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Resumo

A doencga critica representa um estado de estresse catabdlico, o qual &
produzido pela resposta inflamatéria sistemica. A doenga critica € entendida em
diferentes estagios: (1) fase aguda que € composta por dois periodos: periodo
inicial (1-3 dias), que se caracteriza por instabilidade metabdlica e aumento
severo do catabolismo, e periodo tardio (2-4dias), que reflete em perda muscular
significativa e estabilizacdo dos disturbios metabdlicos. E a fase tardia (pos-
aguda) segue com a melhora da inflamagéo, estado catabdlico e internagédo
prolongada e reabilitagéo.

Todo esse processo resulta pode resultar em piores desfechos como
maior tempo de internagdo no Centro de Tratamento Intensivo (CTI), riscos de
infeccbes, tempo de uso de ventilagdo mecanica, obito entre outros. Neste
sentido, a importancia da nutricdo no doente critico € cada vez mais reconhecida,
principalmente em pacientes com longa permanéncia em CTls que requerem
suporte especial por este estado de catabolismo severo. De fato, a desnutricdo
€ uma manifestagao clinica frequente neste grupo de pacientes e, esse quadro
pode ser agravado pela presenca do risco nutricional e da inadequagao da
terapia nutricional.

O risco nutricional deve ser avaliado para realizacdo de intervengdes
nutricionais precoces. O Nutrition Risk in the Critically ill (NUTRIC) é um
instrumento de triagem nutricional desenvolvida especificamente para pacientes
criticos e avalia critérios como idade, escores de gravidade de doencga - Acute
Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il (APACHE 1) e
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), numero de comorbidades, dias
de internagéo prévios a admissao no CTI e niveis séricos de interleucina 6 (IL-
6). O instrumento foi revalidado retirando do escore final as medidas da IL-6,
denominada entdo de NUTRIC modificado (NUTRIC-m). Diversos estudos ja
vém demonstrando que o alto risco nutricional, identificado pelo NUTRIC, esta
associado ao maior risco de desfechos clinicos desfavoraveis, dentre eles, a
mortalidade.

Em relagao a terapia nutricional, o fornecimento adequado de nutrientes,
conforme o quadro clinico e fase da doenca critica, evita complicagdes, reduz

perda de massa magra e pode melhorar desfechos negativos. A tolerancia



metabolica deve ser considerada, onde a inflamagdo na fase aguda ou
anabolismo na fase pds- aguda podem incluir riscos dependendo do aporte
caldrico- proteico ofertado. O inicio precoce, entre 24 e 48 horas de internacéo é
indicado, sendo um dos principais motivos a integridade funcional e trofismo do
trato gastrointestinal. A recomendacao ideal de calorias e proteinas na doenga
critica ainda é bastante discutida, principalmente em relagcéo as fases da doenca.
As diretrizes internacionais e nacionais, sugerem, em geral, um aumento lento e
progressivo das metas caloricas e proteicas, levando em consideragdo sempre
o quadro clinico e tolerancia do paciente. No entando, as recomendacgdes ideais
das ofertas de calorias e proteinas durante as fases da doenca critica ainda séo
bastante discutidas, seus riscos, beneficios bem como a importadncia da
adequacao da terapia nutricional.

Neste sentido, realizamos um estudo de coorte prospectivo em pacientes
criticos com suporte nutricional exclusivo por via enteral, nos primeiros 10 dias
de admissdao em uma CTI. Os principais objetivos foram avaliar a relagdo, na
fase aguda (periodo inicial e tardio) do consumo calorias e proteinas e sua
adequacao nutricional com: (1) o risco nutricional, identificado pelo NUTRIC-m,
e, (2) com a mortalidade em um periodo de 30 dias.

Palavras- chave: doencga critica, calorias, proteina, enteral nutricdo enteral,

mortalidade.
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1. Centro de Tratamento Intensivo: o paciente e a doencga critica

Pacientes de Centro de Tratamento Intensivo (CTI) alteram seu estado
nutricional rapidamente, e em um grau ainda maior naqueles que s&o
malnutridos previamente a internacdo, o que resulta em desfechos clinicos
desfavoraveis (1). Os pacientes criticos, em sua grande maioria, apresentam um
estado de estresse catabdlico induzido pela resposta inflamatoria sistémica, o
que gera aumento da demanda metabdlica (2).

A doenga critica esta associada a resposta inflamatéria sistémica, que
causa complicagcbes como aumento da morbidade, mortalidade, e tempo de
hospitalizagdo dos pacientes (2). As fases da doencga critica geralmente s&o
descritas como “ebb” e “flow”. A fase ebb compreende a fase inicial, hiperaguda,
geralmente com a caracteristica da instabilidade hemodinamica, a fase flow € o
periodo subsequente, com instabilidade metabdlica e catabolismo que pode ser
mais ou menos prolongado apds o periodo de anabolismo (3). A fase aguda é
composta por dois periodos: periodo inicial, de instabilidade metabdlica e
aumento severo no catabolismo, e periodo tardio, de perda muscular significativa
e estabilizagdo dos disturbios metabdlicos. A fase tardia (pés-aguda) segue com
a melhora da inflamagdo, estado catabdlico e internacdo prolongada e
reabilitacdo / ou fase crénica. Nesta fase pode-se observar a tendéncia de
retorno ao estado clinico prévio, com melhora clinica que € observada pela

dispensa de métodos de suporte avangado (3).

I Anabolismo
F Fase tardia
Fase aguda ase aguda o
Periodo inicial Periodo tardio Reabilitagao
eriodo inicia (3-4 dia) ou
(1-3 dia) Fase cronica

l l Catabolismo l l



Figura 1. Progressao da doenga critica. Adaptada de Singer et al., 2018 (3)

2. Desnutrigao no paciente critico

A desnutricdo pode ser definida como um estado no qual uma deficiéncia,
excesso ou desequilibrio de energia, proteinas e/ou outros nutrientes causam
efeitos adversos sobre a fungbes do corpo (4). Entretanto, os critérios para
identificacdo de desnutricdo, em pacientes criticos, muitas vezes, se torna
complexo, alteragdes de balango hidrico, relacionados a dados antropométricos,
por exemplo, podem ser confundidores na interpretacdo. Também dados
objetivos, como peso atual/ usual e histérico nutricional, nem sempre est&o
disponiveis (3, 4).

O tratamento intensivo em si ocasiona o desenvolvimento de desnutricao
nos pacientes (5). Uma metaanalise, que incluiu 20 estudos com 1,168 pacientes
demonstrou que a prevaléncia de desnutricio em pacientes criticos pode
alcancar taxas de 38% a 78% (6). A alta taxa de desnutrigdo no CTI, e a
inadequacéao da oferta de nutrientes e os processos catabdlicos, intensificados
durante a doenca critica, aceleram a perda de massa magra (7,8).

De fato, a perda da massa total da proteina do corpo, principalmente dos
musculos esqueléticos € frequentemente observada nos pacientes criticamente
doentes (9). Um balango nitrogenado negativo e perda de massa muscular é
refletido devido ao aumento da degradac&o de proteinas e consequentemente
um saldo total negativo (9). Dessa forma, a resposta metabdlica propicia o
suprimento de aminoacidos para outros 6rgaos e assim serve de substrato para
a gliconeogénese e sintese de proteinas, como as de fase aguda, necessarias
para defesa imune e reparagdo de feridas (9). Ainda, o uso de ventilagdo
mecéanica (VM) e a terapia de substituigdo renal sdo condi¢bes que estéo
relacionadas a lesdo muscular e a deplegdo proteica, logo, a presenca da
desnutricdo pode dificultar a retirada desses suportes (5). Neste sentido, a
provisdo adequada de nutrientes pode ser um fator de risco modificavel para os
resultados dos pacientes reduzindo as chances de um quadro grave de

desnutricdo e de desfechos negativos, como a mortalidade (10).



3. Avaliacao do risco nutricional em pacientes criticamente doentes

O risco nutricional se refere ao risco aumentado de morbimortalidade em
decorréncia do estado nutricional. Tao importante quanto diagnosticar
desnutricdo € avaliar o risco de deterioragao nutricional naqueles pacientes em
situagdes que podem estar associadas a problemas nutricionais (11). No ambito
hospitalar e no cenario de unidades de tratamento intensivo € necessario
detectar os pacientes em risco nutricional, pois, dessa forma, pode-se realizar
intervencao nutricional primaria, evitando-se a instalacdo da desnutricdo por
meio de medidas preventivas (11).

O Nutrition Risk in the Ciritically ill (NUTRIC) €& um instrumento
desenvolvido para avaliar o risco nutricional em pacientes admtidos em CTI (12).
Ele engloba variaveis, como escores de gravidade de doenga - Acute Physiology
and Chronic Health Disease Classification System Il (APACHE Il) e Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), idade, numero de comorbidades, dias de
internagéo prévios a admissao no CTI e niveis séricos de interleucina 6 (IL-6)
(12). NUTRIC é considerado uma facil ferramenta a ser utilizada, pois contém
variaveis rotineiramente utilizadas na maioria dos CTls, exceg¢ao para a IL-6, que
nao é frequentemente solicitada devido ao seu alto custo. Assim, outra verséo
do NUTRIC foi criada posteriormente, retirando do escore final as medidas da
IL-6 (13). Sendo esta nova proposta denominada de NUTRIC modificado
(NUTRIC-m) (13). Para avaliagdo sao considerados pacientes com maior risco
nutricional os que apresentarem escore =6 (para a versao original) ou 25 (para
a versao modificada) (13).

Estudos em pacientes criticos vém analisando o desempenho do NUTRIC
em suas duas versdes na avaliacdo de risco nutricional e na predicdo de
desfechos clinicos (14). Estudo retrospectivo realizado em 482 pacientes criticos
com sepse admitidos em um hospital terciario avaliou o desempenho de ambos
os escores, NUTRIC e NUTRIC-m (Jeong). Neste estudo os instrumentos
demonstraram associagcdo do alto risco nutricional com maior tempo de

internagéo no CTIl e uso de VM (14). Na avaliagdo de desempenho, a area sob



a curva (AUC) dos escores NUTRIC e NUTRIC-m para predi¢do de mortalidade
em um periodo de 28 dias foi AUC 0,762 [Intervalo de Confianca (IC) 0,718 -
0,806] e AUC 0,757 (IC 0,713 - 0,801), respectivamente (14). Também, em um
estudo prospectivo em 384 pacientes criticamente doentes foi observado uma
associacao positiva entre o risco nutricional, avaliado pelo NUTRIC, e o maior
risco de mortalidade (15). Ainda nesse contexto, em estudo retrospectivo com
208 pacientes criticos, duas ferramentas de triagem nutricional, recomendadas
para ambientes de CTI, NUTRIC e o Nutritional Risk Screening -2002 (NRS-
2002), foram comparadas. A analise entre os instrumentos resultou em
concordancia fraca (Kappa < 0,40). Na amostra total quase metade dos
pacientes foram classificados como alto risco pelo NUTRIC e apenas um terco
pelo NRS-2202 (16).

4, Terapia nutricional do paciente critico

Na doenga critica, os objetivos da oferta da terapia nutricional sdo fornecer
nutrientes/ dieta adequada a condicao clinica, prevenir deficiéncias nutricionais,
atenuar a perda de massa magra corporal, evitar complicagdes e melhorar
desfechos clinicos (3). A terapia nutricional previne lesdo celular oxidativa,
modula favoravelmente e atenua respostas imunologicas (2). Enquanto a
tolerancia metabdlica pode ser extremamente limitada pela grave inflamagéo
durante a fase aguda da doenga critica, levando ao risco de “superalimentacao”,
durante a fase pos- aguda, com a inflamagao crénica ou inicio da recuperagao/
reabilitacdo, essa mudanga para o anabolismo, pode incluir o risco de
“subalimentacao” (17). A producédo de energia enddgena no inicio da doenga
critica ndo pode ser anulada pela terapia nutricional, assim, recomenda-se um
aumento lento e progressivo da oferta de nutrientes (18).

E importante considerar que o suporte nutricional deve ser diferente entre
as fases da doenca critica, e a duracao delas pode ser variavel entre individuos
pelas diferentes injurias que levaram a doenga (trauma, pacientes cirurgicos ou
clinicos, por exemplo) ou idade e peso corporal que devem ser ajustados
individualmente de acordo perfil metabdlico e fase (3, 19). Em termos
catabodlicos, a resposta metabdlica ao estresse, pode produzir 50-75% das

necessidades de glicose (20).



A terapia nutricional enteral (TNE) & indicada quando ndo é possivel
administrar suas necessidades por via oral por ser impraticavel, inadequada ou
insegura (21). Os efeitos aprimorados TNE sado alcangados fornecendo uma
quantidade ideal (=80%) do total de energia necessaria (22). Em pacientes
criticos, o inicio precoce, entre 24 e 48h de admissao no CTI € recomendado e
preconizado (2, 3, 23). Essa orientagdo visa a manutencdo da integridade
funcional e trofismo do trato gastrointestinal; mantendo o fluxo sanguineo local e
a liberagao de hormdnios e agentes enddgenos; impedindo a quebra de barreira
e o aumento da permeabilidade das células epiteliais; mantendo o
funcionamento do tecido linfoide intestinal e a liberacdo de imunoglobulina A,
reduzindo o hiper- metabolismo e catabolismo associados a resposta
inflamatoria sistémica e podendo entdo atenuar a gravidade da doenga critica
(23). Ainda, em uma metaanalise que incluiu 21 ensaios clinicos randomizados,
demonstrou que o inicio precoce da TNE em pacientes criticos reduziu o risco
de mortalidade em 30% (2).

A recomendacao ideal da oferta de calorias e proteinas durante as fases
da doenca critica ainda é bastante discutida, seus riscos, beneficios e estratégias
nutricionais (24- 26).

As diretrizes nacionais e internacionais de TNE para pacientes criticos
sugerem uma menor oferta caldrica na fase aguda e inicial da doenga critica
(dias 1-3) progredindo durante as fases (3). Na fase aguda (periodo inicial),
quando disponivel, a calorimetria indireta (padrdo-ouro) € indicada e as
necessidades energéticas deve atingir em torno de 50-70%, na sua auséncia, a
opgao € a regra de bolso 15-20 kcal/kg peso atual e/ou 20-25 kcal/kg em
pacientes eutroficos; 11-14 kcal/lkg peso atual para obesos. Na fase aguda
(periodo tardio- dias 3-4), se sugere aumento do aporte calorico para 80-100%
do alvo estipulado pela calorimetria indireta ou 25-30 kcal/kg para eutroficos e
11-14 kcal/kg para obesos (2,3,23).

Em relacdo ao aporte proteico, baseado nas diretrizes americanas e
europeias, recentemente uma revisdo sobre nutricdo enteral em terapia
intensiva, recomenda aporte proteico em dose baixa (até 0,8g/kg) durante a fase
inicial da doenca critica, enquanto numa fase reabilitagdo, uma meta de >1,2g/kg
pode ser considerada (25). A interagcdo de alteragdes metabdlicas agudas,
inflamag&o e nutricdo no inicio da doenga critica € complexa. (26). Um guia



pratico de terapia nutricional na doenga critica, sugere progressédo gradual de
metas nos primeiros 3 dias (aproximadamente 25% por dia) para atingimento da
primeira meta proteica no 4 dia (1,3g/kg). A segunda meta seria atingida durante
a fase ja crbnica da doengca com 1,5 - 2g/kg. Esse aumento consideravel é
essencial para evitar maior perda de massa e fungdo muscular (26).

O momento ideal para a oferta nutricional proteica ainda é alvo de
discussbdes. O fornecimento de nitrogénio a partir das proteinas por via enteral
ou aminodacidos intravenosos tem como um dos principais objetivos o aumento
de sintese muscular para a preveng¢ao/ minimizagao da perda muscular no CTI
(25-27). Na fase inicial da doenca critica, s&o discutidos os pros e contras da
maior oferta, o aumento da sintese proteica muscular e infusdo intravenosa
segura e por outro lado, nenhum efeito na quebra de proteina muscular e
aumento da oxidagdo de aminodcidos (27). E possivel que, semelhantes as
metas caldricas, as metas proteicas ideais mudem no decorrer da doenca critica,
e que uma alta ingestao proteica seja benéfica apenas se n&o estiver associada
a hiperalimentacgéao (3). A European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(2019) recomenda 1,3 g/kg peso sendo ofertada de forma progressiva (3). Ja o
guia para nutricdo enteral em CTI (2021) indica a oferta nas duas fases da
doenga critica: fase aguda inicial - maximo de 0,8 g/kg/dia e na fase tardia de
reabilitagdo esse valor deve ser de > 1,2 g/kg peso (25).

5. Importancia da adequacgao nutricional no paciente critico

No cenario dos CTls, no que se refere a adequagao nutricional, ou seja, a
quantidade ofertada e a meta pretendida os dados ainda sao poucos elucidados.
Alguns estudos vém demonstrando os efeitos de diferentes ofertas nutricionais
em pacientes criticamente doentes (25- 31).

Um estudo de coorte prospectivo realizado em 252 pacientes criticos
demonstrou que a associagao entre o risco nutricional, avaliado pelo NUTRIC, e
o risco mortalidade foi modificada dependendo do suporte nutricional ofertado
(28). Os pacientes com alto risco nutricional (escore = 5 pontos) e com maior
tempo de terapia enteral exclusiva (= 7 dias), apresentaram um risco 22% menor
na mortalidade - em 28 dias- para cada aumento de 10% na meta de ingest&o
de proteina. Ja os pacientes com alto risco nutricional do grupo de terapia



exclusiva no periodo < 6 dias, o risco de mortalidade aumentou
aproximadamente em 30% para cada aumento de 10% de ingest&o de proteinas
e calorias (28).

Estudo retrospectivo em pacientes criticos em uso de VM com distintas
composic¢des de area de musculo esquelético avaliou a oferta proteica no 2° e
4° dia na internacdo (>1,2g /kg/dia e <1,2g /kg/dia, respectivamente) e
mortalidade (29). Foi observado que pacientes com baixa area e densidade
muscular, identificados por tomografia computadorizada e, com uma maior oferta
proteica (>1,2g /kg/dia) a prevaléncia da mortalidade foi significativamente menor
quando comparado aos pacientes com ingesta proteica <1,2g /kg/dia (11% vs.
43%, p = 0,001) (29).

Ja em um estudo de coorte observacional realizado em 2.853 pacientes
criticos admitidos em um CTI por um periodo > 4 dias e 1.605 pacientes > 12
dias, avaliou a interagdo da ingestdo de proteina e o risco nutricional, segundo
NUTRIC, e o impacto na mortalidade em 60 dias (30). Neste estudo foi
demonstrado que pacientes com alto risco nutricional, nos periodos > 4 e > 12
dias, o risco de mortalidade para cada aumento de 10% na ingestdo proteica
reduziu em 6,6% e 10,1%, respectivamente. Nao foram observadas diferencas
significativas em pacientes com baixo risco nutricional (30).

O estudo PROTINVENT avaliou o momento de ingestdo de proteina e
desfechos clinicos em 455 pacientes adultos criticos em uso de ventilagdo
mecanica prolongada (31). O baixo consumo de proteinas (<0,8 g/ kg / dia) antes
do 3° dia e alto consumo de proteinas (> 0,8 g / kg / dia) apdés o 3° dia foi
associado a menor mortalidade em 6 meses [Odds Ratio (OR) = 0,609; IC 0,480
- 0,772; p <0,001) em comparagdo com pacientes com alta ingestéo proteica
geral. Este estudo também demonstrou um efeito dependente do tempo da
ingestao de proteinas neste grupo de pacientes. Um aumento gradual da baixa
ingestao de proteinas durante os 2 primeiros dias de permanéncia no CTI para
intermediario no dia 3 e 5 e, alto teor de proteina a ingestao a partir do dia 6 foi
associada a menor mortalidade em 6 meses (31). Colaborando com estes
resultados, a adequacdo =80% de calorias e proteinas podem diminuir a
permanéncia no CTI /hospitalar e reduzir a mortalidade em 28 dias entre
pacientes de alto e baixo risco nutricional (32).



Interrupgbes na dieta e jejum também sdo variaveis que geram
inadequacédo nutricional e risco para mortalidade no cenario do tratamento
intensivo (33,34). Estudo prospectivo em 73 pacientes criticos que tiveram
interrupgcdes da nutrigdo enteral apresentaram uma taxa de subalimentacéo
maior, sendo as principais causas para pausas, a instabilidade hemodinamica,
seguido pelo alto volume residual gastrico (33). Ainda, mais recentemente, o
jejum dentro do CTI foi avaliado em 533 pacientes idosos (> 65 anos) e, cada dia
de jejum aumentou o risco de mortalidade em aproximadamente 17% (34).

6. Justificativa e objetivos

A perda progressiva de peso e massa muscular € uma manifestagéo
clinica comum encontrada em pacientes criticos. Além disso, o risco de
desnutricdo tem elevada prevaléncia neste grupo de pacientes. O objetivo da
avaliacao do risco nutricional € identificar precocemente o risco de desnutricéo,
minimizar a perda de peso e sinalizar os pacientes que terdo beneficios com a
intervencgao nutricional precoce e especializada.

O inicio precoce da terapia nutricional, em até 48 horas, ja é bem
estabelecido na literatura, porém, tratando-se de uma populagdo tao
heterogénea dentro de um CTI, ha muita discussdo em relagdo a oferta
nutricional ideal, como a dose, o0 momento e a taxa de progressao calorica-
proteica. De fato, as fases da doenca critica tornam esse oferecimento complexo.
Ainda, pacientes com alto risco nutricional, avaliados pelo NUTRIC, sao
associados de forma significativa a desfechos clinicos desfavoraveis,
principalmente mortalidade. Ainda ha controvérsias em relagdo em relagéo a
subgrupos de pacientes criticos que poderiam se beneficiar ou ndo de oferta
nutricional mais agressiva e qual o momento e suporte nutricional ideal nas
diferentes fases da doenga critica. E primordial que sejam realizados estudos do
efeito da modificagdo da oferta nutricional durante a internagdo no CTI. Além do
mais, idealmente, a identificacdo de fatores que definam os estagios de
desenvolvimento da doenca critica, seriam de extrema importancia para auxilio
no planejamento da terapia nutricional.

Sendo assim, os principais objetivos do deste estudo foram avaliar em
pacientes adultos criticos em fase aguda (periodo inicial e tardio) a relagdo do



risco nutricional, identificado pelo NUTRIC, com o consumo calorias e proteinas
e sua adequacéao nutricional; e a relagdo a ingestédo caldrica e proteica com a

mortalidade em um periodo de 30 dias.
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