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RESUMO

Introdugéio: As atuais recomendagdes de oferta proteica para o doente critico orientam uma
grande quantidade, sendo a orientagéio entre 1,2 e 2,0 g/kg/dia. Todavia, os grandes estudos
demonstram que esta oferta proteica ndo é atingida, trazendo prejuizos a evolugéio dos pacientes.
A utilizagdo de uma oferta proteica alta frente a uma disfungéo renal instalada também é tema
de discussdo na condugéio da terapia nutricional. Objetivo: Este artigo busca discutir os principais
pontos dos estudos atuais relacionados ao tema. Método: Foram avaliados artigos de 2010 até
2016, na base de dados PubMed e LILACS, que relatavam a oferta proteica oferecida aos doentes
criticos, embora nem sempre este fosse o principal dado do estudo. Resultados: A maioria
dos estudos tinha desenho observacional, sendo possivel notar que, em grande parte destes
estudos, a oferta proteica minima recomendada ndo foi atingida, tanto no grupo inferveng@o
como controle. Outro ponto importante é que com o aumento da oferta para 1,5 g/kg/dia a
2 g/kg/dia ocorre aumento significativo do balanco nitrogenado, sem alterar a fungéio renal. Néo
foram encontrados estudos randomizados que mostrem melhora do desfecho com uma oferta
proteica mais elevada. Conclusées: Pacientes criticos apresentam geralmente elevado catabolismo
proteico, desta forma existe um racional de recomendagdo de elevada oferta proteica. Entretanto,
a maioria dos estudos mostra que tal recomendagéio néo é cumprida na prdtica clinica. Duvidas
persistem em relacdo & meta proteica, particularmente na primeira semana da doenca grave de
pacientes com leséo renal aguda.

ABSTRACT

Introduction: The current recommendations of protein supply for the critical patient guide a
great quantity, being the orientation between 1.2 and 2.0 g/kg/day. However, the large studies
show that this protein supply is not reached, bringing losses to the evolution of the patients. The
use of a high protein supply facing an established renal dysfunction is also a topic of discussion
in the conduction of nutritional therapy. Objective: This article aims to discuss the main points of
the current studies related to the theme. Methods: Articles from 2010 to 2016 were evaluated
in the PubMed and LILACS databases, which reported the protein supply offered to critically ill
patients, although this was not always the main data of the study. Results: Most of the studies
had an observational design, being possible to observe that in the majority of these studies,
the recommended minimum protein supply was not reached, both in the intervention and in
the control group. Another important point is that with the increasing supply to 1.5 g/kg/day at
2 g/kg/day there is a significant increase in the nitrogen balance, without altering renal function.
No randomized trials were found to show improvement in outcome with a higher protein supply.
Conclusions: Critical ill patients generally present high protein catabolism in thus there is a
rational recommendation of high protein supply. However,the majority of the studies show that
this recommendation is not fulfilled in clinical practice. Doubits persist regarding the protein target,
particularly in the first week of severe disease in patients with acute kidney injury.
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INTRODUCAO

E no minimo preocupante a diferenca entre as recomen-
dagées universais de oferta proteica nos pacientes graves
(1,2 - 2 g/kg/dia) e o que “mundo real” consegue atingir
na maioria dos pacientes (0,8 - 1,0 g/kg/dia, nos melhores
casos). Principais diretrizes'®, com base em ensaios clinicos,
tém sugerido uma média de oferta de 1,5 g/kg/dia, a qual
foi definida como o nivel de consumo associado com a
menor taxa de catabolismo*®. Muitos estudos observacionais
sugerem que estas recomendacdes demonstram resultados
positivos nos desfechos’*.

Na prdtica, revelada em grandes estudos recentes
randomizados, a importdncia da meta calérica é inversa-
mente proporcional & de proteina que os mesmos pacientes
recebem nestes estudos. A Figura 1 compila os principais
estudos®!®, a quantidade de proteina prescrita como meta
e o que realmente os pacientes receberam. Esta lacuna na
meta deixa clara a negligéncia dada para a estratégia, que
¢ o pilar para amenizar as sequelas a que o catabolismo
expde o paciente inflamado critico.

EVIDENCIAS SOBRE OFERTA PROTEICA:
SAO APENAS EM ESTUDOS OBSERVACIONAIS?

Em que pesem algumas caracteristicas, os estudos obser-
vacionais podem reduzir sua poténcia, mas trazem dados
interessantes que vém ao encontro das tendéncias das publi-
cacdes recentes, enfatizando a importéncia da oferta proteica
na UTI como fator de impacto no prognéstico.

Em uma meta-andlise totalizando 1107 pacientes
submetidos & medida do balango nitrogenado, Kreymann
et al.'® observaram que a protedlise (avaliada pela andlise
do balanco nitrogenado) guarda relacdo com a gravidade
clinica. Ela encontra-se aumentada em pacientes graves
(1,2 a 3,1 g/kg/d), moderadamente aumentada em injirias
infermedidrias (0,8 a 1,2 g/kg/d) e minimamente elevada
em individuos sauddveis (<0,8 g/kg/d). Na amostra total,
observou-se que até 35% do total de pacientes avaliados
apresentavam déficits de proteina ao redor de 1,5 a
2,0 g/kg/d de proteina.

Em 2009, Alberda et al.'” fizeram uma observacdo
sobre a relacdo entre a oferta proteica e calérica em
um estudo multicéntrico com 2.772 pacientes. Além do
efeito benéfico do maior aporte calérico, observou-se que
o impacto da oferta adicional de 30 g/dia de proteina
associou-se a um risco relativo (RR) de mortalidade de 0,84
(IC95%=0,74-0,96; p=0,008), abrindo caminhos para

novas investigagoes.

Dois outros estudos publicados em 2012 retratam a
importéncia da oferta proteica em pacientes graves. Um
deles feito por Weijs et al.8, prospectivo observacional, no
qual foram randomizados 886 pacientes sob ventilagdo
mecdnica. O suporte nutricional seguiu as recomendacées da
calorimetria indireta e proviséo de proteinas de, no minimo,
1,2 g/kg/dia. O efeito sobre a mortalidade de 28 dias foi
calculado pela regressdo de Cox, considerando-se: meta
proteica e calérica atingida, apenas meta calérica atingida,
ou nenhuma das metas atingidas durante todo periodo de
ventilagdo mecénica (média de 22,1 dias).

Weis et al.
Heidegger et al.
Singer et al.
Arabiet al. 2015
Arabi et al. 2011
Rice et al.
Casaer et al.

Van den Berghe et al.
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Figura 1 — Oferta proteica nos principais estudos.

Linha vermelha: quantidade de proteina prescrita como meta, Linha azul: quantidade de proteina que os pacientes receberam
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A mortalidade de 28 dias reduziu-se em 27% (razéo de
risco de 0,83, intervalo de confianca de 0,67- 1,01) nos
que atingiram a meta energética (valor néo significativo),
e em 53% naqueles com sucesso tanto calérico quanto
proteico, (razéo de risco de 0,47, intervalo de confianca de
0,31- 0,73, valor significativo). Balango nitrogenado néo foi
avaliado neste estudo.

Os autores concluiram que nutricdo dita 6tima em
pacientes criticos, definida por metas de energia e proteina,
estd associada a uma queda de cerca de 50% na mortali-
dade de 28 dias, enquanto que ingestdo satisfatéria apenas
de calorias ndo estd associada & reducéo na mortalidade®.

O outro estudo publicado no mesmo ano por Allingstrup
etal.” comparou, numa amostra de 113 pacientes submetidos
& ventilagéo mecénica cujo diagnéstico era de sepse grave
ou queimadura > 15%, trés grupos estatisticamente diferentes
de acordo com a oferta proteica: alta (1,46 g/kg/dia), média
(1,06 g/kg/dia) e baixa (0,79 g/kg/dia). Este estudo mostrou
que a sobrevida tem relacéo direta com a oferta proteica.

No entanto, recentemente, surgiu a hipétese que oferta
proteica elevada em pacientes sépticos poderia ser deletéria,
por inibir o mecanismo de autofagia. A autofagia teria um
papel funcional em sépticos ao promover clearance bacte-
riano intracelular. Weijs et al.’® publicaram, em 2014, uma
andlise post hoc de um estudo prospectivo observacional.

O efeito da oferta proteica em 843 pacientes foi avaliado
separadamente entre pacientes sépticos e ndo-sépticos. Os
autores encontraram que, em pacientes ndo-sépticos e ndo-
hiperalimentados, uma oferta proteica maior que 1,2 g/kg/
dia no quarto dia de internacao esteve relacionada & reducéo
significativa da mortalidade, o que néo foi significativo em
pacientes sépticos.

Também em 2014, Elke et al.” publicaram andlise secun-
déria de um estudo observacional incluindo 2270 pacientes
sépticos em ventilacdo mecénica, 45,9% apresentando IMC
<25 kg/m?, recebendo somente dieta enteral com oferta
média de 14,5 kcal/kg/dia e 0,7 g/kg/dia. Avaliacdo da
meta calérico-proteica nos primeiros 12 dias de internacéo
mostrou que aumentos de 1000 kcal e 30 g de proteina,
préximos as metas calculadas atualmente, estiveram rela-
cionados a reducéo da duracéo da ventilacdo mecénica e
da mortalidade.

OFERTA PROTEICA E DISFUNCAO RENAL

Outro grupo em que a oferta proteica ainda gera dividas
é o de pacientes criticos que apresentam lesdo renal aguda.
Séo usualmente os mais graves e quando evoluem com
necessidade de terapia renal substitutiva apresentam ainda
maior mortalidade. O catabolismo proteico desses pacientes
¢ geralmente elevado, em virtude da doenca de base e de

perdas extras de aminodcidos no sistema de didlise, que
podem chegar a 15 g/dia em métodos continuos®.

Tudo isso nos leva a acreditar que a meta proteica desses
pacientes deva ser elevada. No entanto, sGo poucos estudos
prospectivos randomizados realizados nessa populacéo.
Serd que realmente a proteina fornecida é utilizada em
sintese proteica? Estudos observacionais apontam que sim,
evidenciando aumento significativo do balanco nitrogenado,

com aumento na oferta de 1,5 g/kg/dia para 2 g/kg/dia?'.

Mas esse aumento na oferta proteica ndo promoveria
aumento da ureia plasmdtica, levando a maior necessidade
de didlise? Acredita-se que ndo. Bellomo et al.?? apontaram
que somente aumentos acima de 2 g/kg/dia em pacientes
em didlise elevam a taxa de formacédo de ureia.

O mesmo ocorre em les@o renal aguda ndo-oligtrica, em
que Singer? mostrou que aumentos de 75 g para 150 g de
proteina (g/kg néo informado) em nutricéo parenteral néo
determinaram aumento significativo da ureia e necessidade
de terapia renal substitutiva.

A oxidacéo de proteinas musculares como fonte energé-
tica causaria maior contribuicGo para uremia que a proteina
exdgena. Importante avaliar outras causas de uremia, como
underfeeding, hiperglicemia, hemorragia digestiva, corticos-

teroides e status volémico, antes de assumir culpa a proteina
da dieta?*.

Néo existem, contudo, estudos robustos randomizados
gue mostrem melhora em desfechos com meta proteica
mais elevada em pacientes com lesdo renal aguda. Estudo
conduzido por Bellomo et al.?>, em 2014, com dados do
estudo prospectivo RENAL trial, com 1457 pacientes, avaliou
desfechos clinicos em relacdo & oferta proteica. Pacientes
foram divididos em grupos com oferta acima e abaixo da
média e ndo se observou diferenca em mortalidade. Contudo,
a média era 0,5 g/kg/dia e somente 10% dos pacientes
atingiram oferta proteica maior que 1 g/kg/dia.

Ovutro ponto de incerteza sGo os pacientes criticos crénicos
ou & ndo-criticos que apresentam lenta recuperacéo da
funcéo renal: qual seria a meta que néo os prejudicaria?

Apesar de tantas incertezas, a ASPEN em seu Gltimo
consenso recomenda, com grau de evidéncia fraco, oferta
proteica entre 1,2 a 2 g/kg/dia, mesmo em pacientes com
lesdo renal aguda e até 2,5 g/kg/dia, quando em métodos
dialiticos continuos?. Seriam esses pacientes tdo graves que
metas proteicas pouco influenciariam em seus desfechos?

CONCLUSAO

Pacientes criticos apresentam grandes variacdes nas
necessidades caléricas e elevado catabolismo proteico,
secunddrio &s alteracées hormonais e de citocinas relacio-
nadas ao processo inflamatério. Com base nesse racional
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e em estudos observacionais, oferta proteica mais elevada
tem sido recomendada pelas principais diretrizes, apesar
de néo ser atingida na prética na maioria dos estudos e

Servicos.

Ddvidas persistem em relacdo & meta proteica, particular-

mente na primeira semana e em subgrupos como os sépticos,
os com les@o renal aguda e os extremos de peso. Estudos
prospectivos randomizados bem desenhados séo necessdrios

para esclarecer essas questdes cruciais & terapia nutricional.
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