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Resumo

Esta revisdo tem como objetivo identificar os principais achados sobre a oferta proteica
ideal necessaria para estimular o equilibrio de nitrogénio e balango nitrogenado
positivo em pacientes adultos criticamente enfermos. Trata-se de um estudo de
revisao integrativa, com a inclusdo de 4 artigos originais selecionados nas bases de
dados PubMed e Cochrane. Os dados foram sintetizados e organizados em uma
tabela. Os principais achados evidenciados sao que uma maior ingestao proteica esta
associada com melhores resultados no balango nitrogenado, menor mortalidade e
aumento na sobrevida. Conclui-se que todos os estudos incluidos nesta revisao
concordaram que maior incremento na oferta proteica estimulou o balango
nitrogenado positivo, no entanto a quantidade ideal de aporte proteico ainda €
controversa na literatura, indicando uma lacuna para pesquisas futuras.

Palavras-chaves: Balango Nitrogenado. Ingestédo Proteica. Terapia Intensiva.

Abstract

This review aims to identify key findings regarding the optimal protein supply required
to stimulate nitrogen balance and positive nitrogen balance in critically ill adult patients.
This is an integrative review study, with the inclusion of 4 original articles selected from
PubMed and Cochrane databases. The data were synthesized and organized in a
table. The main findings evidenced are that a higher protein intake is associated with
better results in nitrogen balance, lower mortality and increased survival. It is
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concluded that all studies included in this review agreed that a greater increase in
protein supply stimulated positive nitrogen balance, however the ideal amount of
protein intake is still controversial in the literature, indicating a gap for future research.

Keywords: Nitrogen Balance. Protein Intake. Intensive Care.

1. Introdugao

Em decorréncia da injuria durante a doenga critica, ocorre elevagado dos
horménios contrarreguladores e citocinas pro-inflamatorias, que por sua vez aumenta
os niveis de glucagon e promove resisténcia anabdlica’. O hipercatabolismo
proveniente desse cenario € uma condicdo frequentemente encontrada, sendo
caracterizado pela mobilizacdo e utilizacdo das reservas proteicas provocada pela
resposta inflamatoria, e associado a perda progressiva da massa muscular e declinio
funcional.

A otimizacao da oferta proteica durante a doenca critica é indispensavel para
suprir a demanda de proteinas e promover balango nitrogenado positivo?.
Conceitualmente, o Balango Nitrogenado (BN) é a diferenga entre a ingestdo e as
perdas de nitrogénio, sendo que o BN positivo (em torno de +4 a +6g/dia) reflete
fornecimento proteico superior ao eliminado, e em contrapartida o BN negativo sinaliza
que houve mais perdas em relagéo ao ingerido3.

Embora a mensuracdo do BN pode ser uma ferramenta util na pratica clinica,
fornecendo informagbes acerca da diferenga entre o teor de nitrogénio
ingerido/excretado, e possibilitando avaliar a eficacia da terapia nutricional
implementada de forma mais individualizada, ndo existem consensos acerca da oferta
proteica ideal diante de BN negativo para promover equilibrio de nitrogénio ou BN
positivo.

Portanto, esta revisdo integrativa tem como objetivo investigar os principais
achados disponiveis na literatura sobre a ingestdo proteica ideal para viabilizar a
manutengdo do equilibrio de nitrogénio e minimizar o catabolismo proteico em
pacientes adultos criticamente enfermos.

2. Métodos

Realizou-se um estudo do tipo revisio integrativa a fim de sanar a pergunta de
pesquisa sobre a oferta ideal de proteina para promover equilibrio de nitrogénio ou
balango nitrogenado positivo durante a doenga critica.

Foram elegiveis estudos originais e em lingua inglesa, realizados com
individuos adultos, de ambos os sexos, internados em unidade de terapia intensiva e
que estivessem recebendo terapia nutricional enteral e/ou parenteral. Nao houve
restricdo quanto ao ano de publicacdo, tendo em vista a dificuldade de encontrar
artigos recentes que abordasse o tema.

Os critérios de exclusao foram os seguintes: estudos realizados com individuos
adultos com idade <18 anos, pacientes que estivessem recebendo aporte nutricional
por via oral, apresentando insuficiéncia renal, oligoanuricos e/ou em terapia de
substituicdo renal e estudos de revisao.

A busca pelos artigos cientificos foi realizada em 24 de agosto de 2022 na base
de dados PubMed e Cochrane, por meio da combinacéo de palavras-chaves e termos
booleanos “nitrogen balance”’AND “protein intake”’AND “intensive care”. No primeiro
momento foram identificadas 77 publica¢des, sendo filtrados para estudos em lingua
inglesa resultando em 49 artigos, dos quais 10 eram da PubMed e 39 da Cochrane.
Em seguida realizou-se a triagem inicial através da leitura do titulo e do resumo,
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retendo 16 artigos. Posteriormente foi realizado a leitura complementar dos artigos
previamente triados, sendo por fim selecionados 4 estudos através dos critérios de
elegibilidade. As etapas de identificacédo e selegédo dos artigos estdo dispostas a seguir
(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selegéo dos estudos. Brasilia (DF), Brasil, 2022.
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3. Resultados

Foram encontrados um total de 49 artigos sobre a tematica ingestao proteica e
balanco nitrogenado em pacientes criticos. Porém, apos triagem inicial por meio da
leitura do titulo e resumo apenas 16 foram elegiveis de acordo com os critérios de
inclusado e exclusao, e 33 descartados sendo 6 por duplicidade, totalizando 12 artigos
para leitura completa da metodologia, resultados e conclusdes.

Posteriormente, 4 artigos foram selecionados para compor esta revisao
integrativa por apresentarem resultados pertinentes a pergunta de pesquisa. Os
principais achados dos estudos foram agrupados em um quadro em ordem crescente
por ano de publicagdo, contendo dados referentes a autoria € ano de publicacio,
objetivos, desenho do estudo e principais resultados encontrados (Quadro 1).



Quadro 1 — Apresentacdo dos

Brasil, 2022

estudos selecionados para compor esta revisao integrativa. Brasilia,

NO

Autor e ano

Objetivos

Método

Principais resultados

Allingstrup et
2012

al.4,

Associar
adequacoes no
fornecimento
proteico com o
desfecho
mortalidade.

Coorte
observacional
prospectivo

Os resultados mostraram
melhora no desfecho
mortalidade conforme
aumentou a quantidade de
proteina/aminoacido  (26%,
24% e 16% para baixa,
média e alta proteina/AA,
respectivamente). A
sobrevida aumentou
paralelamente ao
fornecimento  proteico/AA,
respectivamente em 49%,
79% e 88% para baixa,
média e alta proteina/AA,
com tendéncia significativa (p
= 0,011). As perdas de
nitrogénio foram
significativamente  maiores
no subgrupo baixa ingestéo
proteica/AA (p < 0,01). Nao
houve correlagado estatistica
entre resultados de balanco
de nitrogénio e mortalidade.

Dickerson et
2012

al.b,

Identificar o aporte
proteico adequado
para viabilizar o
equilibrio

nitrogenado ou
balango nitrogenado
positivo.

Estudo
observacional
retrospectivo

Identificou-se que 54% dos
pacientes que receberam
aporte proteico de 2g/kg por
dia, alcangaram equilibrio
nitrogenado ou BN positivo.
Incrementos na ingestdo de
proteina predizem melhores
resultados de BN (p G 0,001).
Médias de ingestdo proteica
de 1,7g/kg/dia (0,1),
2,2g/kg/dia (0,1) e
2,7g/kg/dia  (0,2) foram
associadas a  melhores
valores de BN (p G 0,05).
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3 Danielis et al.?, 2019

Comparar o]
balanco
nitrogenado  com
diferentes tipos de
dieta (dieta padrao
e dieta enriquecida
com proteina).

Estudo
controlado
randomizado

Os pacientes que receberam
dieta rica em proteina
(1,8g/kg) apresentaram
melhor balango nitrogenado
(p < 0,001), acumulando
5,22g a mais de nitrogénio
em comparagdo ao grupo

dieta padrao ao terceiro dia
95% IC (3,86 — 6,58). Maior
ocorréncia de desfechos
secundarios, como lesbes
cutaneas, foram identificados
no grupo controle (28%) em
relacdo ao grupo intervencao

(5%).
4 Kim et al.”, 2020 Analisar o balanco| Estudo
nitrogenado, a| observacional | Maior oferta proteica foi
ingestdo proteica e| retrospectivo encontrada em pacientes

sua relagdo com
desfechos clinicos

com balango nitrogenado
positivo (1,58 + 0,40 e 0,58 +
0,48) no inicio da terapia
nutricional.

O balango nitrogenado de
seguimento revelou que
maior  ingestdo  proteica
promoveu melhora no
equilibrio nitrogenado (1,94 +
0,63g/kg e 1,28 £ 0,54 g/kg, p

<0,001). A  mortalidade
hospitalar foi
significativamente maior
entre o0s pacientes com
balanco nitrogenado
negativo (20%) em

comparagao ao balango
nitrogenado positivo (5,7%)
(p= 0,045). O balango
nitrogenado negativo esteve
associado a maior tempo de
permanéncia na UTIl (p
<0,001) e internagao
hospitalar prolongada (p=
0,002).

AA = Aminoacidos; BN = Balango Nitrogenado; NE = Nutricdo Enteral; NP = Nutrigdo Parenteral; UTI =
Unidade de Terapia Intensiva.

4. Discussao

Esta revisdo integrativa contribuiu para sintetizar os principais achados
disponiveis na literatura acerca da oferta proteica necessaria para minimizar o
catabolismo e sobre a utilizagdo do balango nitrogenado como ferramenta para
direcionar essa terapia nutricional no doente critico. Os principais resultados
evidenciados nesta revisdo sdo que a maioria dos pacientes se beneficiam de ingestéao
proteica mais elevadas; dietas contendo maior teor proteico em sua formulacio estao
associadas a melhores resultados de balango nitrogenado; médias de ingestéo
proteica em torno de 2g/kg ou mais foram capazes de estimular o equilibrio de
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nitrogénio e alcangar balango nitrogenado positivo; a sobrevida aumentou naqueles
que receberam maior aporte de proteinas; e balango nitrogenado negativo esta
associado a piores desfechos clinicos, incluindo maior tempo de permanéncia na UTI,
internagao hospitalar prolongada e mortalidade.

Os 4 artigos analisados utilizaram amostras de pacientes recebendo nutricao
enteral, nutricdo parenteral ou em combinagdo, sendo um critério de exclusdo a
utilizacdo da via oral por apresentar limitagdes quanto a estimativa do consumo
proteico em comparacédo com a NE e NP, evitando assim a subestimacéo da ingestao
proteica e erros no calculo do balango nitrogenado. Todos os estudos concordaram
gue maior incremento na oferta proteica esteve associado a melhores resultados no
balanco nitrogenado, impactando significativamente na manutengédo do equilibrio de
nitrogénio.

Apesar dos estudos incluidos nesta revisdo apoiarem maior fornecimento de
proteinas durante a doenga critica para promover um balango nitrogenado positivo, a
dose exata que garante o aporte proteico adequado necessario para superar a
resisténcia anabdlica ainda € controversa. Semelhantemente, uma revisdo da
literatura sinalizou que diversos s&o os motivos que dificultam o consenso sobre o
aporte proteico ideal, destacando que a maioria dos estudos disponiveis nao
corroboram entre si por apresentarem limitagdes quanto ao tamanho da amostra,
heterogeneidade da populagdo estudada e variacbes na oferta proteica e calérica
utilizada na metodologia do estudo, dificultando a analise®.

Um estudo observacional, realizado com 175 pacientes criticos de uma UTI
neurointensiva, acompanhou os resultados do balango nitrogenado durante a
internacgao e identificou que a maioria (80%) dos pacientes apresentavam BN negativo
na primeira avaliagdo, e, no entanto, o grupo que recebeu maior aporte proteico (1,58
g/kg/dia, p < 0,001) teve BN positivo’. Na avaliagdo posterior o grupo que apresentou
melhoria no BN recebeu aporte proteico de 1,94 g/kg/dia, sendo significativamente
maior (p > 0,001) em relagdo ao grupo sem melhora/agravamento (1,28 g/kg/dia), de
modo que o grupo que apresentou maior ingestao proteica foi associado com menor
chance de mortalidade (12,8 %; 31,6 %, p = 0,047) respectivamente’. Tais achados
também foram evidenciados em um estudo de coorte observacional envolvendo 113
doentes criticos, no qual os pacientes que receberam maior aporte proteico
apresentaram melhores resultados no balango nitrogenado e nos desfechos
mortalidade e sobrevida®*.

Adicionalmente, um ensaio clinico randomizado envolvendo 40 doentes criticos
comparou dois grupos recebendo terapia nutricional enteral em relacdo ao
fornecimento de proteinas (dieta padréo e dieta hiperproteica) e monitorou o balango
nitrogenado, concluindo que a entrega de uma oferta proteica adequada prediz
melhores resultados no BN*. Em outro ensaio clinico randomizado, os autores
avaliaram o balango nitrogenado de 249 pacientes internados em uma UTI trauma e
identificaram que o equilibrio de nitrogénio e/ou BN positivo foi mais frequentemente
alcangado em pacientes criticamente enfermos que tiveram ingestdo proteica em
torno de 2g/kg ou mais®.

Sabe-se que o declinio acentuado e acelerado do tecido muscular e fraqueza
adquirida sédo condi¢des frequentemente encontradas na doenca critica, sendo
vastamente conhecida sua relagdo com piores desfechos clinicos®. Achados na
literatura sugerem que uma oferta proteica adequada e adaptada as diferentes fases
da doenga critica sdo indispensaveis para atenuar a perda de massa muscular? '°.
Nesse sentido, evidéncias atuais recomendam alcangar o minimo de 1,2 g/kg de
proteina nos primeiros quatro dias da injuria, visto que observaram tendéncia ao
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equilibrio de nitrogénio e menor mortalidade neste ponto de corte''. Em consonancia,
um estudo controlado randomizado com 181 pacientes criticos avaliou a ingestao
gradual de proteinas e verificou que o alcance de metas otimizadas
(aproximadamente 1,9 g/kg/d) foi associado a menor mortalidade2.

As limitagdes do meétodo utilizado na estimativa do balango nitrogenado
dificultam a obtengao de valores fidedignos, pois existe a possibilidade de subestimar
a excregao total de nitrogénio através do viés das perdas intestinais, tegumentares e
insensiveis, erros na transformacédo de proteina em nitrogénio para aminoacidos
parenterais, conhecimento limitado da real infusdo proteica no periodo e coleta
urinaria de forma inadequada, sem completar 24 horas®.

As limitagbes encontradas nesta revisdo integrativa abrangem a falta de
ensaios clinicos randomizados voltados a investigar o fornecimento ideal de proteina
para mitigar a perda de massa muscular e o declinio funcional, direcionado pela
estimativa do balango nitrogenado na populagdo adulta de pacientes criticos.
Ademais, a maior parte dos estudos disponiveis apresentam populagdo amostral
pequena e heterogénea, dificultando a analise dos dados.

4. Consideragoes finais

Conclui-se que os estudos utilizados nessa revisao integrativa sugerem que
maior ingestao proteica esta associado a promog¢ao do equilibrio de nitrogénio, porém
a quantidade do aporte proteico ideal ainda € controverso. Ademais, os estudos
destacam algumas limitagdes, como a imprecisdo na mensuragao das perdas de
nitrogénio ndo ureico durante quadros de diarreia e abdémen aberto, diferengas na
absorcao das proteinas ou aminoacidos conforme a via de administracéo enteral e/ou
parenteral, populagcdo de estudo com condi¢des clinicas heterogenias e falta de
estimativa do gasto energético de repouso por meio de calorimetria indireta. Sao
necessarios mais estudos randomizados e controlados que investiguem a ingestao
proteica ideal para alcangar balango nitrogenado positivo, bem como sua relagdo com
a adequacao do aporte caldrico.
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