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Abstract  
IMPORTANCE
Enteral administration of immune-modulating nutrients (eg, glutamine, omega-3 fatty acids, selenium, and 
antioxidants) has been suggested to reduce infections and improve recovery from critical illness. However, 
controversy exists on the use of immune-modulating enteral nutrition, reflected by lack of consensus in 
guidelines.

OBJECTIVE
To determine whether high-protein enteral nutrition enriched with immune-modulating nutrients (IMHP) 
reduces the incidence of infections compared with standard high-protein enteral nutrition (HP) in 
mechanically ventilated critically ill patients.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS
The MetaPlus study, a randomized, double-blind, multicenter trial, was conducted from February 2010 
through April 2012 including a 6-month follow-up period in 14 intensive care units (ICUs) in the Netherlands, 
Germany, France, and Belgium. A total of 301 adult patients who were expected to be ventilated for more 
than 72 hours and to require enteral nutrition for more than 72 hours were randomized to the IMHP (n = 152) 
or HP (n = 149) group and included in an intention-to-treat analysis, performed for the total population as 
well as predefined medical, surgical, and trauma subpopulations.

INTERVENTIONS
High-protein enteral nutrition enriched with immune-modulating nutrients vs standard high-protein enteral 
nutrition, initiated within 48 hours of ICU admission and continued during the ICU stay for a maximum of 
28 days.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES
The primary outcome measure was incidence of new infections according to the Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) definitions. Secondary end points included mortality, Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA) scores, mechanical ventilation duration, ICU and hospital lengths of stay, and 
subtypes of infections according CDC definitions.

RESULTS
There were no statistically significant differences in incidence of new infections between the groups: 53% 
(95% CI, 44%-61%) in the IMHP group vs 52% (95% CI, 44%-61%) in the HP group (P = .96). No statistically 
significant differences were observed in other end points, except for a higher 6-month mortality rate in the 
medical subgroup: 54% (95% CI, 40%-67%) in the IMHP group vs 35% (95% CI, 22%-49%) in the HP 
group (P = .04), with a hazard ratio of 1.57 (95% CI, 1.03-2.39; P = .04) for 6-month mortality adjusted for 
age and Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score comparing the groups.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE
Among adult patients breathing with the aid of mechanical ventilation in the ICU, IMHP compared with HP 
did not improve infectious complications or other clinical end points and may be harmful as suggested by 
increased adjusted mortality at 6 months. These findings do not support the use of IMHP nutrients in these 
patients. 
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IMPORTÂNCIA
Tem-se sugerido que a administração enteral de nutrientes imunomoduladores (por exemplo, glutamina, 
ácidos graxos ômega-3, selênio e antioxidantes), reduza infecções e melhore a recuperação de pacientes 
graves. Contudo, a controvérsia sobre o uso de nutrição enteral imunomoduladora existe e se reflete na 
falta de consenso nas recomendações.  

OBJETIVO
Determinar se nutrição enteral hiperproteica enriquecida com nutrientes imunomoduladores (IMHP) 
reduz a incidência de infecções comparada com nutrição enteral hiperproteica padrão (HP) em pacientes 
graves em ventilação mecânica.

DESENHO, LOCAIS E PARTICIPANTES
MetaPlus foi um estudo randomizado, duplo-cego e multicêntrico conduzido em 14 unidades de terapia 
intensiva (UTI) na Holanda, Alemanha, França e Bélgica, de fevereiro de 2010 a abril de 2012, incluindo 
um período de acompanhamento posterior de 6 meses. Foram randomizados um total de 301 pacientes 
adultos com expectativa de ficar em ventilação mecânica e utilizar nutrição enteral por mais de 72 
horas, divididos no grupo IMHP (n = 152) ou no grupo HP (n = 149), e incluídos na análise por intenção 
de tratar (ITT) realizada para toda a população, como também nas subpopulações predefinidas como 
médica, cirúrgica e trauma.

INTERVENÇÕES
A nutrição enteral hiperproteica enriquecida com nutrientes imunomoduladores vs. nutrição enteral 
hiperproteica padrão, foi iniciada dentro de 48 horas após a admissão na UTI e prolongou-se durante a 
permanência em terapia intensiva por no máximo 28 dias. 

PRINCIPAIS RESULTADOS E PARÂMETROS
O desfecho primário avaliado foi a incidência de novas infecções de acordo com as definições do 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Os desfechos secundários incluíram mortalidade, 
avaliação sequencial de falência de órgãos (SOFA escore), duração da ventilação mecânica, tempo de 
permanência em UTI e de hospitalização, e subtipos de infecção de acordo com as definições do CDC.

RESULTADOS
Não houve diferença estatística significante na incidência de novas infecções entre os grupos: 53% 
(95% IC, 44%-61%) no grupo IMHP vs. 52% (95% IC, 44%-61%) no grupo HP (P = .96). Não foram 
observadas diferenças estatísticas significantes nos outros desfechos, exceto para a maior taxa de 
mortalidade em 6 meses no subgrupo de pacientes clínicos: 54% (95% IC, 40%-67%) no grupo IMHP 
vs. 35% (95% IC, 22%-49%) no grupo HP (P = .04), com um risco relativo de 1,57 (95% IC, 1,03-2,39; 
P = .04) para mortalidade em 6 meses ajustada pela idade e escores do APACHE II, sistema de avaliação 
da fisiologia aguda e da saúde crônica, comparando os grupos.

CONCLUSÕES E RELEVÂNCIA
Entre adultos sob ventilação mecânica em UTI, o uso de nutrição enteral hiperproteica enriquecida com 
nutrientes imunomoduladores (IMHP) comparado com nutrição enteral hiperproteica (HP), não melhorou 
as complicações infecciosas ou outros desfechos clínicos e pode ser prejudicial, tal como sugerido pelo 
aumento da mortalidade ajustada em 6 meses. Estes achados não apoiam o uso de nutrição enteral 
enriquecida com nutrientes imunomoduladores nestes pacientes.
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Histórico do Estudo MetaPlus
O desenvolvimento desta fórmula imunomoduladora para UTI e o planejamento para a realização 
do estudo clínico começaram há mais de dez anos atrás. Nesta época reuniu-se um grupo 
de pesquisadores em terapia intensiva e desenhou-se uma fórmula com base nas evidências 
científicas então existentes. Profissionais de diversos centros de referência na Europa participaram 
do projeto e isso se reflete na gama de autores que assinam o artigo1.  

Da mesma forma, a condução do estudo foi extremamente cuidadosa. Ambas as fórmulas 
apresentavam a mesma densidade calórica e o mesmo percentual proteico. As embalagens eram 
idênticas permitindo o cegamento perfeito para investigadores, médicos e pacientes. O grupo 
chamado IMHP recebeu suplementação específica de glutamina (30g/L), EPA e DHA (7,5g/L), 
além de doses aumentadas de antioxidantes. O grupo controle chamado de HP recebeu dieta 
hiperproteica com acréscimo do mix de fibras (Nutrison Advanced Protison)1.  

Mais de dois anos se passaram desde a entrada do primeiro paciente até a conclusão do último 
paciente acompanhado após 6 meses da alta hospitalar.  Os critério de inclusão e exclusão foram 
respeitados rigorosamente, permitindo reunir uma população típica em unidades de terapia 
intensiva, gravemente enferma em ventilação mecânica1. 

MetaPlus & Literatura
O estudo constatou que a fórmula imunomoduladora não mostrou benefícios comparada 
ao controle hiperproteico, além de contribuir para o aumento da mortalidade em 6 meses 
no grupo de pacientes clínicos e por isso decidiu-se não dar sequência a sua produção e 
lançamento. Tais resultados surgiram em sintonia com outros estudos recentes que também 
mostraram aumento de riscos com imunomodulação, como os estudos EDEN-OMEGA2, 
REDOXS3 e SIGNET4. 

Por outro lado, o sucesso da fórmula controle hiperproteica (Nutrison Advanced Protison) 
corroborou os achados da literatura que correlacionaram maior oferta proteica com 
melhores desfechos clínicos em UTI, exemplificado nos estudos de Alberda et al (2009)5, 
Weijs et al (2012)6 e Allingstrup et al (2012)7. 

No estudo MetaPlus, os pacientes que receberam Nutrison Advanced Protison apresentaram 
apenas 28% de mortalidade em seis meses, menor que a mortalidade descrita em estudos 
semelhantes como o REDOXS (35% de mortalidade)3 e o SIGNET (43%)4. Os autores atribuíram 
estes resultados à oferta proteica adequada. 

Outro ponto de destaque diz respeito à tolerância da fórmula hiperproteica. O grupo controle, 
que recebeo Nutrison Advance Protison, atingiu no terceiro dia de terapia nutricional em 
média 80% das metas calóricas e proteicas. Segundo a literatura, pacientes em UTI recebem 
em média menos de 55% das metas nutricionais 8-10. 
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