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Summary
Imunonutrition terapy in ALI/ARDS

ALI/ARDS, is the most severe form of Hypoxemic Acute Respiratory Failure and is
associated with systemic alterations of inflammatory and imune response. The role of the
nutrition process was considered to be only supportive in ALI/ARDS. However, during last years
imunonutrition had shown good therapeutic effects in pacients with ALI/ARDS. Among the
immunonutrients with anti-inflammatory activity, the omega — 3 polyunsaturated fatty acids
(PUFA n-3) are probably the most important.

Rezumat

ALI/ARDS reprezinta cea mai severd forma de IRA hipoxemica, insotit de anomalii
complexe, locale si sistemice ale raspunsului inflamator si imun. Rolul nutritiei a fost, In mod
traditional, considerat exclusiv suportiv in ALI/ARDS. In ultimii ani insi, imunonutritia
confirma unele efecte terapeutice benefice la pacientii cu ALI/ARDS. Dintre imunonutrienti,
acizii grasi polinesaturati omega-3 sunt, se pare cei mai importanti.

Actualitatea

ALI/ARDS reprezinta cea mai severa formd de IRA hipoxemica, insotit de disfunctii/
insuficiente multiple de organe si sisteme §i una din provocarile majore in sectiile de ATI.
Criteriile actuale de diagnostic au fost stabilite in anul 1994, cu ocazia unei conferinte de
consens americano-europene:

e debut acut;
¢ infiltrate bilaterale la examenul radiologic;
e raportul PaO2/Fi02 < 200 pentru ARDS si un raport intre 200-300 caracterizeaza
diagnosticul de ALI (Acute Lung Injury);
e presiunea capilard pulmonard blocatd < 18mmHg sau absenta semnelor clinice de
hipertensiune atriala stanga
Sunt criterii simple, usor de utilizat in practica clinicd, permitand punerea cu usurintd a
diagnosticului.

Fiziopatologia ALI/ARDS

Din punct de vedere fiziopatologic este caracterizat, in prima fazd, prin eliberarea
mediatorilor vasoactivi din mastocite, trombocite, alte elemente celulare si endoteliu producand
dilatarea si creasterea permiabilitdtii vaselor pulmonare. Ca rezultat din plasma in spatiul
alveolar trece apa, saruri si unele proteine determinand edemul alveolar.

Urmeaza activarea cascadelor de coagulare si a comlimentului, producerea in plasma a
factorilor chemotactici pentru celulele (predominant neutrofilele) participante in inflamatie.
Chemotaxizmul leucocitar conduce la acumularea leucocitelor in zona lezatd. Dea lungul
peretelui vascular are lor adeziunea si agregarea leucocitara: acest fenomen este cunoscut ca
pozitionare leucocitara marginala. Ulterior, prin peretele vascular, neutrofilele migreazd in
zonele lezate (migrarea neutrofilelor). In aceste zone migreazi si alte tipuri de celule precum
macrofagele. Neutrofilele activate capata capacitatea de a distruge in continuare tesutul
pulmonar producidnd substante proinflamatoare ca: metabolifii acidului arahidonic
(prostaglandine si leucotriene — mediatori foarte importanti ai inflamatiei), radicalii liberi,
responsabili de lezarea memblanelor celulare, fermenti lizozomali (ex. proteaze), care lezeaza
tesuturile, si sistemul complement[2].

Derivatilor acidului arahidonic li se acorda o mare importantd iIn ARDS. Tromboxanii A
(TXA) sunt responsabili de cresterea TA pulmonare, intr-o faza precoce, prin vasoconstrictia pe
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care o induc. TXA2, prostaciclina si leucotrienele au fost asociate cu ARDS si cu stérile septice.
Leucotrienele intervin In permeabilitatea membranara, in atragerea PMN, dar acestea nu sunt
activitdti specifice numai in ARDS, ci sunt fenomene generalizate in sepsis si socul septic.
Leucotrienele au fost identificate in concentratii crescute in lichidul de lavaj bronhoalveolar[2,3].

Rolul alimentatiei terapeutice in ALI/ARDS

Este unul din elementele de baza ale terapiei intensive in ALI/ARDS intrucat:
modificarile metabolice survenite la acesti bolnavi sunt de asa natura incat duc la o liza rapida a
propriilor tesuturi urmate de casexie precoce (casexie septicd) si la degradarea tuturor functiilor
vitale; sistemul imun nespecific (reactia inflamatorie) este intens stimulat, celulele inflamatorii
(Macrofage, Leucocite Polinucleare) se Tnmulfesc si sunt activate ceea ce le creste foarte mult
nevoile metabolice de substrate si oxigen; constelatia endocrind de tip stres (adrenergic-
cortizolicd) produce intense fenomene hemodinamice, inhiba procesele anabolice, stimuleaza
procesele catabolice (gluconeogeneza din proteine) cu mari distrugeri ale proteinelor
functionale si de structura ale celulelor[1,2,5].

Deci, terapia imunonutritivd la pacientii cu ALI/ARDS trebuie sd fie orientatd spre
diminuarea hiperreactivitatii sistemului imun, ceea ce va face posibild o evolutie echilibrata a
proceselor de restabilire.

Principiile nutritiei terapeutice

Nutritie enterald precoce, cu un aport caloric adecvat;

Evitarea aportului caloric exagerat, peste 25 Kcal/kgc/zi;

e Evitarea unui aport excesiv de carbohidrati, care pot determina cresterea coeficientului
respirator si a efortului ventilator;

Control strict al glicemiei;

Nu avem doar o singurd cale buna de realizare a nutritiei terapeutice, ci trei: enterala,

parenterald si combinatia dintre acestea.

In ultimii 10 ani existd o tendintd netd de "promovare" a nutritiei enterale in defavoarea
celei parenterale deoarece: nutritia parenterald este grevatd de o serie de complicatii redutabile,
de natura metabolicd sau infectioasd; administrarea de calorii in exces care rezultd din
dificultatile aprecierii exacte a necesarului/consumului caloric la pacientul critic cu SDRA;
"ignorarea" altor surse de calorii — de exemplu propofol, cu o incarcatura energetica de
1Kcal/ml[1,3].

Nutritia enterald raimane indiscutabil prima obtiune ori de cate ori este posibil deoarece ne
ajuta la:

® mentinerea integritatii structurale si functionale a tractului gastrointestinal prin
prevenirea atrofiei mucoasei intestinale si a pancreasului;
prezervarea activitafii secretorii enzimatice a mucoaselor digestive si a pancreasului;
mentinerea secretiei GI de IgA;
preventia litiazei colecistice.
"In ultimii ani, apararea mucoasei si mentinerea barierei intestinale au rimas obiective
terapeutice majore, deoarece influenteaza pozitiv evolutia bolnavilor din T.I. "(Morton J.W.)
Alimentatia parenterald priveaza celulele mucoasei digestive de sursele lor majore energetice si
plastice, deoarece ele preiau majoritatea elementelor nutritive din chilul aflat in lumenul tubului
digestiv. Aceasta duce la atrofia mucoasei digestive. Prin diminuarea eficientei barierei imune
este permisa trecerea din lumen spre circulatia portald a produselor nocive aparute in procesele
de putrefactie si eliminate de flora patogend dezvoltata in lumenul tubului digestiv. Translocatia
bacteriana ar fi cauza inocularii septice intraabdominale sau pulmonare, la bolnavii critici.
La 2/3 din donatorii de organe s-a demonstrat bacteriemie in culturi din nodulii limfatici
mezenterici, hepatici, pulmonari, splenici si in sangele periferic, similara cu germenii izolati din
tractul gastro-intetinal (Van Goor H.).

Din cauza contributiei foarte importante in declansarea sau amplificarea fenomenului de
generalizare a reactiei inflamatorii nespecifice, tubul digestiv si ficatul au fost denumite
motorul sindromului de insuficientd multipla de organe”
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Avantajele nutritiei enterale precoce:
® este mai sigurd §i mai eficientd decadt nutrifia parenterald totald, In comparatie cu
frecventa compicatiilor;
complicatii septice mai reduse;
nivele crescute de IgA;
o reducere a hormonilor catabolici;
o translocatie bacteriand mai mica;
o mucoasa digestivd mai bine protejata;
mortalitate mai redusa;
mai putin costisitoare.

Contraindicatiile nutritiei enterale:
® pareza gastricd, cand volumul aspiratiei depadseste alimentele administrate si produce
greata,

® bolnavi cu instabilitate hemodinamica, ce necesitd vasopresoare;

® Dbolnavi ce necesitd resuscitare agresiva continua.
Lipsa zgomotelor intestinale si rezectia de intestin nu sunt contraindicatii absolute a nutritiei
enterale.
Asigurarea unei cantitati energetice adecvate este foarte importantd, deoarece, atat insuficienta
cat si surplusul de substrat energetic pot avea efecte nefaste. Surplusul de substrat energetic
poate dezvolta sau agrava insuficienta respiratorie, crescand ventilatia pulmonara, spatiul mort si
formarea CO2 1n exces. Insuficienta necesitatilor energetice duce la utilizarea rezervelor din
organism provenite din tesutul muscular inclusiv muschii respiratori (autocanibalism). Lucrul
muscular crescut, insuficienta energetica si patologia pulmonard conduc la insuficienta functiei
contractile a muschilor respiratori si la cresterea perioadei de aflare la ventilatie mecanica.
Utilizarea substraturilor energetice de catre diafragmd sunt direct proportionale cu intensitatea
lucrului efectuat. 60% din masa musculard (fibre de tip 1) utilizeaza acizii grasi si glucoza iar
40% (fibre de tip II) — glicogenul depozitat in ficat. Acizii grasi sunt principalul substrat
energetic pentru tesutul muscular. Cu cit muschii respiratori sunt mai solicitati, cu atat
importanta acizilor grasi este mai mare. De aceea pentru ca proteinele sa fie utilizate in
procesele anabolice si regenerative dar nu in calitate de substrat energetic, este necesar un aport
energetic suficient[4].
In cadrul metabolizarii substraturilor energetice se utilizeazi o cantitate variata de O2 si se
formeaza o anumita cantitate de CO2. Corelarea dintre aceste doud gaze se numeste coeficientul
respirator (RQ) = VCO2/VO2 (unde VCO2 = productia de CO2; iar VO2 = consumul de
oxigen). Coeficientul respirator are urmatoarele valori: P= 0,8, G= 1, L= 0,71, alcool=0,67. In
cazul metabolismului glucidic se produce o cantitate mai mare de CO2 decat in cazul
metabolizarii lipidelor, de aceea, la pacientii cu ALI/ARDS este de preferat alimente bogate n
lipide si cu un continut scazut de glucide.

Importanta acizilor grasi in tratamentul imunonutritiv la bolnavii cu ALI/ARDS.

Grasimile alimentare sunt surse de substrat energetic, transportori ai vitaminelor
liposolubile sunt precursori ai eicosanoizilor (prostaglandine si leucotriene).

Raportul acizilor grasi din structura membranelor celulare este foarte important in
desfasurarea proceselor patologice. Astfel acizii grasi omega-6 vor determina, prin metabolizare,
producerea de acid arahidonic, de leucotriene 4 cu efect proinflamator si respectiv prostanoizi si
trombocani din seria 2, cu efecte proagregante. Spre deosebire de acestia, acizii grasi
polinesaturati omega-3 produc prin metabolizare acizii eicosapentaenoic (EPA) si
decosahexaenoic (DHA), precursori ai prostanoizilor si leucotrienelor cu efecte antiinflamatoare
si antiagregante. Rezultd deci ca amploarea raspunsului inflamator este influientata semnificativ
de raportul acizilor grasi omega-6/omega-3. S-a constatat de asemenea ca structura membranelor
celulare in acizii grasi este influentata decisiv de alimentatie (,esti ceea ce mananci”). Astfel
administrarea de acizi grasi omega-3 determind, dupda 48 de ore, modificarea structurii
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membranei celulare, cu modularea eliberarii de citochine si a amplorii raspunsului
inflamator[ 1,5].

Pe langd influentarea raspunsului inflamator prin tipul de metaboliti, acizii grasi omega-3

poseda veritabile efecte antiinflamatorii prin mecanisme specifice unui agent farmacologic[5,3]:
® blocheaza TLR4 ( Toll Like Receptor 4 ) de pe membranele celulare, evitand fixarea pe
acesta a endotoxinelor bacteriene;

blocheaza TLR2 ( Toll Like Receptor 2 ), pe care se fixeaza bacteriile gram pozitive;

blocheaza — intracelular - NF-Kf ( factorul nuclear kapa beta), prevenind astfel activarea

genelor ce comanda sinteza de mediatori inflamatori;
® blocheazd mediatorii inflamatiei.

Rolul antioxidantilor tratamentul imunonutritiv la bolnavii cu ALI/ARDS.

La pacientii cu ALI/ARDS datorita stresului oxidativ, nivelul radicalilor liberi de oxigen
este cu mult mai mare. Astfel, tratamentul trebuie sa fie suplimentat cu antioxidanti (vitaminele
E si C, carotinele, selenul si taurinul) in cantitdfi mai mari decat cele recomandate pentru a
satisface nevoile la adultii sanatosi[2,4].

Importanta Glutaminei in tratamentul imunonutritiv la bolnavii cu ALI/ARDS.

Este cel mai abundent aminoacid liber din organism. Este considerat un aminoacid
neesential la indivizii sdndtosi, dar la pacientii critici devine conditionat esential.

Mecanismele de actiune ale glutaminei:
e este precursor al sintezei ac. nucleici;
® combustibil pentru metabolismul limfocitelor §i macrofagelor ceea ce determina
mentinerea functiei sistemului imunitar;
® prezervarea metabolismului celular prin cresterea rezervelor de ATP, cu efect de
protectie tisulara.
combustibil pentru enterocite;
mentine structura mucoasei GI;
exercitd efecte trofice in ileon, colonul proximal si distal §i previne translocatia
bacteriana.
Mecanismele de actiune ale glutaminei ca agent farmacologic:
® inhiba sinteza excesiva de NO, cu efect antiinflamator;
® stimuleaza sinteza de glutadion, cu efecte antioxidante;
® Jla nivel pulmonar conservd metabolismul celulelor epiteliale post ingurie
endotoxica/oxidanta;
® previne aparifia ALI - stimuleaza lung heat shok factor I phosphorylation (deficitar in
ALI)
® creste expresia si sinteza Heat Shock Protein (HSP), cu rol major in raspunsul la
agresiune, prin diminuarea eliberarii de citokine proinflamatori.
Se administreaza Glutamina I. V. 0,35 — 0,57 g/kg/zi, perfuzie continud in completare la
alimentatia standart sau Glutamina enteral 30-50 g (0,35 - 0,65 g/kg/z1).
Toate aceste mecanisme benefice ale imunonutrientilor au fost confirmate intr-o serie de studii
experimentale si clinice In ARDS prin: reducerea neutrofilelor in lavajul bronho-alveolar din
ARDS, reducerea incidentei disfunctiilor de organ.
Primul studiu clinic prospectiv, randomizat, dublu orb, efectuat de catre Gadeck et al.[2], in
cadrul caruia au fost studiate comparativ doud componente utilizate In terapia nutritiva:
Pulmocare (utilizat in alimentatia enterala standartd la pacientii cu patologie pulmonard) si
Oxepa (utilizat in alimentatia enterala specificdi la pacientii cu leziune pulmonara acuta,
imbogitit cu acizi eicosapentaenoic + acizi linoleic + antioxidanti) . In studiu au participat 146
pacienfi cu varsta cuprinsd intre 18-80 ani, aflati in unitatile de terapie intensivd din SUA,
insumau criteriile de LPA sau SDRA. Produsele difera numai in tipul de acizi grasi si nivelul de
antioxidanti. Pacientilor din ambele grupuri li s-au livrat continuu, prin sonda nasogastrica, un
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nivel caloric de 75% din consumul bazal de energie x 1,3 pentru cel putin 4-7 zile. In medie,
pacientii au primit 1700 kcal/zi la o rata de SO0ml/ora [2].

Rezultatele obtinute in studiul Gadeck au fost:

Scurtarea perioadei de aflare la VM cu 5,3 zile in cazul utilizarii Oxepa

Micsorarea perioadei de aflare in TI cu 4,7 zile in cazul utilizarii Oxepa

Tendinta spre micsorarea perioadei de spitalizare In cazul utilizarii Oxepa

Inbunatitirea oxigenarii cu cel putin 20% cu Oxepa

Diminuarea procesului inflamator in cazul utilizarii Oxepa

Reducerea semnificativa a incidentei disfunctiilor de organ

In cazul utilizarii Oxepa s-a determinat o diminuare a letalitatii dar care nu a avut o
relevanta statistica.

Recomandari

Pacientul critic cu ALI/ARDS trebuie hranit” deoarece postul sau subnutritia in terapie
intensiva se asociaza cu cresterea mortalitatii i morbiditatii.

Aportul energetic trebuie echilibrat cu consumul energetic, estimat prin calorimetrie
indirectd. In absenta calorimetriei indirecte aportul energetic trebuie estimat in functie de
greutate, 25-30 Kcal/kgce/zi, cantitatea totald de calorii calculatd trebuie atinsa progresiv,
in 2-3 zile.

Nutritia parenterald trebuie initiatd in primele 24-48 ore la pacientii la care nutritia
enterald este contraindicatd sau nu este tolerata si la care se anticipeaza ca nutritia orala
completa nu poate fi reluata in urmatoarele 3 zile.

La toti pacientii cu ALI/ARDS la care necesarul caloric nu poate fi administrat complet
pe cale enterala trebuie sa se adauge NP suplimentard dupa 48 ore.

Emulsiile lipidice trebuie integrate in NP la pacientii critici, pentru a asigura aportul
adecvat de energie i acizi grasi esentiali, mai ales in nutritia parenterald pe termen lung.
Emulsiile lipidice balansate, imbogatite in ac.Eicosapentaenoic (EPA) si
Ac.Docosahexaenoic (DHA) au efecte benefice pe membranele celulare si pe procesul
inflamator.

La pacientul critic cu ALI/ARDS este necesar de administrat glutamina zilnic in
completare la alimentatia standard.
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