendizado e 
eletrorretinograma anormal

Quadro 1 – Principais características dos ácidos graxos ômega-3.
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Figura 1 - Competição para a síntese de mediadores lipídicos entre ácidos graxos ômega-3 e ácido araquidônico (ômega-6). Após quebra de barreira, lesão tecidual ou trauma, 
eicosanoides são mediadores cruciais dos eventos celulares que iniciam a inflamação. A síntese desses mediadores ocorre pelas vias da cicloxigenase (COX) e lipoxigenase 
(LOX), pelas quais competem o ácido eicosapentaenoico (EPA) e o ácido araquidônico (AA). Consequentemente, a biodisponibilidade celular de EPA diminui a geração de eico-
sanoides produzidos por AA, que incluem prostaglandinas (PG) E2, tromboxano (TX) 2 e leucotrieno B4. Esses eicosanoides estão envolvidos na vasodilatação e na quimiotaxia 
e adesão leucocitárias, eventos que estimulam a migração de neutrófilos para o tecido lesado. Como parte da sequência neutrófilos-monócitos da inflamação, os eicosanoides 
deixam de ser produzidos para dar início à síntese de resolvinas, protectinas e maresinas, mediadores lipídicos provenientes de EPA e ácido docosaexaenoico (DHA). Esses 
mediadores lipídicos inibem a ativação e migração de neutrófilos, promovem a migração de monócitos para remoção de resquícios celulares e antígenos remanescentes, inibem 
a liberação de mediadores inflamatórios e regeneram tecidos lesados, permitindo que estes retornem à homeostase. Portanto, mediadores lipídicos têm papéis cruciais do início 
à resolução da resposta inflamatória e, AGPI n-3 propiciam a produção dos mediadores dessa classe, com potencial anti-inflamatório e reparador. 

Interação entre Ácidos Graxos Poli-Insaturados de 
Cadeia Longa - Relação Ômega 3:Ômega 6

Uma vez que o organismo de mamíferos não possui a 
maquinaria enzimática necessária para síntese endógena 
de EPA e DHA, a disponibilidade orgânica desses AGPIs 
ômega-3 é altamente condicionada à ingestão dietética11. 
O perfil lipídico leucocitário sofre influência da composição 
de AGs da dieta, o que pode influenciar a proporção celular 
de AGPIs ômega- 3 e ômega-65. Digno de nota, a dieta 
humana (principalmente em países ocidentais) tem razões 
AGPI ômega-3:ômega-6 muito baixas (~1:20), sugerindo 
que este ácido graxo seja usualmente baixo no organismo14.

Em modelos experimentais e em humanos, frente a um 
estímulo agressor ou antigênico, a alta disponibilidade celular 
de AGPI ômega-6 (especialmente ARA) favorece respostas 
inflamatórias intensas e lesivas15. Por outro lado, a maior 
ingestão de AGPI ômega-3 (especialmente EPA e DHA), seja 
pela dieta ou suplementação, pode aumentar razões celulares 
de AGPI ômega-3:ômega-616. Essas alterações favorecem 
respostas imunológicas mais eficientes e menos danosas, 
em termos de potencial inflamatório5.

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

(Figura 1)5. Enquanto ARA é precursor de eicosanoides 
pró-inflamatórios, imunossupressores e pró-trombóticos, 
EPA gera eicosanoides funcionalmente menos intensos e 
antitrombóticos. Por exemplo, o LTB5 derivado de EPA tem 
potencial quimiotático 10 a 30 vezes menos potente sobre 
neutrófilos do que o LTB4 derivado de ARA17. EPA e DHA 
também são precursores de resolvinas e, DHA é precursor 
de protectinas e maresinas (Figura 1). Esses mediadores lipí-
dicos, coletivamente chamados de mediadores especializados 
pró-resolução (SPMs), têm papel relevante na resolução da 
inflamação e na restauração da homeostase18.

Adiciona-se que EPA, DHA e respectivos metabólitos 
podem modular, de forma direta e indireta (via rafts lipídicos), 
a atividade de fatores transcricionais, como o fator nuclear 
kappa B (NFκB), fator 2 relacionado ao fator nuclear E2 
(Nfr2), receptor ativado por proliferador de peroxissoma 
(PPAR) e proteínas de ligação ao elemento regulador de 
esterol (SREBP) – Figura 219–22. Essas propriedades permitem 
que EPA e DHA influenciem a transcrição de genes envol-
vidos na inflamação e na sobrevida celular, no estresse 
oxidativo, assim como no metabolismo de carboidratos e 
lipídios, propiciando efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes 
e antidislipidêmicos23. Por exemplo, por meio da inibição 
da atividade de NFκB, EPA e DHA inibem a transcrição de 
citocinas pró-inflamatórias5.
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Considera-se que a suplementação de EPA e DHA trans-
cende o valor nutricional e constitui potencial ferramenta para 
modular favoravelmente essas respostas ao estresse orgânico. 

Diferenças entre as Emulsões Lipídicas
Na administração de ELs, o tempo máximo de infusão 

deve ser de até 24 horas para as formulações manipuladas e 
a velocidade máxima de infusão, quando em administração 
isolada, deve ser de 50 mL/hora para as de concentração 
a 20%. Os lipídeos são eficiente fonte energética em doses 
entre 0,8 e 1,5 g/kg/dia. O balanceamento dos vários tipos 
de AGs também é importante, pois pode influenciar vias de 
síntese de eicosanoides, pró e anti-inflamatórios. Atualmente 
são utilizados em NP, triglicerídeos de cadeia longa (TCL) das 
séries ômega-3, ômega-6 e ômega-9, individualmente, e em 
combinação com triglicerídeos de cadeia média (TCM)1,24.

Os triglicerídeos podem ser constituídos de AGs poli-
insaturados de cadeia longa (ácido linolênico e ácido lino-
leico), como é o caso dos óleos de peixe e óleos de soja, 
respectivamente, de AGs monoinsaturados de cadeia longa 
(ácido oleico), como o óleo de oliva; de os AGs saturados 
de cadeia média, como o óleo de coco. As concentrações 
desses ácidos nas ELs estão listadas abaixo, e qualificam-se 
também de acordo com os anos de lançamento no mercado:

• Lipídios de Primeira Geração (1960): ELs a 10% e 20% 
(TCL), composta por óleo de soja (100%). Finalidade 

de reposição de AGs essenciais, nos regimes de não 
alimentação por via oral1,24; 

• Lipídios de Segunda Geração (~1980): ELs a 20% (MCT/
LCT), compostas por 50% de óleo de soja e 50% de óleo 
de coco e emulsão lipídica (TCL), compostas por 20% 
de óleo de oliva e 80% de óleo de soja. Finalidade de 
reposição de AGs essenciais, nos regimes de não alimen-
tação por via oral e o uso como fonte calórica diária, de 
acordo com a formulação1,24;

• Lipídios de Terceira Geração (~1995 e ~2004 no Brasil): 
ELs a 20% (MCT/LCT), composta por 40% óleo de soja, 
40% de óleo de coco, 10% de óleo de oliva e 10% de 
óleo de peixe ou EL a 20% (MCT/LCT), composta por 
30% óleo de soja, 30% de óleo de coco, 25% de óleo 
de oliva e 15% de óleo de peixe. Finalidade de reposição 
de AGs essenciais, nos regimes de não alimentação por 
via oral, uso como fonte calórica diária, de acordo com 
a formulação e com ação imunomoduladora1,24.

O elo entre AGPI, inflamação e imunidade pode ser 
atribuído ao fato de que o perfil lipídico leucocitário sofre 
influência da composição de AGs da dieta. Particularmente, 
a proporção celular de AGPI ômega (n)-3 e n-6 é rapida-
mente modificada pelo conteúdo dietético. Digno de nota, 
a dieta humana (principalmente em países ocidentais) tem 
razões AGPI n-3:n-6 muito baixas (aproximadamente 1:20), 
sugerindo que este ácido graxo seja usualmente baixo no 

Figura 2 - Modulação da transcrição gênica por ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 e seus metabólitos. A figura mostra a membrana celular, com o raft lipídico rico 
em proteínas de membrana e receptores proteicos (estrutura em cinza e contorno vermelho); bem como o núcleo celular, em que ocorre a transcrição gênica. Ácidos graxos 
poli-insaturados ômega-3 (AGPI ω-3) e respectivos metabólitos podem interferir diretamente ou indiretamente (via desestruturação de rafts lipídicos) a sinalização proteica 
e ativação de fatores de transcrição gênica, como fator nuclear kappa B (NFκB), receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR), proteínas de ligação ao elemento 
regulador de esterol (SREBP) e o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2). Esses fatores participam da transcrição de genes que codificam proteínas envolvidas na 
sobrevida celular, inflamação, metabolismo de ácidos graxos (AG) e carboidratos (CHO), oxidação, entre outras funções biológicas. Dessa forma, AGPI ω-3 podem influenciar 
o metabolismo e a resposta imunológica orgânicos.



Castro MG et al.

BRASPEN J 2022; 37 (2): 119-38

124

organismo humano. De sorte que a escolha do tipo de 
lipídio, em terapia nutricional diária, é de suma importância 
no momento da prescrição. 

Em modelos experimentais e em humanos, frente a estí-
mulo agressor ou antigênico, a alta disponibilidade celular 
de AGPI n-6 (especialmente ARA) favorece respostas infla-
matórias intensas e lesivas25. Por outro lado, a maior oferta 
de AGPI n-3 (especialmente EPA e DHA), seja pela dieta ou 
suplementação, pode aumentar razões celulares de AGPI 
n-3:n-626. Essas alterações favorecem respostas imunológicas 
mais eficientes e menos danosas, em termos de potencial 
inflamatório24.

Nesse contexto, a suplementação de EPA e DHA como 
parte da terapia nutricional especializada, em pacientes 
com enfermidades que envolvam inflamação, tem sido foco 
de estudos clínicos da área. A aderência ao tratamento e a 
eficácia podem ser mensuradas por conteúdos circulantes e 
celulares, respectivamente, bem como pelas modificações 
das razões de AGPI n-3:n-6 nesses nichos biológicos. O 

Quadro 2 apresenta a composição de ácidos graxos 
das ELs parenterais comercialmente disponíveis para uso 
clínico.

Benefícios e Desfechos em Situações Específicas

Câncer
Nos pacientes com câncer, o uso de suplementos ricos 

em ômega 3, bem como a suplementação isolada, vem 
ganhando espaço ao longo do tempo. A proposta baseia-
se no benefício em redução da caquexia, manutenção da 
massa magra, estímulo ao apetite e ganho de peso, além 
de evidências de melhora de qualidade de vida e desfechos 
pós-cirúrgicos28-30.

O ômega-3 pode contribuir para melhora da composição 
corporal por mecanismos diretos e indiretos. Um dos meca-
nismos estudados é a relação da resistência à insulina, uma 
vez que a sinalização da insulina é fundamental para ativação 
da via mTOR, uma das principais vias de síntese proteica. 

Quadro 2 – Composição de ácidos graxos das emulsões lipídicas parenterais comercialmente disponíveis para uso clínico.  

Categoria Componente OO# SO# MCT* OP# MCTOP* SMOP#

Soja 20 100 50 0 40 30

Fonte de óleo (%) Peixe 0 0 0 100 10 15

TCM 0 0 50 0 50 30

Oliva 80 0 0 0 0 25

Fosfolípides de ovo 1,2 1,2 1,2 1,2 NR 1,2

Aditivos 
(g/100 mL)

Glicerina 2,25 2,25 2,5 2,5 NR 2,5

α-Tocoferol 0,032 0 0 0,015–0,030 0,017 0,016–0,022

Oleato de sódio 0,03 0 0 0,03 NR 0,03

Linolênico 0,5–4,2 4–11 3,4 1,1 (média) 2,8 1,5–3,5

AGs ômega-3 (%) Eicosapentaenoico 0 0 0 13–26 3,3 1–3,5

Docosahexaenoico 0 0 0 14–27 2,5 1–3,5

AGs ômega-6 (%) Linoleico 13,8–22 44–62 26,8 1,5 (média) 21,9 14–25

Araquidônico 0 0 0,3 0,2–2 0,4 NR

AGs ômega-7 (%) Palmitoleico 0 0 NR 4–10 NR NR

AGs ômega-9 (%) Oleico 44,3–79,5 19–30 13,0 4–11 11,4 23–35

Caprílico 0 0 25,6 0 26,2 13–24

Cáprico 0 0 19,3 0 19,7 5–15

AGs saturados (%) Palmítico 7,6–19,3 7–14 7,2 4–12 6,1 7–12

Esteárico 0,7–5 1,4–5,5 2,8 0 2,6 1,5–4

Mirístico 0 0 NR 2–7 NR NR

Razão ômega (n-) n-6:n-3 9,0:1 7,0:1 7,0:1 1,8:1 2,7:1 2,5:1

MCT = Lipifundin®; OO = Clinoleic®; OP = Omegaven®; OS = Intralipid®; SMOP = SMOFlipid®; MCTOP = Lipidem®; TCM = triglicérides de cadeia média. Dados extraídos de Mirtallo et al.27 *Dados 
disponibilizados pelo fabricante.



Posicionamento BRASPEN sobre o uso clínico de ômega 3 via parenteral

BRASPEN J 2022; 37 (2): 119-38

125

Como alguns estudos sugerem que o ômega-3 possa auxi-
liar na redução da resistência à insulina, a suplementação 
poderia favorecer indiretamente a ativação da mTOR, esti-
mulando, então, a síntese proteica muscular. Pesquisas têm 
observado aumento da resistência à insulina em pacientes 
com caquexia. Além disso, este nutriente pode reduzir o 
sistema ubiquitina-proteassoma, que é bem conhecido na 
caquexia do câncer, pois diminui a expressão de subunidades 
de proteassoma, reduzindo a proteólise por esta via31,32. 

As diversas propriedades anti-inflamatórias dos AGs 
ômega em pacientes com câncer são por redução na síntese 
de eicosanoides pró-inflamatórios, diminuição da resposta 
inflamatória pela diminuição interleucina 1 e 6 (IL-1; IL-6) 
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), redução nas inte-
rações endoteliais de leucócitos e de plaquetas, inibição da 
expressão gênica inflamatória e estimulação da produção de 
glutationa, o que pode levar à redução da lesão oxidativa, 
além de atenuar a degradação proteica28,33-35.

Ademais, tanto o EPA quanto o DHA interferem na síntese 
endógena de óxido nítrico e na concentração de acetilcolina 
no cérebro e, ainda, protegem os neurônios da ação citotó-
xica do TNF-α. Esses AGs sintetizam mediadores lipídicos que 
estimulam e aceleram a resolução das inflamações agudas 
por meio de mecanismos multifatoriais36. 

O uso de suplementação de ômega-3, como efeito anti-
inflamatório e anti-catabólico para tratar anorexia e caquexia, 
é comum em pacientes com câncer. Estudos utilizando AGs 
ômega-3 demonstraram efeitos distintos na caquexia onco-
lógica28,37. De forma indireta, o ômega-3 pode melhorar 
a ingestão alimentar durante o tratamento, o que levaria 
o paciente a ingerir quantidades adequadas de proteína 
para auxiliar na recuperação da massa muscular, além de 
aumentar a tolerância ao tratamento e, consequentemente, 
a resposta32,33.

Alguns autores encontraram benefício em estabilização do 
peso com a suplementação de óleo de peixe, em pacientes 
com câncer de trato gastointestinal 29. Estudos em pacientes 
com câncer de pâncreas avançado ou em pacientes com 
câncer de pulmão submetidos a quimioterapia concluíram 
que a ingestão de AGs EPA resultou no aumento no peso 
corporal ou da massa muscular, sugerindo que o EPA pode 
ser eficaz na prevenção da perda muscular e no aumento 
da massa muscular na caquexia oncológica38.

Colomer et al.39, em revisão da literatura que incluiu 17 
estudos, concluíram que a suplementação de AGs ômega 
3 (EPA e DHA), por tempo superior a dois meses, em doses 
maiores que 1,5g por dia, impacta na melhora de parâmetros 
clínicos, laboratoriais e qualidade de vida. Também Silva et 
al. 33, em revisão de estudos com pacientes em quimioterapia, 
radioterapia ou ambos, concluíram que a suplementação de 
ômega 3 está associada à preservação de massa muscular. 

Os estudos tiveram doses variáveis de EPA 600 a 3,6 gramas 
por dia, por tempo de 11 a 92 dias. Não houve benefícios 
em redução tumoral.

Autores de meta-análise com 1.350 pacientes avaliaram 
se as intervenções nutricionais orais tiveram impacto em 
resultados nutricionais e clínicos em pacientes submetidos 
a quimioterapia e radioterapia. Os autores concluíram que 
as intervenções nutricionais tiveram efeito positivo sobre o 
peso corporal e, subanálise dos dados indicou que os AGs 
ômega-3 melhoraram o peso corporal em aproximada-
mente 2 kg40. Por outro lado, em revisão sistemática com 
38 estudos, outros autores avaliaram os efeitos do óleo de 
peixe para caquexia oncológica em estágio avançado, e 
não encontraram benefício. Contudo, também não demons-
traram efeitos adversos significativos com a suplementação 
de ômega 3 nestes pacientes, tendo havido boa tolerância 
ao suplemento41. 

De sorte que, apesar de dados conflitantes na literatura, 
pode-se considerar que o uso ômega-3 em pacientes com 
câncer é seguro, havendo baixíssima ocorrência de efeitos 
colaterais. Sugerimos considerar a suplementação de 2,0-2,2 
g/dia de óleo de peixe/EPA e 1,5 g/dia de DHA, por período 
superior a quatro semanas.

Cuidado Perioperatório
O trauma cirúrgico está associado à resposta inflamatória 

do paciente. Dependendo da composição da membrana 
celular de células inflamatórias, como, por exemplo, dos 
linfócitos, essa resposta pode ser maior ou menor. Pacientes 
com resposta inflamatória sistêmica de grande intensidade 
geralmente evoluem pior no pós-operatório e têm maiores 
riscos de complicações, tempo de hospitalização e custos 
hospitalares. Dessa forma, a modulação adequada da 
resposta inflamatória ao trauma pode ser almejada com o 
uso pré-operatório de dieta imunomoduladora, contendo 
AGω−3 e outros nutrientes funcionais42. A ideia é preparar 
o paciente para ter adequada razão de AGω−6/AGω−3 na 
composição celular antes do procedimento cirúrgico. Com 
isso, objetiva-se resposta inflamatória adequada no período 
pós-trauma. Além disso, 20% a 40% dos pacientes cirúrgicos 
candidatos a operações de grande porte estão desnutridos 
no pré-operatório43,44 e, por isso, a indicação de terapia 
nutricional pré-operatória por 7 a 14 dias já existe desde o 
século passado45,46.

A infusão de ELs ricas em AGPIs ômega-3 em pacientes 
cirúrgicos parece ser bem tolerada e favorecer melhores 
desfechos clínicos, particularmente durante internação na 
UTI. A incorporação de AGPIs ômega-3 em fosfolipídios de 
membranas celulares parece não afetar negativamente a 
coagulação ou função plaquetária47. Em comparação com 
ELs à base de OS, ELs ricas em AGPIs ômega-3 favorecem 
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melhor perfil pós-operatório de mediadores imunológicos, 
com diminuição daqueles pró-inflamatórios em favor de 
mediadores com menor potencial inflamatório. Essas altera-
ções imunológicas se associam com menor tempo de inter-
nação hospitalar e em UTI e menor frequência de infecções 
pós-operatórias48.

Nove das 11 meta-análises disponíveis sobre o tema 
reportam ao menos um benefício clínico associado às 
ELs ricas em AGPIs ômega-3 e nenhum associado às ELs 
padrão48-56. As duas metanálises que não mostram benefícios 
incluíram menor número de ensaios (seis em cada caso) e 
poucos pacientes (<400)57,58. Os benefícios reportados em 
pacientes cirúrgicos incluíram redução de complicações 
infecciosas48-54 e do tempo de internação hospitalar55,56 e na 
UTI48,50,51,54. A mais abrangente dessas meta-análises (49 
ensaios clínicos randomizados e 3.641 pacientes) indicou 
ainda potencial efeito hepatoprotetor de ELs ricas em AGPIs 
ômega-3 vs. ELs padrão, com melhora dos níveis de enzimas 
marcadoras de função hepática, do antioxidante α-tocoferol 
e de marcadores de inflamação54.

Braga et al.59, em estudo randomizado com pacientes com 
câncer colorretal, demonstraram que pacientes desnutridos 
tiveram melhores resultados no pós-operatório, em particular 
menor tempo de hospitalização e menos complicações 
infecciosas, quando receberam dieta imunomoduladora 
contendo arginina, nucleotídeos e AGω−3. Outro estudo dos 
mesmos autores revelou resultado semelhante em pacientes 
com outros tipos de câncer do aparelho digestivo60. Outros 
autores, no início do atual século, reportaram resultados 
similares61. 

Em conjunto, as observações clínicas atualmente 
disponíveis sugerem uma série de vantagens potenciais da 
administração de ELs ricas em AGPIs ômega-3 em pacientes 
cirúrgicos. De acordo com o mais recente consenso interna-
cional de especialistas na área, estas soluções proporcionam 
maior segurança e tolerabilidade, menor inflamação e 
efeito hepatoprotetor (com potencial diminuição do risco 
de colestase), em comparação às ELs de OS. O uso de 
ELs ricas em AGPIs ômega-3 poderia ser particularmente 
interessante em alguns grupos de pacientes cirúrgicos (por 
exemplo, hiperdinâmicos ou estáveis com sepse), podendo 
diminuir a incidência de hipertrigliceridemia e a consequente 
necessidade de descontinuar ou diminuir o aporte de ELs62.

O momento da intervenção nutricional com ELs ricas 
em ômega-3 em cirurgia parece ser importante para que 
benefícios clínicos sejam atingidos. Estudo demonstrou a 
melhora sobre diversos desfechos clínicos após a infusão 
perioperatória ou apenas no período pós-operatório; entre-
tanto, menor tempo de internação hospitalar e de taxa de 
mortalidade foram observados apenas em pacientes que 
receberam a infusão no período perioperatório63. Portanto, 

é possível que o enriquecimento celular de AGPIs ômega-3 
antes do trauma cirúrgico possa potencializar o impacto 
clínico de ELs contendo OP.

Por essa razão, protocolos multimodais de cuidados perio-
peratórios, como o ACERTO64 ou o ERAS65, têm feito essa 
recomendação. A indicação para o uso de AGω−3 e argi-
nina também pode ser encontrada em guias de sociedades 
como a BRASPEN, ASPEN e ESPEN. O melhor resultado é 
alcançado quando a dieta imunomoduladora é utilizada no 
perioperatório, porém há evidências que os resultados são 
melhores quando usados isoladamente tanto no pré como 
no pós-operatório versus a dieta sem esse tipo de lipídio66.

Doença Grave 
Pacientes criticamente enfermos frequentemente apre-

sentam aumento das taxas metabólica e oxidativa, resistência 
à insulina e alterações na utilização de substratos. Como 
resultado, estes podem apresentar hiperglicemia, compro-
metimento hepático e maior suscetibilidade a complicações, 
como estresse oxidativo, alterações na imunidade celular, 
inflamação e trombose67. Essas complicações podem ser 
atenuadas ou agravadas pelos tipos de AGs que compõem 
as diferentes ELs comercialmente disponíveis. 

Em pacientes críticos, o estresse oxidativo está associado 
à lesão de isquemia-reperfusão tecidual e intensa resposta 
inflamatória sistêmica, contribuindo para quadros de 
falência de múltiplos órgãos e sepse, entre outras compli-
cações68. A despeito do elevado grau de insaturação, os 
efeitos anti-inflamatórios de AGPIs da família ômega-3 per 
si podem contribuir para a diminuição da produção de 
espécies reativas de oxigênio (EROs). Além disso, existem 
evidências de que AGPIs ômega-3 possam aumentar a 
transcrição de enzimas antioxidantes via modulação da 
atividade do Nrf269.

Pacientes criticamente enfermos são suscetíveis a altera-
ções imunológicas, que podem ter efeitos pró-inflamatórios 
e imunossupressores67. Efeitos potencialmente anti-inflama-
tórios (decorrentes da síntese de eicosanoides com baixo 
potencial pró-inflamatório e da inibição da síntese de cito-
cinas pró-inflamatórias) e pró resolução associados ao uso 
de EPA e DHA podem ser de grande interesse no tratamento 
desses pacientes, especialmente aqueles com sepse. Em 
contraponto, a infusão de ELs à base de OS, como fonte rica 
em ARA e precursores, pode propiciar inflamação5.

Várias condições que são frequentemente observadas em 
pacientes criticamente enfermos podem favorecer quadros 
de trombose. Eicosanoides produzidos a partir de ARA, 
principalmente o tromboxano A2, estimulam a agregação 
plaquetária. Por outro lado, aqueles originados de EPA e DHA 
podem ter efeitos antiagregantes. Estas observações sugerem 
que as ELs à base de OS podem aumentar a propensão 
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do paciente crítico à trombose, e que ELs ricas em AGPIs 
ômega-3 possam diminuir o risco4.

Em pacientes criticamente doentes, a infusão de ELs ricas 
em AGPIs ômega-3 tem sido associada com manutenção ou 
melhora da função de leucócitos e atenuação de marcadores 
da resposta inflamatória, em comparação a ELs com base 
em OS, assim como as ELs mais modernas, com perfis mais 
neutros sobre funções imunológicas70-73. Esses efeitos se 
acompanham de menores taxas de complicações infecciosas 
e não-infecciosas e tempo de internação na UTI51. Possivel-
mente, o menor efeito inflamatório de AGPIs ômega-3 seja 
responsável por esses melhores desfechos, uma vez que a 
inflamação representa o elo comum entre as manifestações 
clínicas frequentemente observadas em pacientes críticos 
(imunossupressão, trombofilia e estresse oxidativo).

Grandes ensaios clínicos randomizados sobre ELs 
contendo OP são escassos; portanto, resultados de meta-
análises têm contribuído para a tomada de decisões clínicas 
baseadas em evidências. A maior meta-análise disponível 
na área publicada incluiu 13 ensaios (n = 762 pacientes) 
em população da UTI54. ELs ricas em AGPIs ômega-3 foram 
associadas a menores taxas de infecção e tempo de inter-
nação hospitalar e em UTI, mas sem impacto significativo 
na mortalidade. Muitos parâmetros laboratoriais também 
melhoraram, incluindo marcadores da função hepática, o 
que sugere potencial efeito hepatoprotetor e de marcadores 
inflamatórios54.

A American Society for Parenteral and Enteral Nutrition 
(ASPEN)74 estabelece que as ELs mais balanceadas podem 
melhorar a relação risco/benefício da nutrição parenteral. 
Desse modo, sugere, ainda, que, principalmente, as emul-
sões contendo o óleo de oliva podem melhorar os desfechos 
clínicos, quando comparadas àquelas contendo somente o 
óleo de soja74. ELs à base de óleo de soja (ricas em ômega 
6) devem ser evitadas nos pacientes graves74.

A tolerância às ELs com a mistura de TCM/TCL já está 
suficientemente bem documentada. Alguns estudos demons-
tram as vantagens clínicas específicas em relação às emulsões 
com os TCL da soja, contudo, a confirmação por meio de 
estudos prospectivos e controlados é mister75,76.

A NP contendo as emulsões com o óleo de oliva é bem 
tolerada em pacientes gravemente enfermos. Garcia-de-
Lorenzo et al.77 compararam, em estudo prospectivo, duplo 
mascarado e randomizado, a tolerância e os efeitos meta-
bólicos da NP contendo TCM/TCL com aqueles da emulsão 
com o óleo de oliva. Não houve diferença nos níveis séricos 
das proteínas de fase aguda. Todavia, as provas de função 
hepática foram mais bem preservadas no grupo com o 
óleo de oliva. Esses resultados podem ser explicados pela 
diminuição sistêmica da citocina pró-inflamatória fator de 
necrose tumoral (FNT) 77.

Sala-Vila et al.78 revisaram a literatura sobre emulsões 
contendo óleo de oliva e concluíram que são seguras, bem 
toleradas e com vantagens sobre a função hepática de 
pacientes queimados78.

A adição do EPA e do DHA às ELs apresenta efeitos nas 
membranas celulares e nos processos inflamatórios. As ELs 
com o óleo de peixe, provavelmente, diminuem a perma-
nência dos pacientes graves na UTI75.

Em revisão da literatura que incluiu a NP com o óleo 
de peixe, em pacientes em terapia intensiva79, os autores 
reportaram decréscimo significativo no tempo de internação 
na UTI, quando os estudos de Heller et al.80, Wichmann et 
al.81, Tappy et al.82, Wang et al.83 e Friesecke et al.84 foram 
analisados em conjunto. Todavia, não houve diferença signi-
ficativa em relação à mortalidade. 

As ELs mistas, que incluem o óleo de peixe, foram utili-
zadas em dois ensaios clínicos, em voluntários sadios e outro 
em pacientes na UTI. Ambos os estudos utilizaram o óleo 
de soja como controle. As emulsões mistas se mostraram 
melhores em relação aos TCL quanto à eliminação e tole-
rância, em voluntários sadios85, e os pacientes em estresse 
na UTI86 apresentaram melhores estados antioxidantes. 

A European Society for Clinical Nutrition and Metabolism 
(ESPEN)87 também estabelece que ELs enriquecidas com EPA 
+ DHA (dose óleo de peixe 0,1-0,2 g/kg/d) podem ser admi-
nistradas em pacientes com terapia nutricional parenteral e 
emulsões com óleo de soja, ricas em ômega 6, devem ser 
evitadas devido aos riscos dos efeitos pró-inflamatórios87.

As guias europeias87 citam as meta-análises que 
mostraram vantagens das ELs enriquecidas com óleo de peixe 
ou óleo de oliva88. Dai et al.89 mostraram melhor sobrevida 
e menor tempo de internação.

A ESPEN87 cita também estudos prospectivos randomi-
zados, incluindo pacientes cirúrgicos admitidos na UTI que 
tiveram menor morbidade no grupo de óleo de peixe em 
comparação àqueles que usaram outras ELs48,70,90-92. 

Disfunção Hepática
ELs são parte integral da TN de pacientes com insu-

ficiência intestinal e devem ser administradas em dose 
suficiente para prevenir a deficiência de AGs essenciais. 
Nesses pacientes, anormalidades fisiológicas ou anatô-
micas relacionadas à doença subjacente podem culminar 
em doença hepática associada à insuficiência intestinal 
(IFALD). Entretanto, complicações metabólicas relacionadas 
à NP em longo prazo também podem contribuir para o 
desenvolvimento de IFALD e colestase. Estas incluem sepse 
relacionada ao cateter, infusão contínua de NP, infusão 
excessiva de glicose e o uso de ELs à base de OS, em doses 
superiores a 1 g/kg/d93-95.
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Ensaios clínicos sugerem que o risco de complicações 
hepáticas em pacientes adultos em NP domiciliar em longo 
prazo pode ser reduzido com o uso de ELs ricas em AGPIs 
ômega-396,97. Além de reduzido conteúdo de AGPIs ômega-6 
e fitosterol, essas ELs são acrescidas de quantidades significa-
tivas de α-tocoferol98-100. Com base no risco reduzido de lesão 
hepática, ELs ricas em AGPIs ômega-3 devem ser preferidas a 
ELs compostas exclusivamente por OS em pacientes adultos 
que recebem NP por longo tempo. A dose de ELs à base de 
OS não deve exceder 1 g/kg/d em adultos que necessitam 
de NP, por período superior a seis meses94.

Os termos DHRNP e DHRFI têm sido usados como sinô-
nimos, mas com a proposta preferencial de DHAFI101. As 
evidências sugerem que o prejuízo progressivo da função 
hepática pelo uso de NP prolongada, por meses ou anos, 
não é consequência exclusiva da NP, mas ocorre também 
por complicações da falência intestinal (FI) 102. O termo FI é 
definido como redução da função intestinal abaixo do mínimo 
necessário para absorção de macronutrientes, líquidos e 
eletrólitos e requer suplementação intravenosa de NP. É 
frequente em pacientes com síndrome de intestino curto94.

A proposta para mudança do nome é em razão de 
pacientes com FI necessitarem de uso prolongado de NP, 
o que aumenta o risco de complicações hepatobiliares. 
Cerca de 20% a 30% dos pacientes com FI devem evoluir 
para DHAFI102. Essa é complicação potencialmente fatal, 
sobretudo em neonatos e crianças menores.

Esse termo DHAFI só deve ser aplicado quando outras 
causas, como hepatite viral, uso de álcool, lesão hepática 
induzida por medicamentos e causas autoimunes, forem 
excluídas103. O diagnóstico de DHAFI é baseado em dados 
clínicos, bioquímicos, radiológicos e, quando necessário, 
histológicos. Cavicchi et al.95 propuseram usar o critério 
bioquímico e consideraram DHAFI se houvesse alterações 
de dois ou três exames hepáticos, 1,5 vezes o valor normal, 
por pelo menos seis meses.

A DHAFI é uma das mais sérias complicações da NP, 
com lesões hepáticas diversas, como esteatose, esteatohe-
patite, colestase, fibrose, cirrose e estágio final da doença 
hepática104. A prevalência da DHANP depende do critério 
diagnóstico e, por isso, pode variar de 4,3%95 a 65%105.

A colestase é predominante em crianças, enquanto 
em adultos a esteatose progredindo para fibrose é mais 
comum106.

A patogênese da DHAFI não está totalmente elucidada, 
mas é multifatorial e relacionada com fatores dependentes 
do paciente e fatores dependentes da NP107. Dentre os fatores 
relacionados ao paciente destacam-se a síndrome do intes-
tino curto (menos de dois metros de intestino delgado - ID), 
intestino ultracurto (menos de 20 cm de ID), falta de estímulo 
oral ou enteral, falta do cólon em continuidade, ausência 

de válvula ileocecal, ruptura do ciclo entero-hepático, sepse 
recorrente e/ou hipercrescimento bacteriano do ID108.

O uso de ELs na NP permite redução de glicose em 
excesso e favorece o controle glicêmico. Entretanto, é fator 
importante implicado na DHAFI95.

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

Quadro 3 – Sumário dos fatores de risco de DHAFI relacionados à prescrição 
de NP, de uso prolongado e falência intestinal107.

Esteatose Colestase Inflamação

Sobrecarga de  
glicose contínua

↑

Ômega 6 em excesso ↑

Fitosterol em excesso ↑

Ômega 3 ↓ ↓

Deficiência de AGE ↑

Deficiência de Colina ↑

Deficiência de vita-
mina E

↑

SIC / Ruptura CEH ↑ ↑ ↑

SIBO / Falta VIC ↑

Sepse ↑ ↑

AGE = ácido graxo essencial; CEH = ciclo êntero-hepático; DHAFI = doença hepática asso-
ciada à falência intestinal; SIBO = hipercrescimento bacteriano no intestino delgado; SIC = 
síndrome de intestino curto; VIC = válvula ileocecal.

A oferta de EL-soja maior que 1,0 g/kg/dia é fator de 
risco independente de colestase crônica, pelo alto conteúdo 
de AGPI-n6 pró-inflamatórios e fitosteróis hepatotóxicos95. De 
outro lado, EL-n3 têm efeito anti-inflamatório e sem fitosteróis. 

Assim, ELs com combinação de óleos (soja-óleo de 
peixe-oliva-coco) reduzem a razão n6/n3, são evidências 
promissoras em reduzir oferta de n6 e podem melhorar a 
função hepática97 de neonatos, crianças e adultos109,110. O 
Quadro 4 contempla dados de estudos com diferentes ELs 
e o impacto na DHAFI.

Faltam mais estudos prospectivos, randomizados e duplo 
mascarados para melhor avaliar a eficácia e o real benefício 
clínico e histológico da EL com OP, como monoterapia ou 
mistura de óleos117.

Entretanto, considerando a impossibilidade da suspensão 
da NP na vigência de DHAFI, o uso de EL contendo OP deve 
ser considerado117, além de outras estratégias para prevenção 
e tratamento (Quadro 5). 

Pacientes críticos ou cirúrgicos sem FI, em uso de NP 
durante hospitalização, podem apresentar alteração de 
enzimas hepáticas e/ou fosfatase alcalina em 1,5 a 3 vezes 
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Quadro 4 – Composição de ácidos graxos das emulsões lipídicas parenterais comercialmente disponíveis para uso clínico.  

Primeiro
autor

Ano Estudo N.
Pacientes

EL Medida
avaliada

Resultado

Cavicchi95 2000 Coorte prospectivo 90 Soja TFH / biópsia EL-w6 > 1g/kg/d = DHAFI

Luman111 2002 Retrospectivo 107 Soja TFH = 1,5 maior EL redução w6 = melhora TFH

Reimund112 2005 Prospectivo 14 Oliva segurança Não influencia inflamação

Visschers113 2011 Retrospectivo 40 Soja TFH / triglicérides Melhora TFH / triglicérides se ↓W6

L-Talaveron114 2011 Retrospectivo 52 Peixe e outros TFH EL-w3 = redução TFH

Klek97 2013 RCT 73 Smof x soja TFH Smof = segura, tolerada, melhora 
TFH

Osowska115 2018 Prospectivo 32 Smof x oliva x soja TFH / perfil lipidico Smof e Oliva = melhora TFH

Klek116 2018 RCT 67 Smof x oliva x soja TFH Oliva / TCL – melhora TFH

TFH = teste de função hepática.

Quadro 5 – Sumário de estratégias para prevenção e tratamento de 
DHAFI118.

1. Farmacológico
- Ácido ursodesoxicólico
- Metronidazol (ou outro antibiótico) se SIBO
2. Emulsão lipídica / NP
- Trocar EL-soja por EL-peixe
- Realizar a NP cíclica
3. Nutrição
- Tentar autonomia enteral e reduzir ou suspender NP
- Evitar excesso de macronutrientes
- Monitorar deficiências de micronutrientes
- Monitorar deficiências de AGE
- Ajustar NP para oferta adequada
4. Outras
- Estratégias para prevenir ICSRC
- Favorecer reabilitação intestinal em centros específicos 
5. Potencial terapia
- Combinação de EL
- Suplementação de colina
- Suplementação de vitamina E

AGE = ácido graxo essencial; DHAFI = doença hepática associada à falência intestinal; EL 
= emulsão lipídica; ICSRC = infecção da corrente sanguínea relacionada ao cateter; SIBO = 
hipercrescimento bacteriano no intestino delgado.

acima do normal, no período de uma a três semanas após 
início da NP118. Em geral, são assintomáticos. Antes de atribuir 
essas alterações hepáticas apenas à NP, é fundamental avaliar 
a presença de doença hepática crônica subjacente, além 
de outras causas agudas de lesão hepática, como hipoxia 
ou hepatite isquêmica, choque hipovolêmico, hipotensão, 
colestase da sepse, medicações, doença biliar litiásica ou 
alitiásica, colestase pós-operatória benigna, hemólise ou 
hepatite viral aguda119. Sempre que possível, usar conco-
mitantemente NE. Se não for possível, substituir EL com OS 
para EL com OP120.

Diretrizes consideram que existe evidência científica 
suficiente para indicar EL com OP como preferencial a EL 

com óleo de soja (OS), em adultos que recebem NP domi-
ciliar e estão em risco de complicações hepáticas (consenso 
100%)121. NP domiciliar por mais de seis meses não deve 
exceder a dose de 1 g/kg/dia de ELs com OS, para prevenir 
complicações hepáticas. Esse risco pode ser reduzido pelo 
uso de ELs com OP.

As duas diretrizes mais recentes da ESPEN de nutrição 
clínica na falência intestinal crônica sugerem para o trata-
mento de DHAFI reduzir EL e reduzir a razão w6/w3, entre 
outras medidas94,110.

Recuperação Muscular 
Não há evidências robustas para indicar uso de ômega 

3 parenteral para recuperação muscular. Estudos com 
suplementação oral e modelos animais sugerem possível 
papel do ômega 3 na prevenção da perda e da recuperação 
muscular, porém estudos com métodos adequados são neces-
sários. Os mecanismos fisiopatológicos pelo qual ocorre a 
perda muscular progressiva, seja na sarcopenia primária 
ou secundária à desnutrição, imobilidade ou inflamação 
associada a doenças, ainda não são totalmente compreen-
didos. Acredita-se que seja um processo multifatorial, em que 
vários processos estão envolvidos, entre os quais podem ser 
descritos com destaque:

• Degeneração progressiva neuromuscular, envolvendo 
atrofia das fibras musculares, diminuição do número de 
neurônios motores alfa afetando a força, substituição 
do músculo por tecido conjuntivo fibroso e infiltração do 
tecido muscular por adipócitos122,123;

• Mudanças no turnover da proteína muscular, com 
aumento da degradação da proteína muscular e resposta 
anabólica limitada122;

• Alterações nos níveis hormonais e sensibilidade celular 
aos hormônios produzidos, principalmente, o fator de 
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crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) e a insulina, 
que são as principais moléculas de sinalização anabólica. 
A hipertrofia muscular e a síntese proteica são estimuladas 
pela ligação do IGF-1 e da insulina aos receptores na 
membrana da célula muscular, ativando as fosfatidili-
nositida 3-quinases (PI3K), a proteína quinase B (Akt) 
e a via do mTOR1, iniciando-se o processo anabólico. 
Além disso, a insulina tem efeito direto sobre as células 
musculares, estimulando o crescimento e a captação de 
glicose. Estudos em animais demonstram que os miócitos 
tornam-se menos sensíveis aos efeitos anabólicos da 
insulina à medida que envelhecem123,124;

• Comportamento e estilo de vida afetam a síntese muscular 
tanto via nutrição quanto pela atividade física, regulando 
a síntese proteica, isoladamente e em conjunto. Tanto a 
ingestão de proteínas quanto o exercício também afetam 
a sensibilidade das células à insulina e estão direta e 
indiretamente associados com a inflamação. Há aumento 
transitório de espécies oxidativas reativas após exercício, 
causando resposta anti-inflamatória adaptativa, que tem 
efeito na redução da inflamação crônica124;

• Inflamação crônica e estresse oxidativo também contri-
buem para perda muscular. A inflamação crônica devido 
ao envelhecimento, a doença crônica ou os tratamentos 
podem causar cascata inflamatória, com concentrações 
de citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-6 (IL-6), 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina 1 beta 
(IL-1β). Há evidências que o acúmulo dessas citocinas 
contribui para um volume reduzido da insulina na síntese 
de proteínas124,125.

Dessa forma, foi proposto que os AGs ômega-3 podem 
neutralizar a perda de massa muscular e melhorar o desem-
penho físico, mediando a função de sinalização celular e 
danos associados à inflamação. 

Estudos com EPA e DHA demonstram que essas molé-
culas são incorporadas às membranas celulares, incluindo 
células inflamatórias e o sarcolema das fibras muscu-
lares esqueléticas. Por meio desses e de outros eventos 
mediados por membranas, o EPA e o DHA alteram os sinais 
intracelulares e intercelulares, resultando na diminuição 
da produção de citocinas inflamatórias, quimiocinas, 
moléculas de adesão, proteases e enzimas relacionadas 
à inflamação124. 

Há, ainda, estudos em animais que sugerem que os 
efeitos anabólicos e de aumento de desempenho de PUFAs 
n-3 derivados de óleo de peixe são, pelo menos em parte, 
mediados por alterações transcricionais no músculo. Foram 
evidenciadas alterações na expressão gênica de reguladores 
de crescimento que atuam no anabolismo e na expressão 
gênica de reguladores mestres da função mitocondrial das 
células musculares126.

Estudos clínicos com suplementos de óleo de peixe (1,5-4 
g/dia) têm resultados controversos: grupos evidenciaram 
melhora da massa muscular da perna e força, assim como 
força de preensão manual, aumento da massa magra e 
melhor velocidade do teste de levantar da cadeira125,127, 
enquanto alguns autores, mesmo fazendo suplementações 
por 36 meses em conjunto com intervenção multimodal 
(aconselhamento nutricional, atividade física, aconselha-
mento cognitivo e medidas preventivas), não demonstraram 
diferenças entre os grupos suplementação e controle128.

Recente revisão sistemática e meta-análise registrou os 
efeitos dos PUFAs ômega-3 na massa e função muscular. 
Foram analisados ensaios randomizados que usaram PUFAs 
ômega-3 como intervenção e analisaram como desfechos 
um dos seguintes fatores: massa corporal magra, massa 
muscular esquelética, circunferência muscular do braço 
médio, força de preensão manual, capacidade voluntária 
máxima do quadríceps (CVM) e supino máximo de uma 
repetição. Foram selecionados 66 estudos que, após síntese 
quantitativa, apontaram relação significativa em favor da 
suplementação de ômega-3 para massa corporal magra 
(tamanho do efeito 0,27, IC 95% 0,04 a 0,51), massa 
muscular esquelética (tamanho do efeito 0,31, IC 95% 0,01 
a 0,60) e quadríceps MVC (tamanho do efeito 0,47, IC 95% 
0,02 a 0,93) 129. Entretanto, o tamanho das amostras de cada 
estudo, heterogeneidade dos grupos e as doses empregadas 
limitam a aplicabilidade desses achados para a prevenção e 
o tratamento de perda de massa muscular. Há necessidade 
de confirmação por meio de estudos com desenhos clínicos 
com método adequado.

Não há trabalhos randomizados com uso de ômega-3 
parenteral na avaliação de recuperação muscular como 
desfecho primário. 

Em suma, a despeito de algumas evidências em modelos 
animais e em humanos dos efeitos anti-inflamatórios e de 
resolução da inflamação do EPA e DHA, para a prevenção 
e o tratamento da perda de massa muscular, principalmente 
quando combinados com estímulo anabólico pela ativi-
dade física, faltam estudos homogêneos e com métodos 
adequados.

Pediatria
As ELs são importante fonte de AGs essenciais e de calorias 

e, por apresentar osmolaridade semelhante ao plasma, podem 
ser administradas por veias periféricas. A introdução precoce 
(1º dia de vida) da ELs é atualmente indicada com segurança 
e eficácia, o que auxilia na melhora do balanço energético e 
na retenção nitrogenada, minimizando a desnutrição precoce 
do prematuro, o recém-nascido pré termo (RNPT) 130,131.

A oferta de lipídio deve ser entre 1 e 2 g/kg/dia, elevando-se, 
posteriormente, até atingir o máximo entre 3,0 e 4g/kg/dia132.
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RNPT, principalmente os pequenos para a idade gesta-
cional, têm maior dificuldade na hidrólise de lipídios pela defi-
ciência de enzimas lipolíticas (lipase lipoprotéica e colesterol 
ACR transferase), portanto, é recomendável, nestes casos, 
que a velocidade de infusão de lipídios não ultrapasse 0,17 
g/kg/hora, para se evitar a hipertrigliceridemia133.

As ELs com óleo de peixe em prematuros resultaram em 
melhor resposta de citocinas inflamatórias e perfil de AGs 
consistentes com resposta inflamatória atenuada. Este aspecto 
é de grande importância, sobretudo nos RNPT com insufici-
ência intestinal decorrentes de enterocolite necrosante, gastros-
quise e dismotilidade que necessitam NP em longo prazo134.

Conforme o consenso ESPGHAN 201698, para recém-
nascidos em que se espera longo prazo do uso de NP, é 
prudente considerar o uso de ELs com óleo de peixe.

Outro aspecto importante das ELs com óleo de peixe é 
a melhora dos níveis plasmáticos e eritrocitários dos AGs 
de cadeia longa (LCPUFAs), quais sejam DHA e EPA prove-
nientes da série ômega-3, o que determina melhor oferta 
dos LCPUFAs essenciais para o crescimento do cérebro e 
desenvolvimento da retina do RNPT135. 

Estudos isolados e meta-análise que analisaram a admi-
nistração precoce de ELs com óleo de peixe demonstraram 
redução na retinopatia da prematuridade estágio 3, que 
normalmente necessita terapia por laser135.

Também estudos com EL ômega 3 demonstram melhor 
ação na diminuição das enzimas hepáticas decorrentes de 
quadros de insuficiência intestinal em longo prazo136-138.

Cuidados na Administração 
A manipulação de ELs pode aumentar o risco de contami-

nação. Por isso, fazer uso de misturas totais ou embalagens 
multicompartimentais e evitar a reembalagem de ELs são 
condutas que devem ser estimuladas139. 

ELs ricas em AGPIs ômega-3 são propensas à peroxidação 
lipídica, que pode causar danos celulares e lesões hepáticas. 
A administração concomitante com multivitamínicos contendo 
ácido ascórbico e sob proteção da luz pode ajudar a prevenir 
peroxidação lipídica e limitar perdas de vitaminas138. Para 
evitar riscos associados à infusão de microprecipitados e 
partículas de ELs, alguns países se valem do uso de filtros 
em linha de 1,2 µm, principalmente em populações de risco, 
como pacientes imunocomprometidos e aqueles em terapia 
intensiva140-143.

Hipertrigliceridemia grave, juntamente com alterações 
importantes do metabolismo lipídico, são contraindicações 
para o uso de ELs. Consistente com as recomendações gerais 
para a administração de ELs, as concentrações séricas de 
triglicerídeos devem ser avaliadas no início da infusão de 
ELs ricas em AGPIs ômega-3 e monitoradas rotineiramente 

até o término. Os níveis de triglicerídeos séricos devem estar 
dentro dos intervalos recomendados pelas diretrizes locais 
ou regionais e, geralmente, não devem exceder 400 mg/dL 
(4,5 mmol/L) durante a infusão121.

As ELs com OP foram aprovadas pelo U.S. Federal Drug 
Administration (FDA) e introduzidas nos EUA apenas em 
2016, embora desde a década de 1990 tenham sido usadas 
na Europa e China, para adultos e crianças144. 

Dentre os benefícios clínicos do uso de EL com n-3, 
destacam-se redução dos triglicérides145-147, melhora de 
marcadores inflamatórios55,70,81,92,148,149, melhora da função 
hepática52,92,97, redução da morbidade50,54,55,150, redução da 
permanência hospitalar50,52,55,92,148,149  e da mortalidade145.

A contraindicação mais comum para o uso de EL com 
n-3 é alergia. Nas recomendações do fabricante do produto, 
com mistura de quatro óleos, há contraindicação para o uso 
a hipersensibilidade conhecida para óleo de soja, oliva, peixe 
e/ou amendoim151. Na prática, pacientes que já usaram 
outras ELs ou propofol devem tolerar bem EL com n-3.

Casos raros foram relatados de síndrome de sobrecarga 
de lipídios (SSL) com o uso dessa formulação, em doses muito 
acima da recomendada (3,6 g/kg/h)152. A SSL caracteriza-se 
por dores de cabeça, febre, icterícia, hepatoesplenomegalia, 
dificuldade respiratória e hemorragia espontânea; além disso, 
outros sinais, como anemia, leucopenia, trombocitopenia, 
baixos níveis de fibrinogênio e coagulopatia, eventualmente, 
podem ocorrer153.

Recentes diretrizes têm recomendado a taxa de infusão 
de 0,13 a 0,17g/kg/h, até um ano de idade, e 0,08 a 0,13 
g/kg/h, para crianças maiores154,155.

O fabricante recomenda não ultrapassar 0,5 mL/kg/h151. 
Não há taxa de infusão recomendada para adultos, mas a 
dose parenteral de AGPI n-3 é de 0,1 a 0,2 g/kg/dia75.

Plaquetopenia e Ômega-3
Plaquetopenia ou trombocitopenia é definida quando o 

número de plaquetas no sangue é inferior a 150.000/µL. As 
plaquetas são células com importante função no processo 
de coagulação e cicatrização do organismo. A gravidade 
da plaquetopenia impacta nas complicações, que podem 
variar de sangramentos espontâneos, em geral quando as 
plaquetas estão abaixo de 50.000/µL, mas outros eventos 
adversos podem ocorrer, como o risco de trombose156.

Os AGs poli-insaturados ômega-3 e ômega-6 são 
componentes essenciais da membrana fosfolipídica das 
plaquetas e desempenham importante papel em distintos 
aspectos da função dessas células. No entanto, ainda há 
controvérsias sobre os metabólitos ativos destes AGs e a 
função das plaquetas, faltando translação adequada do que 
ocorre in vitro para in vivo. 
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A administração de AGs ômega-3 por via oral e enteral, 
em geral, contempla doses que não ultrapassam 10 gramas 
dia, e por via parenteral a quantidade é em torno de até 
0,2 g/kg/dia. Por outro lado, naqueles trabalhos em que 
se utilizou maior proporção de estes AGs em relação aos 
ômega-6, não há menção a eventos de trombocitopenia. 

Recente meta-análise54 sobre o uso de AGs ômega-3 
por via parenteral em pacientes críticos incluiu 49 estudos 
randomizados. Em apenas quatro, houve análise de variáveis 
de coagulação, como tempo de tromboplastina parcial (PTT), 
tempo de protrombina (TP) e plaquetas72,73,157,158. Barbosa 
et al.72 infundiram 0,09 ± 0,02 g/kg/peso de lipídios com 
ômega-3 e demonstraram que não houve diferença entre 
o número de plaquetas do grupo ômega-3 versus o que 
recebeu triglicérides de cadeia média (TCM) e triglicérides de 
cadeia longa (TCL) convencionais. Heller et al.157 avaliaram, 
em pacientes submetidos a grandes procedimentos cirúr-
gicos abdominais, a infusão de 0,2 g/kg de ômega-3 por 
via parenteral, sobre variáveis de coagulação, incluindo o 
número de plaquetas. Os autores reportaram que, em ambos 
os grupos, o número caiu imediatamente após a operação, 
mas sem diferença entre grupos, sendo que, no terceiro 
dia pós-operatório, os níveis haviam voltado aos valores 
pré-operatórios em ambos157. Wang et al.73 randomizaram 
pacientes com enfermidades gastrointestinais submetidos a 
tratamento cirúrgico que demandaram NP para um grupo 
com ômega-3 e outro com solução contendo TCM e TCL. 
Novamente, os autores não identificaram diferenças ao longo 
dos seis dias de tratamento entre os dois grupos do estudo73. 
Em pacientes cirróticos com câncer de fígado operados, 
Zhang et al.158 compararam duas soluções lipídicas, uma 
contendo ômega-3 e outra convencional, sobre variáveis 
de sangramento. Contudo, ainda que os autores citem que 
mensuraram plaquetas, PTT e TP, não há a descrição desses 
valores no texto, apenas constando que não houve diferenças 
de sangramento entre os dois grupos. Por outro lado, quanto 
à oferta de AGs ômega-3 por via oral ou enteral, também 
descrita em trabalhos com pacientes críticos, os efeitos sobre 
as plaquetas ou outros marcadores de sangramento não são 
registrados159. Recente revisão160 sobre a influência desses 
AGs, que incluiu oito trabalhos com mais de 600 pacientes 
com várias enfermidades, a suplementação de até 10g dia 
de ácido eicosapentanóico e docosahexanóico, por curto 
período, ou de 1,5g, em até 52 semanas, não resultou em 
maior taxa de sangramento. Todavia, apenas três trabalhos 
citaram que não houve complicações como sangramento, 
sem especificamente mencionar o número de plaquetas161-163.

Em conclusão, há poucos estudos que abordam especi-
ficamente plaquetopenia. De sorte que a presente discussão 
é limitada, pois ainda que alguns dos trabalhos aqui apre-
sentados contemplem a plaquetopenia, há falhas metodo-
lógicas. A principal é a ausência de cálculo amostral, e os 

que incluíram essa informação determinaram o tamanho 
da amostra com base em variáveis não relacionadas com 
sangramento ou plaquetas73,162,163. O cálculo amostral é 
relevante para determinar o poder das análises estatísticas. 

Recomendações de Dose para Suplementação
As soluções de lipídios devem ser infundidas de prefe-

rência misturadas às soluções de glicose e aminoácidos, mas 
eventualmente poderão ser infundidas à parte, de acordo 
com especificações do quadro clínico121,164,165.

A dose máxima de lipídios venosos que pode ser prescrita 
com segurança para os pacientes em NP é de até 1,5 g/
kg em 24 horas, sendo a dose usual recomendada 1g/kg/
dia62,121,164.

De acordo com os estudos clínicos, a recomendação da 
dose de óleo de peixe nas ELs é entre 0,1 e 0,2 g/kg/dia 
em pacientes adultos clinicamente estáveis. Respeitando-se 
a dose máxima de lipídios e a recomendação da dose de 
óleo de peixe, não há evidência de que haja coagulopatia 
ou distúrbios de sangramento nos pacientes que recebem 
soluções de NP contendo óleo de peixe121,166.

Esta recomendação é válida para pacientes críticos, 
sépticos ou não, cirúrgicos, bem com outras situações clínicas 
de hipermetabolismo50,58,83.

Custo Efetividade
Algumas metanálises avaliaram se os benefícios clínicos 

até aqui discutidos também se convertem em farmacoe-
conomia. Assim, NP com n-3 comparada com NP padrão 
foi mais custo-eficiente6,8. Feng et al.8 demonstraram que 
NP com OP foi mais efetiva com redução da permanência 
hospitalar (19,48 x 21,35 dias, p=0,004), redução da 
permanência em UTI (5,03 x 6,18 dias, p=0,02), prevenção 
de infecção nosocomial (35,6%, p=0,004) e redução do 
custo em 93% dos pacientes ($6937 x $8053 por paciente), 
quando comparada à NP sem n-3.

Autores de recente metanálise envolvendo dados de cinco 
países europeus (França, Alemanha, Itália, Espanha e Reino 
Unido) e EUA também fizeram análise de farmacoeconomia 
e demonstraram que NP com n-3 resultou em melhor eficácia 
clínica (redução da permanência hospitalar e redução da 
infecção) e redução de custos97. Assim, a decisão do trata-
mento baseado em evidências, acrescida agora da análise 
de custo-efetividade, deve ser contemplada na tomada de 
decisões6,8,167. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS

A infusão de ELs ricas em AGPIs ômega-3 ou a combi-
nação com TCM ou OO quando comparadas às ELs 
compostas por OS estão associadas à melhor evolução 
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clínica de pacientes críticos e cirúrgicos. Mecanismos de 
ação incluem melhora do perfil de citocinas e eicosanoides 
circulantes (menos inflamatório e imunossupressor) e 
preservação da função (por exemplo, melhor ação antibac-
teriana) e biologia (por exemplo,  apoptose, expressão de 
moléculas de superfície com função imunológica)144,168-170. 
De sorte que há dados clínicos e laboratoriais suficientes 
para concluir que ELs ricas em AGPIs ômega-3 são compo-
nente valioso da NP para pacientes adultos hospitalizados 
e em homecare. Ademais, ELs ricas em AGPIs ômega-3 
têm perfil de segurança e tolerabilidade comprovado e 
representam componente custo-efetivo dos regimes de 
nutrição parenteral. Preocupações de que estas possam 
causar aumento na incidência de eventos hemorrágicos 
não foram comprovadas52,58.

O uso de ELs em pacientes adultos hospitalizados 
continua a ser amplamente estudado. Destaca-se a proposta 
de se infundir EL contendo exclusivamente OP como imuno-
fármaco-nutriente, independente da prescrição de NP. Em 
pacientes cirúrgicos, essa prática durante os três dias pré-
operatórios foi associada com melhor perfil de mediadores 
imunológicos e funções leucocitárias no pós-operatório90. Em 
pacientes críticos com sepse, os benefícios incluíram efeitos 
anti-inflamatórios e hepatoprotetores, redução da disfunção 
orgânica e até redução da mortalidade, porém restrita a 
pacientes com sepse menos grave171,172. Em pacientes críticos 
idosos, observou-se melhora de perfis plasmáticos de AGPIs, 
da resposta inflamatória e da troca gasosa, contribuindo 
para a sobrevida173,174.
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