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Resumo

O doente critico, internado numa UCI, caracteriza-se por necessitar de cuidados
especificos e permanentes, estando associado a diversas patologias.
Normalmente estes doentes apresentam um estado hipercatabolico,
caracterizado por perda de peso, principalmente de massa magra.

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao da literatura acerca do
impacto que a proteina representa nestes doentes, refletindo sobre as
quantidades adequadas, os possiveis tipos de administracao e a importancia da
suplementacao de aminoacidos ndo essenciais e essenciais.

Para isso realizou-se uma pesquisa de dados bibliograficos de artigos recentes e
alusivos a esta tematica, incidindo sobre as diretrizes cientificas existentes.
Embora ainda se verifiquem algumas controvérsias relativamente a quantidade e
forma de administracao ideais, tendo em conta a evolucao da doenca critica, as
evidéncias tém demonstrado beneficios na administracao progressiva e gradual
de proteina no DC. Torna-se, no entanto, fundamental a realizacao de mais
estudos, de forma a clarificar as dlividas preexistentes relativamente a esta
tematica, uma vez que a recuperacao e a qualidade de vida destes doentes
dependem de uma pratica clinica que considere as necessidades nutricionais de

cada um.

Palavras-Chave: doente critico; proteina; energia; terapéutica nutricional;

aminoacidos.



Abstract

The critically ill patient, admitted to an ICU, is characterized by the need for
specific and permanent care, being associated with several pathologies. Usually
these patients have a hypercatabolic state, characterized by weight loss, mainly
of lean mass.

The purpose of this work is to elaborate a literature review about the impact
that the protein represents in these patients, reflecting on the appropriate
amounts, the possible types of administration and the importance of
supplementation of non-essential and essential amino acids.

For that, a research was performed in bibliographic references of recent articles
related to this theme, focusing on the existing scientific guidelines.

Although there are still some controversies regarding the ideal amount and form
of administration, taking into account the evolution of the critical illness, the
evidence has demonstrated benefits in the progressive and gradual
administration of protein in critically ill patient. However, it is essential to
conduct more studies, in order to clarify the pre-existing doubts regarding this
theme, since the recovery and quality of life of these patients depend on a

clinical practice that considers the nutritional needs of each one of them.
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1. Introdugéao

Segundo a European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), é
doente critico (DC) aquele que desenvolve uma resposta inflamatoria intensa,
com faléncia de, pelo menos, um 6rgdo (indice SOFA>4)"). Caracteriza-se por
manifestar uma resposta metabolica intensa, evidenciada pelo hipermetabolismo
associado ao catabolismo proteico, com consequente perda de massa muscular.
DCs podem mesmo perder até 2% por dia do volume muscular, nos primeiros 10
dias de internamento®.

A condicao clinica, por si so, predispde o doente a um maior risco de desnutricao
e, por consequéncia, a um pior prognostico. O fornecimento de quantidades
adequadas de energia e proteina através da terapéutica nutricional (TN) é
essencial para otimizar a recuperacao destes doentes. No entanto, a pratica
clinica tem demonstrado que a TN nem sempre alcanca, com 0 SsuUCESSO
desejado, um ponto de equilibrio entre as respostas proteicas anabolicas e

Y apesar de varios autores

catabolicas, durante o estadio da doenca®
descreverem uma associacao positiva entre o aumento do fornecimento proteico
e a melhoria do quadro clinico em DCs®7).

De forma a prevenir e detetar possiveis défices nutricionais € fundamental que,
apos a realizacdo, por uma equipa multidisciplinar, de um exame completo e
explicito da verdadeira situacao clinica do doente, se realize, ainda, a avaliacao
dos parametros laboratoriais (perfil glicémico, funcao hepatica e renal, perfil
lipidico, ionograma, entre outros), a avaliacdo e monitorizacdo do gasto

energético e, sempre que possivel, a avaliacdo antropométrica com composicao

corporal®,



2. Metodologia

Para a presente revisao tematica foi realizada uma pesquisa de referéncias
bibliograficas, utilizando como motor de busca a Pubmed, com os seguintes
termos de pesquisa: “protein”, “critically ill patients”, “intensive care unit”,
“nutrition therapy”, e “amino acids”. Para tal foram selecionados os artigos com
maior relevancia e, preferencialmente, os mais recentes, tendo sido ainda

utilizadas algumas referéncias pertinentes de outros artigos.

3. Necessidades Nutricionais do DC

O DC sofre de alteracoes metabdlicas especificas que requerem necessidades
nutricionais adequadas e individualizadas, sendo o fornecimento nutricional
fundamental para a recuperacao clinica do doente. De facto, tanto o subfeeding
como o overfeeding associam-se a piores resultados clinicos no DC”> 19,

Embora a ASPEN e a SCCM!"" defendam que doentes com baixo risco nutricional
nao necessitem de suporte nutricional especializado na primeira semana de
internamento, enquanto que doentes com alto risco nutricional devem receber
TN por via entérica nas primeiras 24 a 48 horas apdés a admissao na UCI, a
ESPEN!"? defende que a TN deve ser considerada para todos os doentes criticos
que permanecam por um periodo de tempo superior a 48 horas na UCI, devido ao
risco de desnutricao.

O método de eleicao para avaliar as necessidades energéticas dos doentes
criticos €, sem duavida, a calorimetria indireta (Cl), devendo ser o método

utilizado sempre que possivel"’'¥. No entanto, devido a dificuldade em aplicar

este método, bem como a falta de pessoal qualificado e ao seu elevado custo,



usam-se mais comumente equacdes preditivas que permitem estimar o gasto
energético em repouso''?.

Pode inclusivamente recorrer-se a calculos mais simplistas baseados nas
necessidades por quilo de peso corporal (20-25kcal/kg/dia ou 25-
30kcal/kg/dia)™" 1",

No DC devem ser calculadas as necessidades energéticas (com energia
proveniente de glicidos e lipidos) e as necessidades proteicas como parametros
distintos"?. Isto porque, enquanto que a administracido energética elevada
parece ser prejudicial para estes doentes, devido a ocorréncia de overfeeding!”’
e/ou refeeding, a administracao de quantidades elevadas de proteina parece ter

. Na pratica

efeitos benéficos, desde que ndo associada ao overfeeding!'>
clinica parece que a quantidade de proteina fornecida a maioria dos DCs é
inferior a perda deste macronutriente'.

Aquando da avaliacao nutricional do DC é fundamental identificar a fase aguda

(catabdlica) e a fase pos-aguda (anabodlica), para permitir uma intervencao

nutricional mais especifica e adequada'®.

4, O Papel da Proteina no DC

Durante a fase inicial da doenca critica, as vias catabolicas sao ativadas, o que
origina um maior fluxo de proteinas, de modo a potenciar a producdo de
mediadores proé-inflamatorios e energia endogena. Com o evoluir da doenca
critica, as necessidades anabdlicas parecem ficar aumentadas, o que leva a uma

maior necessidade de administracdo de proteina para a sintese proteica!'¥.



Desta forma, e uma vez que o musculo compreende a maior quantidade de
proteinas do organismo, a ingestao insuficiente deste macronutriente face as
necessidades diarias, origina um balanco negativo, podendo levar a atrofia
muscular esquelética, ao comprometimento do crescimento muscular e ao
declinio funcional™.

A resposta catabolica superior ao anabolismo proteico origina um esgotamento
rapido do conteldo proteico disponivel nas células e nos tecidos, o que leva a
desnutricao proteica que, num estado mais avancado, esta associada a piores
resultados clinicos, nomeadamente a alteracbes musculares graves, ma
cicatrizacao de feridas, dependéncia de ventilacao mecanica prolongada, fadiga,
disfuncao imunoldgica, incapacidade de manter as atividades diarias e, por fim,

31 A resposta catabolica pode levar a reducées na massa muscular de

a morte'
até 1kg/dia'"”, sendo a perda proteica proporcional a gravidade da doenca.

Tendo em conta que as necessidades proteicas aumentam proporcionalmente
com a gravidade da doenca, as diretrizes gerais e atuais na pratica clinica
recomendam que seja fornecido diariamente 0,8 a 1,2g/kg de proteina”” para
doentes com doencas leves a moderadas e 1,2 a 2,5g/kg de proteina para DCs!""’

28)

Varios estudos tém demonstrado que a administracao proteica de forma
progressiva e gradual parece beneficiar o quadro clinico do DC"# ¥,
nomeadamente: uma quantidade reduzida e progressiva nos primeiros trés dias
apos admissao na UCI (<0,8g/kg/dia); do terceiro ao quinto dia administrar 0,8 a
1,2g/kg/dia; apos o quinto dia assegurar uma quantidade mais elevada

(>1,2g/kg/dia)"™. No periodo posterior a saida da UCI parece ser benéfico

administrar 1,5 a 2,0g/kg/dia e apos a alta hospitalar 2,0 a 2,5g/kg/dia, uma



vez que, no periodo po6s-UCI, a administracao de quantidades elevadas de
proteina parece contribuir para melhorar a recuperacao da massa muscular,
evitar mais perdas, e consequentemente, melhorar a qualidade de vida do
doente®,

Alguns autores vieram corroborar estas evidéncias, tais como: Weijs et al. que
revelaram que doentes criticos internados com uma ingestao proteica de cerca
de 1,2 a 1,5g/kg/dia, ao quarto dia de internamento, reduziram a mortalidade
em 28 dias"”; Leverve et al. demonstraram que doentes que receberam maior
quantidade de aminoacidos (>0,7g/kg/dia) apresentaram maior taxa de
sobrevivéncia®”; da mesma forma, outros estudos evidenciaram uma melhoria
clinica proporcionalmente dependente da quantidade de proteina administrada,

nomeadamente, menor taxa de mortalidade® 7 ' 22 menor nimero de

(26)

infecoes e maior nimero de dias de internamento sem necessidade de

ventilacdo mecanica®).

As diretrizes da ESPEN, por sua vez, referem que o aporte proteico no DC deve
garantir uma administracdo progressiva de 1,3g/kg/dia de proteina?.

No entanto, em estudos randomizados controlados, as evidéncias sao menos
conclusivas. Alguns estudos realizados demonstraram que a administracao de
quantidades elevadas de aminoacidos melhorou a “performance” muscular, mas

nao diminuiu a taxa de mortalidade nem o tempo de internamento*’> 2%,

Além da escolha da quantidade adequada a fornecer, o tipo de proteina é de
extrema importancia, pois sabe-se que a sintese proteica muscular depende da
quantidade e do tipo de proteina ingerida. De facto, as proteinas apresentam

capacidades dispares no que toca a estimulacido da sintese proteica,



nomeadamente a proteina do soro de leite (rica em leucina) parece aumentar
mais a sintese muscular face a proteina de soja ou caseina?'??.

Relativamente ao tipo de proteina a administrar, embora alguns estudos
indiguem nao haver evidéncia de que as formulas comerciais pré-digeridas ou
hidrolisadas, fornecidas pela via entérica, sejam melhor toleradas
comparativamente aos alimentos com proteina intacta® 2%, outros estudos
demonstram que a proteina hidrolisada parece melhorar o esvaziamento e a
absorcao gastrica® %,

No que toca ao momento de administracdo, existe um forte consenso no
fornecimento de quantidades proteicas elevadas (>1,2g/kg/dia) na fase tardia da
doenca critica, mais especificamente, na fase de recuperacao, na qual a
capacidade de potenciar a sintese de proteinas musculares esta aumentada® 2.
No entanto, relativamente a fase inicial da doenca, existem ainda algumas
opinides controversas. Enquanto que alguns estudos observaram que a
administracao precoce de proteinas de cerca de 1,2g/kg/dia ou a administracao
de, pelo menos, 80% das necessidades proteicas estava associada a uma melhor
sobrevida em doentes nao sépticos e nao alimentados excessivamente,
comparativamente a administracdo tardia® "> 2> ¥ o estudo retrospetivo do
PROTINVENT demonstrou que doentes tratados com elevadas doses de proteina
(>1,2g/kg/dia) nos primeiros trés dias de internamento sofreram um aumento da
mortalidade!™. Contudo, também foi analisado que doentes tratados com doses
baixas de proteina (<0,8g/kg/dia) revelaram uma mortalidade superior em 6

(14)

meses E de salientar que estes resultados podem ser influenciados pela

patologia clinica do DC.



Embora os avancos da medicina nas UCls tenham resultado em reducdes anuais
da mortalidade hospitalar, muitos dos sobreviventes dessas unidades sao
admitidos em unidades de reabilitacado ou lares de idosos, com o

comprometimento da sua qualidade de vida ¢ 29,

5. Terapéutica Nutricional no DC

A via oral deve ser sempre a via preferencial para alimentar doentes que
apresentem condicoes para o fazer, desde que seja possivel assegurar pelo
menos 70% das suas necessidades, desde o terceiro ao sétimo dia de
internamento, sem risco de vomitos e/ou aspiragéo(m. No entanto, geralmente o
DC nao é capaz de se alimentar autonomamente por um periodo de tempo que
pode ir de dias a varios meses. Desta forma, é essencial recorrer a TN,
administrando os nutrientes por via entérica, recorrendo a sondas para o efeito,
e/ou parentérica, pois, caso contrario, resultara num défice energético que
rapidamente contribuira para a perda de massa magra, associada a um mau
prognostico clinico®”. A administracdo de nutrientes deve estar direcionada
para atingir no minimo 70% do gasto energético em repouso, mas nunca
ultrapassando os 100%!").

A via entérica deve ter em vista o alcance das necessidades de energia/proteina,

1,39 " evitando-se, assim, uma

de forma lenta e progressiva ao longo de 48horas'
carga nutricional excessiva nesta fase. Importa salientar que,
independentemente da via de administracao, deve evitar-se fornecer nutrientes

em quantidades excessivas na fase inicial da doenca critica, tendo em conta a

producéo de energia endégena, de modo a evitar o overfeeding®".



5.1. Nutricdo Enteérica e Parentérica

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que, nos DCs, a NE precoce esta
associada a reducao da mortalidade e de infecdes, contrariamente a sua

".32) " Contudo, o conceito de nutricdo precoce permanece

administracdo tardia’
discutivel e varios autores apontam que pode variar entre trés a sete dias®?.

Embora a NE seja o método eleito para nutrir os DCs, as evidéncias indicam que
a NE precoce é dificultada pelo atraso no esvaziamento gastrico ou pela

disfuncdo gastrointestinal®” 3% 3%

. Normalmente, quando se opta unicamente
pela via entérica, a energia administrada nao atinge as necessidades calculadas,
o que resulta numa associacao negativa face a taxa de mortalidade, tempo de

internamento e complicacdes infeciosas®>".

Razao pela qual alguns autores
defendem que a suplementacao através da NP deve ser iniciada quando a NE nao
atinge 60% das necessidades energéticas, durante os primeiros trés dias de
internamento na UCI, de modo a atingir um maximo de 100% dessas
necessidades'" %,

Relativamente a NE precoce vs. tardia, estudos mais antigos que abrangeram
DCs e nao criticos, demonstraram uma reducao de complicacoes infeciosas com a
administracao de NE precoce. Contudo, estudos mais recentes nao tém revelado
diferencas quanto ao momento de administracdo da NE"'2.

Os beneficios da NE em DCs incluem a manutencao da integridade estrutural e
funcional do intestino, a reducao de complicacdes infeciosas e reducao do tempo
de internamento hospitalar e da taxa de mortalidade" 3% 3%,

0 estudo EPaNIC®? e o estudo realizado por Casaer et al."*®, demonstraram que

a administracao tardia de NP (uma semana apos o inicio da doenca critica),

estava associada a uma recuperacao mais rapida € a menor numero de



complicacbes, enquanto que a precoce estava associada ao aumento da
morbilidade, aumento do tempo de internamento na UCI, maior dependéncia de
ventilacao mecanica e aumento da taxa de infecao. Um outro estudo que avaliou
os beneficios da NP precoce (nas primeiras horas apds a admissao na UCIl), em
DCs com contra-indicacées para a NE, revelou que a mesma nao promove
melhorias no quadro clinico“".

Por outro lado, Heidegger et al. evidenciaram que a administracao de NP
juntamente com a NE estava associada a uma diminuicao do desenvolvimento de
infecdes tardias, comparativamente a NE isolada*?.

Perante estes factos, parece haver evidéncia cientifica de que a NE esta
associada a menores complicacées infeciosas e a menor tempo de internamento
na UCI“* 9, Além disso, estudos demostraram que a NE é vantajosa em doentes
traumatizados®?, ndo havendo, no entanto, uma evidéncia tdo robusta para
doentes com sépsis'*). Relativamente a NP, é importante realcar que, embora
muitos dos estudos realizados revelem evidéncias contrastantes, de um modo
geral parece percetivel e conclusiva a auséncia de qualquer beneficio em
fornecer NP nas primeiras horas apos admissao na UCI®% 47,

Apesar destes resultados, as novas diretrizes recomendam que, em doentes com
alto risco nutricional com contra-indicacées para instituir NE, se deve
administrar a NP no imediato, exceto em doentes com sépsis'"" 1),

Além disso, a American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) e a
Society of Critical Care Medicine (SCCM)'"" " recomendam que se recorra a NP

suplementar somente apds sete a dez dias de internamento, seja em doentes

com baixo ou elevado risco nutricional, caso nao se tenha atingido mais de 60%
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das necessidades energéticas e proteicas do doente por via entérica. Da mesma
forma, a ESPEN e resultados de algumas meta-analises nao aconselham o recurso
a NP precoce, ou seja, antes do sétimo dia de internamento, visto existir um
risco aumentado de morbilidade infeciosa, fruto do overfeeding® '» 4.

No que diz respeito a forma de administracdo da NE, a ESPEN"? defende que
esta deve ser administrada de forma continua, comparativamente a
administracao em boélus, uma vez que a continua demonstrou alguns beneficios,
como a reducdo significativa de complicacdes intestinais (diarreia) e o alcance
das necessidades nutricionais de forma mais rapida e eficaz; por sua vez, a
administracao em bolus parece nao trazer qualquer beneficio ao DC. Além disso,
ambos os métodos parecem atingir o mesmo objetivo nutricional, sem potenciar
eventuais efeitos colaterais. Por outro lado, parece evidente que a

administracdo em bélus fornece um maior estimulo para a sintese proteica'® .,

6. A Importancia dos Aminoacidos no DC

Na doenca critica, a oferta reduzida de aminoacidos provenientes da dieta, bem
como as necessidades aumentadas dos mesmos, potencia a degradacao de
proteinas musculares. Desta forma, estudos tém demonstrado que uma dieta
enriqguecida em proteina e/ou aminoacidos aumenta a sintese proteica,
melhorando, assim, o balanco proteico perante situacoes de hipercatabolismo
associado a doenca -,

E sabido que os aminoacidos ndo essenciais sdo sintetizados de novo, pelo que
nao dependem da sua ingestdao alimentar, mas os aminoacidos essenciais tém

que ser obtidos através da dieta. E também facto que alguns aminoacidos nao

essenciais podem tornar-se essenciais perante situacdes de stresse e alteracoes
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metabolicas, como o catabolismo. Assim, além da quantidade, o tipo de
proteina/aminoacidos também se revela importante e fulcral no tratamento de

DCs.

6.1. Suplementacao de Glutamina

A glutamina é o aminoacido livre ndo essencial mais abundante no organismo®*

> sendo o principal combustivel metabdlico das células do sistema
imunitario®”. A sua sintese ocorre predominantemente no misculo-esquelético,
pelo que baixos niveis estdao associados a perda de massa muscular e,
consequentemente, a um mau prognostico em doencas criticas, razao pela qual
é rotulada de aminoacido “condicionalmente essencial”. Isto levou a hipétese de
que a suplementacao em glutamina originaria melhores resultados clinicos,
nomeadamente, diminuicao do risco de infecao, reducao do tempo de

3%52,53) " Contudo,

permanéncia em ambiente hospitalar e menor risco de morte!
em alguns casos, essa suplementacao pode agravar ainda mais o quadro clinico
ao invés de beneficiar.

Enquanto que alguns autores defendem que, no DC, tanto a baixa como a alta

concentracao plasmatica de glutamina estdao associadas a situacdes clinicas

(54) 53, 55, 56)

menos favoraveis® ou até mesmo ao aumento da taxa de mortalidade ,

outros defendem nao existir uma forte ligacao entre mortalidade e os niveis de
glutamina®™?. Por outro lado, Wischmeyer et al. concluiram que a
suplementacao com glutamina foi eficaz na reducao da taxa de mortalidade
hospitalar e do tempo de internamento‘®?.

Alguns estudos randomizados colocaram em analise a seguranca e a eficacia da

suplementacdo de glutamina em doentes criticos, entre eles, o estudo REDOX "
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e o estudo SIGNET®?. O primeiro demonstrou ndo haver qualquer melhoria
clinica com a administracao de elevadas quantidades de glutamina, tendo ainda
sido associada a um aumento da mortalidade em 28 dias; o segundo evidenciou
que a administracao de baixas doses deste aminoacido nao contribuiu para
aumentar a taxa de mortalidade ou a incidéncia de infecao.

Assim, algumas entidades como a ESPEN"?, a ASPEN"'" e a DGEM®) nao
recomendam a suplementacao de glutamina em todos os doentes criticos.

A suplementacao diaria de glutamina nao deve exceder 0,5g/kg de peso

60. 69 nem exceder 30% da quantidade de azoto®”; além disso, ndo deve

corporal
ser efetuada no inicio da fase aguda da doenca critica® nem administrada
juntamente com suporte nutricional completo®.

Apesar dos dados atuais serem ainda muito escassos, parece haver evidéncia de
que os doentes queimados talvez sejam os Unicos a beneficiar significativamente
da suplementacao com glutamina, observando-se uma reducao da mortalidade,

da mortalidade infeciosa e do tempo de internamento hospitalar®® ¢,

6.2. Suplementacdo de Arginina

A arginina torna-se um aminoacido essencial perante doencas criticas, como no
caso de sépsis, queimaduras e traumas®®, desempenhando um papel
fundamental no sistema imunoldgico’® 7",

No que diz respeito a doentes com sépsis, alguns estudos demonstraram efeitos
negativos e prejudiciais da suplementacdao deste aminoacido, bem como um
aumento na taxa de mortalidade”*”. Contudo, estudos mais recentes com este
tipo de doentes suplementados nao revelaram efeitos adversos>7®.,

Segundo as diretrizes da ASPEN, é recomendada a administracao de férmulas

entéricas, suplementadas com arginina, acidos nucleicos, O6omega-3 e
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antioxidantes, a doentes que tenham sofrido traumas ou queimaduras ou a
doentes no pos-operatoério!’”). Por outro lado, ndo recomenda a administracio de
arginina a doentes com sépsis, devido a falta de consisténcia quanto ao
beneficio ou devido a auséncia de conhecimento quanto a sua seguranca e
comprometimento da satde em DCs'".

Preiser et al. verificaram que a arginina suplementada por via entérica é
imediatamente absorvida e metabolizada, potenciando assim a cicatrizacao de
feridas’®. Outros estudos evidenciaram que a suplementacdo deste aminoacido
melhora a cicatrizacdo de feridas apds traumas e choques hemorragicos®® 8. Os
beneficios da suplementacao nutricional via entérica, com formulas enriquecidas
em arginina, tém sido mais evidentes e significativos em doentes cirlrgicos,
sendo que no pos-operatorio podem contribuir para diminuir a taxa de
complicacdes infeciosas e o tempo de internamento hospitalar®> 883,

O conhecimento atual permite afirmar que a arginina, disponivel nas formulas
comerciais, parece ser benéfica e segura para o doente®, mas a quantidade
adequada a administrar num DC ¢é dificil de determinar pelo seu estado
inflamatodrio e também porque as formulas comerciais existentes sao compostas
por outros nutrientes, cujas interacoes ainda nao foram devidamente estudadas.

Radrizzani et al.®

compararam a administracao de arginina por via entérica
com a parentérica em DCs e evidenciou que a NE parece ser benéfica neste tipo
de doentes, devendo recorrer-se a NP somente quando a NE nao é possivel e/ou
eficaz. Apesar desta evidéncia, embora ainda nao existam estudos especificos

quanto a quantidade, taxa ou métodos de administracdo, a suplementacao de

arginina por NP parece ser igualmente segura”" % %),
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Quanto a toma deste aminoacido por via oral e isolado, parece associar-se a

alteracées intestinais, como diarreia®”.

6.3. Suplementacao de Leucina

Os estudos apontam que principalmente, se nao exclusivamente, a leucina é que
desencadeia e potencia a ativacao da sintese proteica muscular, além de ser um
substrato para a sintese de proteinas®). Além disso, verifica-se que a proteina
do soro de leite desencadeia uma resposta superior na estimulacao da sintese
proteica muscular, face a outras proteinas, como a caseina e a soja?'?.

Quando comparada a caseina, a proteina do soro de leite parece promover o
esvaziamento gastrico®™. Além disso, DCs quando suplementados com esta

proteina, face a caseina®

, revelaram concentracées aumentadas de todos os
aminoacidos essenciais apds dois dias, especialmente de leucina e os restantes
BCAA’s®"),

Embora alguns autores tenham observado uma ineficacia por parte da
suplementacdo de BCAA’s em varios doentes criticos'®”, De Bandt e Cynober®"
revelam que, na pratica clinica, observam-se mais frequentemente resultados
positivos com a administracao de solucoes de aminoacidos, contendo uma maior
proporcao de leucina, uma vez que este aminoacido parece apresentar
propriedades anabolicas e/ou anti-catabdlicas, potenciando, assim, a sintese
proteica muscular e reduzindo o catabolismo proteico.

De igual modo, em idosos institucionalizados a suplementacao com leucina, duas
vezes ao dia, melhorou o estado nutricional, a funcao muscular e o desempenho

fisico®. No entanto, este tipo de suplemento ainda ndo foi estudado em

doentes criticos desta faixa etaria.
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O limite superior de ingestao segura para a leucina em individuos saudaveis é de
0,53g/kg/dia®®. Contudo, ndo existe uma recomendacdo segura da

administracao de leucina em doentes criticos, devido a escassez de estudos.

7. Conclusao

Tendo em conta as evidéncias cientificas atuais, torna-se fulcral a realizacao de
mais estudos, com vista a esclarecer as demais incertezas quanto a
administracdo proteica nos DCs. E importante ressalvar a dificuldade de delinear
recomendacoes nutricionais para este tipo de doentes, devido a pandplia de
patologias associadas, as diferentes alteracdes metabolicas desencadeadas ao
longo do tempo de internamento numa UCI, que fazem do DC um doente
bastante instavel e imprevisivel.

Relativamente a proteina, apesar de ainda nao estar definida a quantidade e o
momento ideais para a sua administracao nestes doentes, muitos estudos
observacionais tém demonstrado melhorias no quadro clinico com o
fornecimento de elevadas quantidades deste macronutriente.
A avaliacao e intervencao nutricionais sao da responsabilidade do Nutricionista
que, ao implementar a terapéutica nutricional mais adequada a cada doente, ira
determinar a quantidade necessaria de proteina e de aminoacidos, bem como a
via de administracao.

A melhoria do estado nutricional podera contribuir para um melhor progndstico
do DC, dai ser fundamental implementar um suporte nutricional adequado e
devidamente capaz de colmatar os défices nutricionais, associado a uma

abordagem multidisciplinar.



16

8. Agradecimentos

Apos a conclusao deste trabalho, impoe-se o reconhecimento a quem contribuiu

de forma crucial para a sua concretizacao:

A Prof.? Doutora Silvia Pinhdo, pela disponibilidade, pelas valiosas sugestdes e
esclarecimentos transmitidos ao longo de todo este processo.
A Dr.? Claudia Salgado, por todo o apoio, espirito critico, incentivo e

preocupacao demonstrados.



17

9. Referéncias

1. Singer P, Berger MM, Van den Berghe G, Biolo G, Calder P, Forbes A, et al.
ESPEN Guidelines on Parenteral Nutrition: intensive care. Clinical nutrition
(Edinburgh, Scotland). 2009; 28(4):387-400.

2. Puthucheary ZA, McPhail MJW, Hart N. Acute Muscle Wasting Among
Critically Ill Patients—Reply. JAMA. 2014; 311(6):622-23.

3. Ochoa Gautier JB, Martindale RG, Rugeles SJ, Hurt RT, Taylor B, Heyland
DK, et al. How Much and What Type of Protein Should a Critically Ill Patient
Receive? Nutrition in Clinical Practice. 2017; 32(15):6S-14S.

4, van Zanten ARH, Petit L, De Waele J, Kieft H, de Wilde J, van Horssen P,
et al. Very high intact-protein formula successfully provides protein intake
according to nutritional recommendations in overweight critically ill patients: a
double-blind randomized trial. Critical Care. 2018; 22(1):156.

5. Hoffer LJ, Bistrian BR. What is the best nutritional support for critically ill
patients? Hepatobiliary Surg Nutr. 2014; 3(4):172-74.

6. Nicolo M, Heyland DK, Chittams J, Sammarco T, Compher C. Clinical
Outcomes Related to Protein Delivery in a Critically Il Population. Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition. 2016; 40(1):45-51.

7. Weijs PJM, Looijaard WGPM, Beishuizen A, Girbes ARJ, Oudemans-van
Straaten HM. Early high protein intake is associated with low mortality and
energy overfeeding with high mortality in non-septic mechanically ventilated

critically ill patients. Critical Care. 2014; 18(6):701.



18

8. van Zanten ARH, De Waele E, Wischmeyer PE. Nutrition therapy and
critical illness: practical guidance for the ICU, post-ICU, and long-term
convalescence phases. Critical Care. 2019; 23(1):368.

9. Wang CY, Huang CT, Chen CH, Chen MF, Ching SL, Huang YC. Optimal
Energy Delivery, Rather than the Implementation of a Feeding Protocol, May
Benefit Clinical Outcomes in Critically Ill Patients. Nutrients. 2017; 9(5)

10.  Zusman O, Theilla M, Cohen J, Kagan I, Bendavid |, Singer P. Resting
energy expenditure, calorie and protein consumption in critically ill patients: a
retrospective cohort study. Critical Care. 2016; 20(1):367.

11. McClave SA, Taylor BE, Martindale RG, Warren MM, Johnson DR,
Braunschweig C, et al. Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition
Support Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society of Critical Care
Medicine (SCCM) and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(A.S.P.E.N.). JPEN Journal of parenteral and enteral nutrition. 2016; 40(2):159-
211.

12.  Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC, Casaer MP, et al.
ESPEN guideline on clinical nutrition in the intensive care unit. Clinical Nutrition.
2019; 38(1):48-79.

13.  Ndahimana D, Kim E-K. Energy Requirements in Critically Ill Patients. Clin
Nutr Res. 2018; 7(2):81-90.

14. Koekkoek WAC, van Setten CH, Olthof LE, Kars JCN, van Zanten ARH.
Timing of PROTein INtake and clinical outcomes of adult critically ill patients on
prolonged mechanical VENTilation: The PROTINVENT retrospective study.

Clinical Nutrition. 2019; 38(2):883-90.



19

15. Deer RR, Volpi E. Protein Requirements in Critically Ill Older Adults.
Nutrients. 2018; 10(3):378.

16.  Batt J, Dos Santos CC, Herridge MS. Muscle Injury During Critical Illness.
JAMA. 2013; 310(15):1569-70.

17.  Puthucheary ZA, Rawal J, McPhail M, Connolly B, Ratnayake G, Chan P, et
al. Acute Skeletal Muscle Wasting in Critical Illness. JAMA. 2013; 310(15):1591-
600.

18.  Koekkoek WAC, van Zanten ARH. Primum non nocere in early nutrition
therapy during critical illness: Balancing the pros and cons of early very high
protein administration. Clinical nutrition (Edinburgh, Scotland). 2019;
38(4):1963-64.

19.  Weijs PJM, Stapel SN, de Groot SDW, Driessen RH, de Jong E, Girbes ARJ,
et al. Optimal Protein and Energy Nutrition Decreases Mortality in Mechanically
Ventilated, Critically Ill Patients. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition.
2012; 36(1):60-68.

20. Leverve X, Guignier M, Carpentier F, Serre JC, Caravel JP. Effect of
parenteral nutrition on muscle amino acid output and 3-methylhistidine
excretion in septic patients. Metabolism. 1984; 33(5):471-77.

21. Burd NA, Yang Y, Moore DR, Tang JE, Tarnopolsky MA, Phillips SM. Greater
stimulation of myofibrillar protein synthesis with ingestion of whey protein
isolate v. micellar casein at rest and after resistance exercise in elderly men.
British Journal of Nutrition. 2012; 108(6):958-62.

22. Pennings B, Boirie Y, Senden JM, Gijsen AP, Kuipers H, van Loon LJ. Whey

protein stimulates postprandial muscle protein accretion more effectively than



20

do casein and casein hydrolysate in older men. The American journal of clinical
nutrition. 2011; 93(5):997-1005.

23. Koopman R, Crombach N, Gijsen AP, Walrand S, Fauquant J, Kies AK, et
al. Ingestion of a protein hydrolysate is accompanied by an accelerated in vivo
digestion and absorption rate when compared with its intact protein. The
American journal of clinical nutrition. 2009; 90(1):106-15.

24. van Zanten ARH, Elke G. Hydrolysed protein enteral nutrition is not
superior to polymeric whole protein feeding with regard to gastrointestinal
feeding tolerance and feeding adequacy. Critical Care. 2017; 21(1):232.

25. Meyer R, Foong R-XM, Thapar N, Kritas S, Shah N. Systematic review of
the impact of feed protein type and degree of hydrolysis on gastric emptying in
children. BMC Gastroenterology. 2015; 15(1):137.

26. Heyland DK, Stapleton R, Compher C. Should We Prescribe More Protein to
Critically Ill Patients? Nutrients. 2018; 10(4):462.

27. Looijaard WGPM, Denneman N, Broens B, Girbes ARJ, Weijs PJM,
Oudemans-van Straaten HM. Achieving protein targets without energy
overfeeding in critically ill patients: A prospective feasibility study. Clinical
Nutrition. 2019; 38(6):2623-31.

28. Bendavid |, Zusman O, Kagan |, Theilla M, Cohen J, Singer P. Early
Administration of Protein in Critically Ill Patients: A Retrospective Cohort Study.
Nutrients. 2019; 11(1):106.

29. Preiser J-C. High protein intake during the early phase of critical illness:

yes or no? Critical Care. 2018; 22(1):261.



21

30. Preiser J-C, van Zanten ARH, Berger MM, Biolo G, Casaer MP, Doig GS, et
al. Metabolic and nutritional support of critically ill patients: consensus and
controversies. Critical Care. 2015; 19(1):35.

31.  Fraipont V, Preiser J-C. Energy Estimation and Measurement in Critically
Il Patients. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition. 2013; 37(6):705-13.

32. Arabi YM, Casaer MP, Chapman M, Heyland DK, Ichai C, Marik PE, et al.
The intensive care medicine research agenda in nutrition and metabolism.
Intensive care medicine. 2017; 43(9):1239-56.

33. Reignier J, Boisramé-Helms J, Brisard L, Lascarrou J-B, Ait Hssain A,
Anguel N, et al. Enteral versus parenteral early nutrition in ventilated adults
with shock: a randomised, controlled, multicentre, open-label, parallel-group
study (NUTRIREA-2). The Lancet. 2018; 391(10116):133-43.

34. Nguyen NQ, Chapman M, Fraser RJ, Bryant LK, Burgstad C, Holloway RH.
Prokinetic therapy for feed intolerance in critical illness: One drug or two? Crit
Care Med. 2007; 35(11):2561-67.

35. Casaer MP, Van den Berghe G. Nutrition in the Acute Phase of Critical
ILlness. New England Journal of Medicine. 2014; 370(13):1227-36.

36. Villet S, Chiolero RL, Bollmann MD, Revelly J-P, Cayeux Rn M-C, Delarue J,
et al. Negative impact of hypocaloric feeding and energy balance on clinical
outcome in ICU patients. Clinical Nutrition. 2005; 24(4):502-09.

37. Heyland DK, Cahill N, Day AG. Optimal amount of calories for critically ill
patients: Depends on how you slice the cake!*. Crit Care Med. 2011;

39(12):2619-26.



22

38. McClave SA, Martindale RG, Rice TW, Heyland DK. Feeding the Critically Il
Patient. Crit Care Med. 2014; 42(12):2600-10.

39. Casaer MP, Wilmer A, Hermans G, Wouters PJ, Mesotten D, Van den
Berghe G. Role of disease and macronutrient dose in the randomized controlled
EPaNIC trial: a post hoc analysis. American journal of respiratory and critical
care medicine. 2013; 187(3):247-55.

40. Casaer MP, Mesotten D, Hermans G, Wouters PJ, Schetz M, Meyfroidt G, et
al. Early versus late parenteral nutrition in critically ill adults. The New England
journal of medicine. 2011; 365(6):506-17.

41. Doig GS, Simpson F, Sweetman EA, Finfer SR, Cooper DJ, Heighes PT, et
al. Early Parenteral Nutrition in Critically Ill Patients With Short-term Relative
Contraindications to Early Enteral Nutrition: A Randomized Controlled Trial.
JAMA. 2013; 309(20):2130-38.

42. Heidegger CP, Berger MM, Graf S, Zingg W, Darmon P, Costanza MC, et al.
Optimisation of energy provision with supplemental parenteral nutrition in
critically ill patients: a randomised controlled clinical trial. The Lancet. 2013;
381(9864):385-93.

43. Elke G, van Zanten ARH, Lemieux M, McCall M, Jeejeebhoy KN, Kott M, et
al. Enteral versus parenteral nutrition in critically ill patients: an updated
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Critical
Care. 2016; 20(1):117.

44.  McClave SA, Heyland DK. The Physiologic Response and Associated Clinical
Benefits From Provision of Early Enteral Nutrition. Nutrition in Clinical Practice.

2009; 24(3):305-15.



23

45, Doig GS, Heighes PT, Simpson F, Sweetman EA. Early enteral nutrition
reduces mortality in trauma patients requiring intensive care: A meta-analysis of
randomised controlled trials. Injury. 2011; 42(1):50-56.

46. Weijs PJM, Cynober L, DeLegge M, Kreymann G, Wernerman J, Wolfe RR.
Proteins and amino acids are fundamental to optimal nutrition support in
critically ill patients. Critical care (London, England). 2014; 18(6):591-91.

47. Taylor BE, McClave SA, Martindale RG, Warren MM, Johnson DR,
Braunschweig C, et al. Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition
Support Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society of Critical Care
Medicine (SCCM) and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(A.S.P.E.N.). Crit Care Med. 2016; 44(2):390-438.

48. Patel JJ, Rosenthal MD, Heyland DK. Intermittent versus continuous
feeding in critically ill adults. Current Opinion in Clinical Nutrition & Metabolic
Care. 2018; 21(2):116-20.

49. de Betue CT, van Waardenburg DA, Deutz NE, van Eijk HM, van Goudoever
JB, Luiking YC, et al. Increased protein-energy intake promotes anabolism in
critically ill infants with viral bronchiolitis: a double-blind randomised controlled
trial. Archives of Disease in Childhood. 2011; 96(9):817-22.

50. Mehta NM, Bechard LJ, Zurakowski D, Duggan CP, Heyland DK. Adequate
enteral protein intake is inversely associated with 60-d mortality in critically ill
children: a multicenter, prospective, cohort study1. The American journal of
clinical nutrition. 2015; 102(1):199-206.

51. Martins P. Glutamine in critically ill patients: is it a fundamental

nutritional supplement? Rev Bras Ter Intensiva. 2016; 28(2):100-03.



24

52. Coéffier M, Déchelotte P. The Role of Glutamine in Intensive Care Unit
Patients: Mechanisms of Action and Clinical Outcome. Nutrition Reviews. 2005;
63(2):65-69.

53. Oudemans-van Straaten HM, Bosman RJ, Treskes M, van der Spoel HJI,
Zandstra DF. Plasma glutamine depletion and patient outcome in acute ICU
admissions. Intensive care medicine. 2001; 27(1):84-90.

54. Smedberg M, Grass JN, Pettersson L, Norberg A, Rooyackers O,
Wernerman J. Plasma glutamine concentration after intensive care unit
discharge: an observational study. Critical Care. 2014; 18(6):677.

55. Rodas PC, Rooyackers O, Hebert C, Norberg A, Wernerman J. Glutamine
and glutathione at ICU admission in relation to outcome. Clinical science
(London, England : 1979). 2012; 122(12):591-7.

56. van Zanten ARH, Dhaliwal R, Garrel D, Heyland DK. Enteral glutamine
supplementation in critically ill patients: a systematic review and meta-analysis.
Critical Care. 2015; 19(1):294.

57. Pérez-Barcena J, Marsé P, Zabalegui-Pérez A, Corral E, Herran-Monge R,
Gero-Escapa M, et al. A randomized trial of intravenous glutamine
supplementation in trauma ICU patients. Intensive care medicine. 2014;
40(4):539-47.

58. Ling HH, Pan Y-P, Fan C-W, Tseng W-K, Huang J-S, Wu T-H, et al. Clinical
Significance of Serum Glutamine Level in Patients with Colorectal Cancer.
Nutrients. 2019; 11(4):898.

59. Tsujimoto T, Shimizu K, Hata N, Takagi T, Uejima E, Ogura H, et al. Both
high and low plasma glutamine levels predict mortality in critically ill patients.

Surgery Today. 2017; 47(11):1331-38.



25

60. Wischmeyer PE, Dhaliwal R, McCall M, Ziegler TR, Heyland DK. Parenteral
glutamine supplementation in critical illness: a systematic review. Critical care
(London, England). 2014; 18(2):R76.

61. Heyland D, Muscedere J, Wischmeyer PE, Cook D, Jones G, Albert M, et al.
A Randomized Trial of Glutamine and Antioxidants in Critically Ill Patients. New
England Journal of Medicine. 2013; 368(16):1489-97.

62. Andrews PJD, Avenell A, Noble DW, Campbell MK, Croal BL, Simpson WG,
et al. Randomised trial of glutamine, selenium, or both, to supplement
parenteral nutrition for critically ill patients. BMJ. 2011; 342:d1542.

63. Elke G, Hartl WH, Kreymann KG, Adolph M, Felbinger TW, Graf T, et al.
Clinical Nutrition in Critical Care Medicine - Guideline of the German Society for
Nutritional Medicine (DGEM). Clinical Nutrition ESPEN. 2019; 33:220-75.

64. Stehle P, Ellger B, Kojic D, Feuersenger A, Schneid C, Stover J, et al.
Glutamine dipeptide-supplemented parenteral nutrition improves the clinical
outcomes of critically ill patients: A systematic evaluation of randomised
controlled trials. Clinical Nutrition ESPEN. 2017; 17:75-85.

65. Heyland DK, Dhaliwal R. Role of Glutamine Supplementation in Critical
Illness Given the Results of the REDOXS Study. Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition. 2013; 37(4):442-43.

66. Tan HB, Danilla S, Murray A, Serra R, El Dib R, Henderson TOW, et al.
Immunonutrition as an adjuvant therapy for burns. Cochrane Database of

Systematic Reviews. 2014(12)



26

67. Pribis JP, Zhu X, Vodovotz Y, Ochoa JB. Systemic Arginine Depletion After
a Murine Model of Surgery or Trauma. Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition. 2012; 36(1):53-59.

68. Morris Jr SM. Recent advances in arginine metabolism: roles and
regulation of the arginases. British Journal of Pharmacology. 2009; 157(6):922-
30.

69. Zhou M, Martindale RG. Arginine in the Critical Care Setting. The Journal
of nutrition. 2007; 137(6):16875-92S.

70.  Morris SM, Jr. Arginases and arginine deficiency syndromes. Current
opinion in clinical nutrition and metabolic care. 2012; 15(1):64-70.

71.  Morris CR, Hamilton-Reeves J, Martindale RG, Sarav M, Ochoa Gautier JB.
Acquired Amino Acid Deficiencies: A Focus on Arginine and Glutamine. Nutrition
in Clinical Practice. 2017; 32(15):30S-47S.

72. Bertolini G, lapichino G, Radrizzani D, Facchini R, Simini B, Bruzzone P, et
al. Early enteral immunonutrition in patients with severe sepsis. Intensive care
medicine. 2003; 29(5):834-40.

73. Heyland DK, Novak F, Drover JW, Jain M, Su X, Suchner U. Should
Immunonutrition Become Routine in Critically Ill Patients?A Systematic Review of
the Evidence. JAMA. 2001; 286(8):944-53.

74. Lopez A, Lorente JA, Steingrub J, Bakker J, McLuckie A, Willatts S, et al.
Multiple-center, randomized, placebo-controlled, double-blind study of the
nitric oxide synthase inhibitor 546C88: Effect on survival in patients with septic

shock®*. Crit Care Med. 2004; 32(1):21-30.



27

75. Tadié J-M, Cynober L, Peigne V, Caumont-Prim A, Neveux N, Gey A, et al.
Arginine administration to critically ill patients with a low nitric oxide fraction in
the airways: a pilot study. Intensive care medicine. 2013; 39(9):1663-65.

76.  Luiking Yvette C, Poeze M, Deutz Nicolaas E. Arginine infusion in patients
with septic shock increases nitric oxide production without haemodynamic
instability. Clinical Science. 2014; 128(1):57-67.

77.  Luiking YC, Poeze M, Ramsay G, Deutz NE. Reduced citrulline production
in sepsis is related to diminished de novo arginine and nitric oxide production.
The American journal of clinical nutrition. 2008; 89(1):142-52.

78. Kao Christina C, Bandi V, Guntupalli Kalpalatha K, Wu M, Castillo L,
Jahoor F. Arginine, citrulline and nitric oxide metabolism in sepsis. Clinical
Science. 2009; 117(1):23-30.

79.  Preiser J-C, Berré J, Van Gossum A, Cynober L, Vray B, Carpentier Y, et
al. Metabolic Effects of Arginine Addition to the Enteral Feeding of Critically IlI
Patients. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition. 2001; 25(4):182-87.

80. Debats IBJG, Wolfs TGAM, Gotoh T, Cleutjens JPM, Peutz-Kootstra CJ, van
der Hulst RRWJ. Role of arginine in superficial wound healing in man. Nitric
Oxide. 2009; 21(3):175-83.

81.  Shi HP, Wang SM, Zhang GX, Zhang YJ, Barbul A. Supplemental l-arginine
enhances wound healing following trauma/hemorrhagic shock. Wound Repair and
Regeneration. 2007; 15(1):66-70.

82. Rosenthal MD, Carrott PW, Patel J, Kiraly L, Martindale RG. Parenteral or
Enteral Arginine Supplementation Safety and Efficacy. The Journal of nutrition.

2016; 146(12):25945-6005.



28

83. Stechmiller JK, Childress B, Porter T. Arginine Immunonutrition in
Critically Ill Patients: A Clinical Dilemma. American Journal of Critical Care.
2004; 13(1):17-23.

84. Mazaki T, Ishii Y, Murai |. Immunoenhancing Enteral and Parenteral
Nutrition for Gastrointestinal Surgery: A Multiple-treatments Meta-analysis.
Annals of Surgery. 2015; 261(4):662-69.

85. Radrizzani D, Bertolini G, Facchini R, Simini B, Bruzzone P, Zanforlin G, et
al. Early enteral immunonutrition vs. parenteral nutrition in critically ill patients
without severe sepsis: a randomized clinical trial. Intensive care medicine. 2006;
32(8):1191-98.

86. Rosenthal MD RC, Patel J, Jordan J, Go K, et al. . Arginine in the Critically
Il: Can we Finally Push Past the Controversy? International Journal of Critical
Care and Emergency Medicine. 2016; 2:017(2)

87. Evans RW, Fernstrom JD, Thompson J, Morris SM, Kuller LH. Biochemical
responses of healthy subjects during dietary supplementation with L-arginine.
The Journal of Nutritional Biochemistry. 2004; 15(9):534-39.

88. Drummond MJ, Rasmussen BB. Leucine-enriched nutrients and the
regulation of mammalian target of rapamycin signalling and human skeletal
muscle protein synthesis. Current opinion in clinical nutrition and metabolic
care. 2008; 11(3):222-26.

89. Vermeulen MAR, van Stijn MFM, Visser M, Lemmens SMP, Houdijk APJ, van
Leeuwen PAM, et al. Taurine Concentrations Decrease in Critically Ill Patients
With Shock Given Enteral Nutrition. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition.

2016; 40(2):264-72.



29

90. Phillips SM, Dickerson RN, Moore FA, Paddon-Jones D, Weijs PJM. Protein
Turnover and Metabolism in the Elderly Intensive Care Unit Patient. Nutrition in
Clinical Practice. 2017; 32(1S):112S-20S.

91. De Bandt J-P, Cynober L. Therapeutic Use of Branched-Chain Amino Acids
in Burn, Trauma, and Sepsis. The Journal of nutrition. 2006; 136(1):3085-13S.

92. Rondanelli M, Opizzi A, Antoniello N, Boschi F, ladarola P, Pasini E, et al.
Effect of essential amino acid supplementation on quality of life, Amino acid
profile and strength in institutionalized elderly patients. Clinical Nutrition. 2011;
30(5):571-77.

93. Cynober L, Bier DM, Kadowaki M, Morris SM, Jr, Renwick AG. A Proposal
for an Upper Limit of Leucine Safe Intake in Healthy Adults. The Journal of

nutrition. 2012; 142(12):22495-50S.









