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Otimizando a Terapia Nutricional da UTI a Reabilitagao Pos-Alta

A massa muscular esquelética € determinada pelo equilibrio entre sintese e degradacao
de proteinas. Além disso, o musculo esquelético pode estar aumentado (musculo hipertrofico)
quando a alteracao nesse equilibrio favorece a sintese de proteinas. Por outro lado, a perda de
massa muscular esquelética (musculo atrofico), ocorre quando a degradagao excede a sintese
proteica. Essa perda de massa muscular € uma complicagao grave causada por ampla variedade
de doengas agudas, como ocorre, por exemplo apés a internagao prolongada em unidade de
terapia intensiva (UTI) e/ou condi¢des crénicas, como envelhecimento, desuso, distrofias
musculares, insuficiéncia cardiaca, doenga renal cronica, sepse, cancer e muitas outras patologias
que impactam negativamente na qualidade de vida.

A perda do musculo esquelético é um problema quase universal em pacientes
sobreviventes de UTI e esta associada a morbidade significativa em curto e longo prazo, em
geral pela ocorréncia de fraqueza muscular e pelo tempo prolongado de suporte ventilatorio
mecanico. Esse disturbio é conhecido como fraqueza adquirida na UTI, que é caracterizado por
miopatia difusa acompanhada por atrofia, infiltracdo gordurosa e fibrose das fibras musculares,
0 que costuma ser mais prevalente em pacientes ap6s 7 dias em ventilagao mecanica. Além
disso, esta intrinsicamente relacionada com a disfungao dos nervos periféricos devido ao edema
endoneural e a hipoperfusao periférica consequente a hipdxia microvascular do paciente no
estado critico.?
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conforme mostrado na figura 1.
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 Figura 1. Fatores precipitantes na sindrome da fraqueza adquirida em unidade de terapia intensiva \\\
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s Em relagao a TN inadequada, pode-se citar a gastroparesia, a intolerancia do trato

gastrintestinal e os procedimentos realizados na UTI como principais fatores limitantes de um
suporte nutricional efetivo no doente critico. O retardo no esvaziamento gastrico ocorre
frequentemente e estd associado com a intolerancia a nutrigdo enteral (NE), com consequentes
alteracoes na absorgao de nutrientes, podendo estar comprometida por atrofia de vilosidades da
mucosa, edema local e perfusao esplancnica reduzida na vigéncia de uso de vasopressores.®

Outro fator que limita a otimizagao da terapia nutricional no doente critico em sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA) é a interrupgao da infusdo da NE durante a posigao
prona, amplamente utilizada como estratégia ventilatoria para recrutamento de alvéolos na
SDRA grave.* Recentes estudos demonstraram segurancga, tolerabilidade e eficacia da
administragao da NE em posicao prona, desde que haja protocolos institucionais de gerenciamento
de risco e monitorizagao da TN em UTI.5®

Ja as alteracdes na composicao corporal com perda de quantidade e qualidade da massa
muscular em doentes criticos, podem ser observadas a partir da primeira semana de internagao.
Puthucheary et al. demonstraram uma redugao de 17,5% na area transversal do musculo reto
femoral em pacientes criticos ap6s 10 dias de ventilacdo mecanica. Além disso, a perda muscular
foi maior naqueles com disfungdes organicas multiplas e aumentou o tempo de permanéncia na
UTI." Herridge et al. avaliaram que as consequéncias da disfungdo muscular em UTI apds
internacgao prolongada por SDRA nao s6 ocorrem em curto prazo, mas sao observadas reducao
da capacidade funcional e diminuicdo na qualidade de vida que permanecem mesmo apos 5
anos do evento agudo.®?

Sendo assim, pode-se citar que a massa e a funcao muscular durante e apos a internagao
em UTI (figura 2) séo afetadas em trés fases distintas: '

@ catabdlica aguda: o catabolismo rapido das proteinas musculares devido a resisténcia
periférica a insulina dependente da intensidade da SRIS, pode causar perda intensa de
massa e funcao muscular. Esse processo ocorre ainda durante a internagéo na UTI,

@ recuperagao precoce: o equilibrio de proteinas é restaurado. Em seqguida, ha alguma
recuperacao da massa e, em menor grau, da fungdo muscular. Isso ocorre apos alta da
UTI e se mantém por até 1 ano;

® recuperacao persistente: a recuperagao da massa e fungao muscular ficam estagnadas
e o retorno da funcao muscular é persistentemente menor do que antes da admissao
na UTI. Pode ocorrer até 5 anos apos a alta da UTI.

Dessa maneira, faz-se necessario criar programas de intervencao interdisciplinares
envolvendo o binémio formado por reabilitacdo motora e estratégias nutricionais com adequada
oferta proteica com aminoacidos especificos sinalizadores de sinalizadores de sintese proteica
em taxas adequadas. Esses fatores sdao importantes na tentativa de amenizar o desequilibrio
entre a quebra e a sintese de proteinas nos pacientes que sobrevivem a UTI. Além disso, sobreviver
a UTl é s6 o inicio de uma longa jornada que se estende para a fase de reabilitacao e intervengao
com monitoramento nutricional, cognitivo e comportamental.'!1?
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Figura 2. Metabolismo de proteinas na doenga critica e impacto na massa e fungédo muscular. Adaptado
de van Gassel R et al., 2020. /

Doenca Critica e Metabolismo Muscular

A perda rapida de musculo esquelético em doengas criticas decorre da consequéncia de
um estado catabdlico agudo e prolongado, em que a quebra de proteinas musculares excede a //
\

taxa de sintese de proteinas (balango nitrogenado negativo).” Durante doengas criticas, a taxa de

\\ catabolismo proteico muscular aumenta acentuadamente, o que parece ser o principal fator do
\\\ estado hipercatabdlico e nao uma diminuicao na sintese de proteinas, especialmente influenciada
pelos altos niveis de citocinas inflamatoérias como IL-1, IL-6 e TNF-q, que inicialmente ativam as
vias sinalizadoras catabdlicas musculares.'”

Nesse contexto, vale lembrar que a via central para a sinalizagao de uma sintese muscular
efetiva esta na ativagdo da proteina mTOR (mammalian target of rapamycin) e na regulagao do
equilibrio entre a sintese e degradagao proteica e, portanto, é importante para o controle do
metabolismo muscular esquelético. A mTOR ¢é o regulador celular citoplasmatico principal para
garantir o tamanho das células musculares, a integragao da sinalizagao de nutrientes (por exemplo,
aminoacidos), a regulagéo por fatores de crescimento (por exemplo, insulina e fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 IGF-1) e o controle de status de energia muscular
(ATP) e por modulagao da via AMPK. "

Os nutrientes se tornam essenciais no processo de ativagao da mTOR, pois alguns
aminoacidos especificos sao necessarios e suficientes para essa sinalizagao inicial da sintese
proteica.”’* A mTOR existe como dois complexos proteicos: o complexo mTOR1 e 2 (mTORC1 e
MTORC?2). O complexo mTORCT1 é ativado por aminodcidos e considerado o regulador principal
da sintese de proteinas. Apos sua ativagao, mTORCT1 leva a fosforilacao e ativagao de duas vias
de sinalizagao paralelas envolvidas no controle da transcrigéo de fatores da sintese proteica: a
fosforilagdo da S6 quinase 1 (S6K1) leva a ativagéo da proteina ribossémica S6, enquanto a
fosforilagédo do fator de iniciacdo eucaridtico 4E (elF4E) - proteina de ligagdo (4EBP1) libera sua
inibicao da traducao do fator de iniciagéo elF-4E, permitindo o inicio da transcrigao e sintese de
novas proteinas musculares.'*

Fatores de crescimento (insulina, IGF-1) estimulam o mTORC1 por um mecanismo bem
definido, envolvendo a fosforilagdo de uma proteina quinase - AKT, permitindo que o pequeno
homadlogo da GTPase chamado Ras (via Rag) se ligue ao mTORCT1 e promova sua atividade quinase.
Contudo, fatores de crescimento nao podem ativar eficientemente o mTORC1 sem a presenca de
aminoacidos especificos. '° Assim, na presenga desses aminoacidos ocorre a ativagao do
mTORC1 através de um mecanismo independente dos fatores de crescimento, modulando o
metabolismo das proteinas através desse estimulo, que deve receber consideravel atencao

oo como um tratamento potencial nas condigoes de perda de massa muscular na UTI.
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Diante desse contexto, a proteina do soro do leite (whey protein) ganha grande destaque
pela sua composicao nitrogenada formada por diferentes propor¢oes de B-lactoglobulinas,
a-lactoalbuminas, lactoferrina e imunoglobulinas. Além disso, contém todos os aminoacidos
essenciais para a sintese proteica muscular em concentragoes mais elevadas do que outras
fontes proteicas, como por exemplo as proteinas vegetais. Além disso, é abundante em leucina
(14%) e em outros aminoacidos de cadeia ramificada (26%).'®

O whey protein também é rico em aminoacidos contendo enxofre, como a cisteina e a
metionina, que melhoram a fungao imunoldgica através da conversao intracelular em glutationa,
um potente antioxidante intracelular e, por essa razao, pode favorecer a atividade da glutationa
peroxidase, derivado do selénio e cisteina, sendo um antioxidante endégeno que converte
peroxidos lipidicos em hidroxiacidos menos prejudiciais, assim controlando o estresse oxidativo
celular.’®'" Qutro componente importante é a lactoferrina, presente no whey protein (1%), que tem
propriedades antibacterianas e antivirais, com a¢des na prevencao do crescimento de organismos
patogénicos intestinais, na estimulagao do sistema imunologico e na regulagdo no metabolismo
do ferro.'®

Com relagao a qualidade proteica, comparando com outras fontes nitrogenadas, o whey

protein tem uma maior concentragao de leucina e foi demonstrado ter um pico mais rapido e
_ mais efetivo na disponibilidade muscular pés-prandial do que a caseina ou a proteina de soja,
embora todas contenham os aminoacidos necessarios para estimular a sintese de proteinas

musculares."'” Além disso, o whey protein mostrou preservar a massa muscular durante a perda
de peso intencional em adultos obesos, pois peptideos bioativos gerados a partir da sua hidrolise
tém estimulado a liberagéo de varios hormdnios intestinais, incluindo colecistocinina, peptideo
YY, polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP-1) e peptideo semelhante ao glucagon
(GLP-1) que potencializam a secregao de insulina.’® Isso pode explicar também a melhor resposta
a insulina apos a ingestao do whey protein em comparacao a caseina ou proteina da soja.

Em doentes criticos, o whey protein facilita a digestao e absor¢ao dos aminoacidos,
pois diminui a precipitagao e a coagulagao de proteinas na cavidade gastrica. Como resultado,
o tempo total de esvaziamento gastrico se reduz e a disponibilidade muscular pés-prandial tem
concentragdes mais elevadas em comparagao as outras fontes proteicas. Por isso, sdo consideradas
“proteinas rapidas”, pois atingem o jejuno rapidamente, porém, a hidrolise dos peptideos € mais
lenta do que a da caseina, permitindo maior absorgao ao longo de todo o comprimento do intestino
delgado proximal.!’

Todavia, 0 ponto mais importante na administragao do whey protein para recuperagao da
massa muscular esta na quantidade de leucina, que é seu principal aminoacido essencial e, cujos
carbonos derivados da sua transaminagao, sdo a principal fonte de energia do musculo esquélético.
Além disso, a leucina estimula a sintese proteica, pela via mTOR e inibe a degradagao do musculo
esquelético.’ Recentes estudos demonstram que a leucina diretamente induz o acumulo de
proteina miofibrilar nas células do musculo esquelético e que isso envolve um mecanismo
pré-traducional, parcialmente independente da atividade do mTOR."®

A leucina modula a sintese e a quebra de proteinas através de dois mecanismos distintos,
convergindo na via da 3-fosfatidilinositol quinase (via PI3K-AKT-mTOR). A liberagao de insulina
estimulada pela leucina, ativa a AKT através do receptor de insulina e de seu substrato (IRS).
Contudo, a leucina também pode estimular o mTORCT1 através de um mecanismo independente
da insulina que envolve a via GTPase relacionada a Ras (Rag). A ativagdo do mTORC1 estimula a
sintese de proteinas através da fosforilagdo de S6K1 e 4E-BP1 e consequente transcrigao de
sinalizadores da sintese proteica. A inflamacéao e estresse oxidativo, comuns durante a perda de
massa muscular no doente critico catabolico, atenuam a ativagao de mTORCT, enquanto a ativagao
crénica de mTORC1 leva a sinalizagao prejudicada da insulina, devido a resisténcia periférica
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aumentada, através de um loop de feedback negativo da S6K1 e do IRS, podendo ser controlada
com uma oferta adequada de leucina, conforme mostrado na figura3. o*

Leucina Insulina IGF-! Glicose

LAT IR IGF1R GLUT

\4 v v |
PI3K / AKT ATP

1 1
TSC1/TSC2 |« AMPK
1

Rheb

v

NORMAL

Rag GtPases

S6K1

v SREBP1

mTORCT1 inativo ———— | mTORC] ativo
; 4E-BP1

Figura 3. O papel da leucina no metabolismo proteico muscular. Adaptado de Melnik BC, 2012.

Concluindo, o whey protein é a fonte proteica ideal no doente critico e na fase de recuperagao
muscular pos-alta da UTI, pois tem boa digestibilidade e tolerancia no trato gastrintestinal,
além da efetiva cinética de absorgao, com rapido esvaziamento gastrico e controle do estresse
oxidativo gerado pela doenca critica. Além disso, sua composigao em leucina fornece protegao
contra a perda de massa muscular durante os estagios iniciais da doenga critica e também
reduz a expressao de genes de regulagao da perda muscular em longo prazo, fazendo com que
a fase de recuperagao pos-alta da UTI seja mais efetiva e encurtada com melhor modulagao dos
mecanismos sinalizadores da sintese proteica no musculo esquelético.
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