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1. INTRODUCAO

Os pacientes criticos configuram amplo espectro de pacientes com diferentes
doengas, respostas metabolicas e tratamentos. O impacto da combinagdo destas
alteragdes metabodlicas, associadas a imobilizagdo e falta de suporte nutricional pode
levar a rapida e grave deplegdo da massa corporal magra (MAICA e SCHWEIGERT,
2008). Embora a importancia da nutricdo em pacientes criticos com insuficiéncia
respiratdria grave seja indiscutivel, determinar as necessidades nutricionais e planejar o
suporte nutricional ¢ um desafio, pois diversos fatores podem alterar significativamente
o metabolismo (KRZAK et al, 2011).

A oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO) ¢ uma terapia de suporte de
vida utilizada em pacientes com insuficiéncia respiratoria e/ou cardiaca grave (BEAR et
al, 2018). A ECMO propicia oxigenacdo sanguinea, remoc¢do de diéxido de carbono e
suporte  circulatério, além de permitir realizar  ventilagdo = mecanica
protetora/ultraprotetora (ROMANO et al, 2017). Os pacientes submetidos a ECMO por
insuficiéncia respiratoria grave geralmente estdo em um estado de sindrome de
disfungdo de multiplos 6rgdos, requerem altas doses de drogas vasopressoras, tém
permanéncia prolongada na unidade de terapia intensiva e frequentemente sdo
hipercatabolicos (MAKIKADO et al, 2013).

Apesar da ECMO ser utilizada em pacientes gravemente doentes, hd uma
escassez de dados sobre o suporte nutricional a ser fornecido. Investigar as praticas
nutricionais para melhorar o resultado e a recuperacdo destes pacientes ¢ essencial
(BEAR et al, 2018). Desde a publicacdo de Scott et al em 2004, os aspectos nutricionais
de pacientes em ECMO foram apenas esporadicamente relatados e nenhuma diretriz
para suporte nutricional foi elaborada até o momento (MIESSAU et al, 2013). Diante do
exposto, foi observada a necessidade de realizar uma revisdo sistematica sobre este
tema.

A revisdo sistemdtica ¢ uma metodologia Util em saude, j4 que possibilita
identificar as melhores evidéncias e sintetiza-las, para fundamentar propostas de
prevengdo, diagndstico, tratamento e reabilitagdo (GUANILO et al, 2011). Tendo em
vista o exposto, foi realizada uma revisdo sistematica para identificar a oferta energética
e proteica de pacientes criticos com insuficiéncia respiratoria grave submetidos a
ECMO.

Partiu-se da hipdtese de que os pacientes submetidos a ECMO apresentam
necessidades nutricionais aumentadas, devido ao estado hipermetabodlico da doenca

critica e também ao provavel catabolismo desta terapia de suporte de vida.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Paciente critico

Paciente critico ¢ aquele que se encontra em fragil condi¢do clinica, sendo
admitido pela ameaca de perder a vida ou disfun¢do de algum 6rgdo, e que necessita de
cuidados clinicos imediatos e intensivos, sob o risco de perda de massa muscular,
atrofia das fibras musculares cardiacas, além de fraqueza, levando a maior tempo de
internacdo, ventilagdo mecanica, desnutricdo e aumento da mortalidade hospitalar (PAZ
e COUTO, 2016). Segundo Kreymann et al (2006), paciente critico ¢ aquele que
desenvolve resposta inflamatoria sistémica associada a uma faléncia organica.

Os pacientes criticos configuram amplo espectro de pacientes com diferentes
doengas, respostas metabolicas e tratamentos. As alteracdes metabdlicas mais
importantes incluem hipermetabolismo, hiperglicemia, resisténcia a insulina, lipolise
acentuada e aumento do catabolismo proteico. O impacto da combinacdo destas
alteragdes metabodlicas, associadas a imobilizagdo e falta de suporte nutricional pode
levar a rapida e grave deplecdo da massa corporal magra. A desnutricdo resultante,
associada a disfungdes hepaticas, cardiacas, pulmonares, gastrintestinais e
imunolégicas, pode acarretar a faléncia de multiplos 6rgaos (MAICA e SCHWEIGERT,
2008).

Nestes pacientes, a desnutricdo pode ser preexistente ou pode se desenvolver em
decorréncia do estado hipercatabolico e hipermetabolico. Segundo Maicé e Schweigert
(2008), a prevaléncia da desnutricdo ¢ mais elevada nestes pacientes devido a alteragdo
no metabolismo dos diferentes substratos e ao déficit de nutrientes, além da diminui¢do
da imunidade associada a pior evolugdo clinica, o que aumenta as necessidades
nutricionais no momento em que muitas vezes ha dificuldade em supri-las, seja pelas
dificuldades inerentes a utilizacdo de vias de alimentacdo mais fisiologicas ou pela
velocidade de instalagdo do quadro hipermetabdlico. Os efeitos da desnutricao sobre a
evolugdo dos pacientes criticos sdo fatores coadjuvantes na mortalidade e morbidade.

A terapia nutricional vem ganhando importancia na atengdo ao paciente critico,
desde que passou a fazer parte do cuidado essencial de unidades de terapia intensiva,
devido ao reconhecimento da necessidade de implementar a terapia nutricional de forma
precoce, bem como aos estudos demonstrando o efeito da perda de massa magra no

desfecho de pacientes criticos (CASTRO et al, 2018).



2.2. Insuficiéncia Respiratoria Grave e Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo

Insuficiéncia respiratoria grave ¢ um termo as vezes usado como sindnimo de
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), porém ¢ muito mais amplo e
compreende insuficiéncia respiratoria resultante de muitas outras condigdes (ERS,
2019).

Insuficiéncia respiratoria ¢ definida como a dificuldade encontrada pelo sistema
respiratério em desempenhar adequadamente sua principal fungdo, que ¢ a promogao
das trocas gasosas. Por ser decorrente de varias condi¢des, pode se apresentar de forma
muito variada. Seu diagndstico depende da andlise dos niveis de oxigénio e gas
carbonico, através da gasometria arterial. Conforme a velocidade de instalagdo, a
insuficiéncia respiratéria pode ser classificada em aguda ou cronica (PADUA et al,
2003).

Ja a SDRA ¢ um tipo de lesdo pulmonar inflamatoria difusa aguda, que leva ao
aumento da permeabilidade vascular pulmonar, do peso pulmonar e perda de tecido
pulmonar aerado. As caracteristicas clinicas s3o hipoxemia e opacidades radiograficas
bilaterais, associadas ao aumento da mistura venosa, aumento do espaco morto
fisiologico e diminui¢do da complacéncia pulmonar. A marca morfoldgica ¢ o dano
alveolar difuso, ou seja, edema, inflamacdo, membrana hialina ou hemorragia
(RANIERI et al, 2012). Para Liew e Martin (2014), o diagnostico rapido ¢ essencial
para a sobrevivéncia desses pacientes, porém continua sendo um desafio clinico.

O suporte ventilatorio para pacientes com SDRA pode ser fornecido através de
oxigénio suplementar, oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica nao
invasiva, ¢ na maioria dos casos, ventilagdo mecanica invasiva com estratégia de
“ventilagcdo protetora”, para evitar volutrauma e atelectrauma. Nos casos mais graves e
quando houver hipoxemia refrataria, o uso de ECMO sera avaliado (WAWRZENIAK et
al, 2018).

Abrams et al (2019) propuseram um algoritmo para tratamento da SDRA, onde
a ECMO-VV ¢ recomendada nos casos de hipoxemia refratiria e deve atender aos
critérios de PaO2:FiO2 < 80 mmHg por mais de 6 horas ou PaO2:FiO2 < 50 mmHg por
mais de 3 horas.

A SDRA ¢ caracterizada por resposta pro-inflamatéria associada ao
hipercatabolismo que pode levar a déficits nutricionais significativos. O suporte

nutricional é necessario para evitar déficits caldricos cumulativos, desnutricao, perda de



massa corporal magra e deterioracdo da forca muscular respiratoria (KRZAK et al,
2011).

Em relagdo ao suporte nutricional para pacientes com insuficiéncia respiratoria
grave e/ou SDRA, vale ressaltar que oferta energética excessiva, resultando em
overfeeding, pode ser bastante deletéria, uma vez que o metabolismo energético pode
resultar em hipercapnia e acidose respiratoria. A composicdo dos macronutrientes
parece afetar menos a producdo de CO2 quando utilizamos ofertas mais adequadas as
necessidades energéticas. Desta forma, esforcos devem ser feitos para evitar
hiperalimenta¢do, que favorece a producdo de CO2 (CASTRO et al, 2018). Segundo
Krzak et al (2011), atengdo deve ser dada as mudangas no perfil acido/base e/ou a
dificuldade de desmame da ventilagio mecanica, sendo que o suporte nutricional deve
ser ajustado conforme o estado clinico dos pacientes.

Os efeitos deletérios da subalimentacdo em pacientes com insuficiéncia
respiratéria grave e/ou SDRA sdo principalmente a reducdo da for¢a muscular
respiratéria, que pode levar ao insucesso no desmame da ventilagdo mecanica; e o efeito
deletério da superalimentacao ¢ a hipercapnia, que pode atrasar o desmame ventilatorio
(KRZAK et al, 2011).

Tamanha ¢ a importancia da nutricdo para pacientes criticos com insuficiéncia
respiratoria grave, que as Diretrizes Brasileiras de Ventilagdo Mecanica (2013)
apresentam um capitulo sobre cuidados em nutri¢do, abordando aspectos sobre manejo

nutricional e cuidados especificos.

2.3. Oxigenaciao por Membrana Extracorpodrea

A oxigenac¢do por membrana extracorporea (ECMO) ¢ uma terapia de suporte de
vida utilizada em pacientes com insuficiéncia respiratoria e/ou cardiaca grave, que
apresenta duas configuracdes basicas: venovenosa (ECMO-VV) usada para suporte
respiratorio, e venoarterial (ECMO-VA) usada para suporte cardiaco. Na ECMO, o
sangue ¢ drenado das grandes veias e passado por uma membrana de troca gasosa que
adiciona oxigénio e remove dioxido de carbono. Depois o sangue ¢ entdo devolvido a
circulagdo para o atrio direito (ECMO-VV) ou aorta (ECMO-VA) (BEAR et al/ 2018).
Pode ainda apresentar a configura¢do hibrida venoarteriovenosa (ECMO-VAYV), onde
uma canula venosa adicional ¢ colocada na veia jugular ou femoral para permitir que o
ventriculo direito também receba sangue oxigenado do circuito da ECMO (ALLEN et

al, 2009).



O grande crescimento da ECMO ocorreu em 2009 com o surto de influenza
pandémica A (HINI). Um grande numero de pacientes desenvolveu insuficiéncia
respiratoria hipoxémica grave e recebeu suporte de ECMO. As taxas de sobrevida
nesses pacientes foram surpreendentemente altas, apesar da gravidade da insuficiéncia
respiratoria. Desde entdo, a ECMO tem sido usada em todo o mundo como terapia de
resgate para SDRA grave com hipoxemia ou hipercapnia refratdria, com resultados
encorajadores (ROMANO et al, 2017). A mudanca do paradigma da utilizagdo da
ECMO também foi decorrente da publicacdo de um importante estudo na revista
Lancet, no mesmo ano de 2009. O CESAR Trial ¢ um ensaio clinico multicéntrico
randomizado e controlado, que teve como objetivo delinear a seguranca, a eficacia
clinica e o custo-efetividade da ECMO em comparagdo com o suporte de ventilagdo
mecanica convencional (PEEK et al, 2009).

Outro estudo importante, o EOLIA Trial, ¢ um ensaio clinico internacional
randomizado que ndo mostrou diferenga significativa na mortalidade em 60 dias entre o
grupo ECMO e o grupo controle, que recebeu ventilagdo mecanica convencional
(COMBES et al, 2018). No entanto, uma analise bayesiana post-hoc dos dados do
EOLIA, mostrou uma alta probabilidade de beneficio da sobrevida com a ECMO
(ABRAMS et al, 2019).

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é um dos centros credenciados
pela Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) sob n® 509, para promover
suporte cardiaco e pulmonar em pacientes adultos. O HCPA dispde de um Grupo de
Trabalho (GT) criado sob o Ato n° 065 do ano de 2012, com o objetivo de além de
manter um banco de dados, possibilitar o adequado controle institucional em relacdo a
avaliagdo, indicagdes e controle de custos relacionados ao tratamento de pacientes em
ECMO. Este GT ¢ composto por diferentes profissionais das equipes de cardiologia,
cirurgia cardiovascular, cirurgia toracica, pneumologia e terapia intensiva. O HCPA
dispde também de um manual institucional elaborado pelo programa ECLS/ECMO,
contendo informagdes acerca de indicagdes, contraindica¢des, conducao, exames de
rotina, anticoagulacdo e solucdo de problemas relacionados a ECMO. Vale ressaltar que
este manual ndo contempla nenhuma informagao sobre suporte nutricional.

No que diz respeito ao Sistema Unico de Saiide (SUS), a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), diante de uma pesquisa sobre o
tema, decidiu por unanimidade através do Registro de Deliberagdo n°118/2015,
recomendar a ndo incorporacdo da ECMO no suporte de pacientes com insuficiéncia

respiratéria grave, no ambito do SUS, por ser considerada um procedimento
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experimental através do oficio n® 4642/2015 do Conselho Federal de Medicina (CFM)
(BRASIL, 2015). Entretanto, conforme o parecer n° 42/2017 do CFM, a ECMO passou
a ser reconhecida como procedimento ndo experimental de alto risco e complexidade.
Atualmente, o Brasil possui 7 cidades e 13 centros credenciados na ELSO e a estimativa
do custo atual do equipamento por paciente oscila entre US$ 10.000,00 a US$
30.000,00. Apesar do alto custo, foi demonstrado em andlises internacionais de custo-
efetividade que a ECMO quando indicada corretamente ¢ custo efetiva, justificando-se o
investimento (CHAVES, 2019).

Os estudos sobre a efetividade da ECMO realizados até o momento sdo
taxativos em ressaltar que a questdo nao ¢ mais se a ECMO funciona, mas sim o quanto

ela funciona, em quem e a que custo (ABRAMS et al, 2019).

2.4. Nutricao em ECMO

O suporte nutricional em pacientes criticos ¢ essencial e existem orientagdes, no
entanto, ndo hd consenso para pacientes em ECMO. A propria ELSO, que ¢ a
organizacdo internacional das institui¢des de satde provedoras de ECMO, inclui apenas
uma linha referente ao suporte nutricional em suas diretrizes, corroborando assim a
escassez de dados sobre nutricido em ECMO. No entanto, a ELSO afirma que o aporte
adequado de energia e proteina ¢ essencial, e que a ampla colaboragdo multidisciplinar é
crucial (ELSO, 2013).

Informagdes relativas ao suporte nutricional para pacientes em ECMO foram
publicadas pela ASPEN em 2010, porém apenas para a populagdo de neonatos (JAKSIC
et al, 2010). As incertezas sobre nutricdo em ECMO talvez tenham origem na ECMO-
VA neonatal, que tradicionalmente envolve paralisia e/ou sedacdo intensa, e
consequentemente afeta a fungdo intestinal (FERRIE et al, 2013).

Como os pacientes submetidos a ECMO sdo agudamente doentes, o suporte
nutricional se torna ainda mais relevante (BEAR et al 2018). Os pacientes submetidos a
ECMO geralmente estdo em um estado de sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos,
requerem altas doses de drogas vasopressoras, tém permanéncia prolongada na unidade
de terapia intensiva e frequentemente sdo hipercatabolicos (MAKIKADO et al, 2013).
A ECMO pode causar alteracdo hemodindmica, diminuicdo da microcirculacdo, e
consequentemente reducdo da perfusdo intestinal. Além disso, pode ativar a inflamagao
sistémica, causando disfuncao da barreira intestinal e translocagao bacteriana (LU et al,

2018).



A variagdo nas reacdes metabdlicas e respostas fisiologicas da doenga aguda em
pacientes criticos poderia explicar parcialmente a ndo uniformidade do gasto energético.
O senso comum sugere que a presenca da ECMO per se nao pode ser responsavel pelo
estado hipermetabolico de um paciente, assim como a presen¢a de outras modalidades
extracorporeas, ndo pode mais ser considerada como pro-inflamatoria. A evolugdo das
modalidades técnicas pode explicar o possivel menor impacto nos pacientes, tornando o
estado metabdlico determinado principalmente pela doenga (DE WAELE et al, 2018).

O gasto energético de pacientes criticos apresenta alteragdes dindmicas como
consequéncia de estresse, repouso prolongado no leito, atrofia da massa muscular,
medicamentos e terapias de suporte de orgdos (OSHIMA et al, 2016). Devido aos
inimeros fatores que interferem na taxa metabolica dos pacientes criticos, a calorimetria
indireta ¢ um dos métodos mais seguros e recomendados para determinar o gasto
energético. Quando corretamente utilizado, permite minimizagdo de erros na estimativa
das necessidades energéticas, frequentemente superestimadas na fase aguda e inicial da
doenca critica, onde o excesso estd associado a pior prognodstico (MAICA e
SCHWEIGERT, 2008).

A calorimetria indireta requer a medicdo das concentragdes inspiradas e
expiradas de O2 e de CO2 expirado, bem como o volume de gas expirado por minuto
para calcular o VO2 (L/min) e o VCO2 (L/min). Entdo VO2 e VCO2 s3o usados para
calcular o gasto energético (kcal/dia) usando a equagdo de Weir. E o tnico método
clinico pratico para medir o gasto energético, a fim de adaptar a terapia/suporte
nutricional as necessidades especificas, assumindo que a meta de energia deve
corresponder ao gasto energético. No entanto, os calorimetros atualmente disponiveis
ndo fornecem solu¢des validas para as condigdes especiais, como pacientes em
tratamentos de suporte de 6rgdos que fornecem O2 ou removem CO2 do sangue,
tratamentos que alteram a homeostase acido-base e terapias de suporte hepatico
(OSHIMA et al, 2016).

A American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) sugere que a
calorimetria indireta seja usada quando disponivel e na auséncia de variaveis que afetam
a precisao da medi¢cdo, como a presenca de vazamentos de ar, oxigénio suplementar,
configuragdes do ventilador, terapia renal substitutiva continua, anestesia, fisioterapia e
movimento excessivo. (McCLAVE et al, 2016). A Diretriz Brasileira de Terapia
Nutricional no Paciente Grave (DITEN) também considera a calorimetria indireta como
o método padrdo ouro para a avaliacdo do gasto energético de repouso (GER) dos

pacientes criticos, devendo ser empregada sempre que disponivel, e recomenda ainda
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que na auséncia da calorimetria indireta as equagdes preditivas devem ser utilizadas
com cautela (CASTRO et al, 2018).

As equagdes preditivas de necessidades energéticas sdo baseadas em medidas
antropométricas simples, algumas incluindo género, idade e ventilagdo minuto, porém
ndo sdo suficientemente precisas, ja que os pacientes com condi¢cdes agudas ou cronicas
tém caracteristicas metabolicas diferentes e gasto energético altamente variavel. A
composic¢do corporal também ¢ um importante modificador do gasto energético, pois a
massa livre de gordura ¢ responsavel pela maior parte do gasto energético (OSHIMA et
al, 2016). Além disso, as equagdes preditivas sdo menos precisas em pacientes obesos e
com baixo peso (McCLAVE et al, 2016).

De acordo com Nunes et al/ (2011), a maioria das equagdes preditivas
superestima as necessidades iniciais aumentando o risco de hiperalimentagdo, e pode
subestima-las em alguma fase do tratamento. A superalimentac¢do resulta em aumento
de CO2. Esse aumento na producao de CO2 pode dificultar o desmame de pacientes que
recebem ECMO-VV. No entanto, a subalimentac¢ao prolongada resulta em desnutri¢do e
fraqueza muscular respiratéria associada (PELEKHATY et al 2018). Tanto a
superalimentacdo quanto a subalimentagdo podem ser prejudiciais, e otimizar o suporte
nutricional as necessidades especificas dos pacientes ¢ primordial. Para isso, a
calorimetria indireta deve ser repetida a medida que a condigdo clinica muda para
definir com precisdo o alvo de energia (OSHIMA et al, 2016). A otimiza¢do das
necessidades energéticas de acordo com um protocolo baseado em calorimetria indireta
pode melhorar o prognodstico de pacientes criticos (DE WAELE et al, 2015).
Wollersheim et al (2017) defendem que a calorimetria indireta deve estar disponivel nos
centros de referéncia em ECMO.

No entanto, de acordo com Miessau et al (2013), a calorimetria indireta pode
ndo ser uma opg¢ao vidvel para pacientes em ECMO, uma vez que o circuito modifica as
perdas gasosas inspiratorias e expiratorias. Diante disso, De Waele et al (2015)
propuseram um método para estimar o gasto energético em repouso de pacientes em
ECMO, onde s3o analisadas as trocas gasosas realizadas tanto no ventilador mecanico
quanto na membrana da ECMO, com o célculo do gasto energético realizado através da
formula de Weir modificada.

Assim como a calorimetria indireta ¢ o método padrdo ouro para a avaliagdo do
gasto energético, o balango nitrogenado ¢ o padrdo ouro para avaliagdo de ingestdo e
degradacio proteica. E uma técnica ndo invasiva e acessivel, que consiste no calculo da

diferenga entre o nitrogénio ingerido e o excretado, de uma coleta urinaria de 24 horas.
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Quando a ingestdo de nitrogénio ¢ satisfatoria para suprir as perdas, se obtém balanco
positivo, e quando as perdas superam a ingestdo, se obtém balango negativo. No
entanto, ndo ¢ possivel estabelecer um diagnodstico nutricional a partir do balango
nitrogenado isoladamente, mas sim avaliar a adequacgao da terapia nutricional (PAZ e
COUTO, 2016).

Na ECMO, ocorre uma reagdo fisiopatologica na interface sangue/biomaterial.
Juntamente com os disturbios metabdlicos e coagulopaticos esperados, ha também um
conjunto de respostas e distlrbios fisiolégicos com a exposi¢do do paciente ao circuito
artificial. A exposi¢do do sangue as superficies artificiais ndo biologicas de circuitos
extracorporeos leva a uma resposta inflamatoria sistémica (SIRS), resultando em
vazamento capilar e disfun¢do de multiplos 6rgdos, interrompendo a homeostase normal
e aumentando a gravidade de um paciente ja comprometido. Ocorre também adsor¢ao
de proteinas na superficie artificial, de forma quase imediata e um tanto seletiva, com a
albumina e o fibrinogénio tendo a maior afinidade com a superficie. E imprescindivel o
manejo preciso e criterioso para evitar que as complicagdes sejam catastroficas
(ANNICH, 2015).

Diante disso, deve ser dada atengcdo especial aos nutrientes perdidos durante a
ECMO e a inflamagdo induzida pelas membranas (KAGAN e SINGER, 2013). Vale
ressaltar que nos ultimos anos, o desenvolvimento de novas membranas e de sistemas
com maior biocompatibilidade reduziu a inducdo da resposta inflamatoria pelo suporte
extracorporeo, ¢ o desenvolvimento de uma nova geracdo de bombas centrifugas
reduziu a incidéncia de hemolise associada ao sistema (AZEVEDO et al, 2011).
Segundo Kagan e Singer (2013), o suporte nutricional adequado pode substituir os
nutrientes ausentes ¢ modular a inflamag¢do. Para Oshima (2016), os beneficios
completos do suporte nutricional podem ser esperados apenas se o gasto energético
especifico do paciente for refletido na prescrigdo nutricional, de acordo com as
mudangas que ocorrem durante o curso da doenca.

A terapia nutricional enteral durante periodos de comprometimento
hemodinamico significativo, como pacientes em ECMO, permanece controversa,
secundaria a preocupacdes de seguranca e capacidade de alcancar a adequagdo
nutricional em um estado hipermetabolico (MIESSAU et al, 2013). Para Patel et al
(2016), a nutri¢do enteral de pacientes em ECMO ¢ um desafio principalmente devido
instabilidade hemodindmica, intolerdncia gastrointestinal e interrupgdes. Segundo
Makikado et al (2013), disfungdes gastrointestinais como distensdo abdominal, diarreia

e constipagdo podem ser frequentes.
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O inicio precoce da nutri¢do enteral visa manuten¢do da integridade funcional e
trofismo do trato gastrointestinal, j4 que mantém o fluxo sanguineo local e a liberagao
de hormonios e agentes endogenos; impede a quebra de barreira e o aumento da
permeabilidade das células epiteliais; mantém o funcionamento do tecido linfoide
intestinal e a liberacdo de anticorpos; reduz o hipermetabolismo e catabolismo
associados a resposta inflamatoria sistémica e pode atenuar a gravidade da doenga
critica. Entretanto, ha poucos estudos avaliando o impacto da nutri¢do enteral precoce
no desenvolvimento de complicagdes infecciosas e na mortalidade hospitalar de
pacientes criticos (CASTRO et al, 2018). Para Ferrie et al (2013), o inicio precoce da
nutricdo enteral parece estar associado a um maior sucesso no alcance dos objetivos
nutricionais, ¢ a ECMO ndo impede que os pacientes recebam os beneficios ja bem
documentados da nutrigdo enteral precoce.

Segundo Miessau et al (2013), muitas publicagdes anteriores sobre nutricio em
ECMO levaram a conclusdes semelhantes: 1) A alimentacdo enteral foi segura; 2) A
alimentacdo enteral ndo aumentou a incidéncia de eventos adversos; 3) O atraso no
cumprimento da meta nutricional ndo era evitavel; 4) O volume gastrico residual foi
tratado conforme o protocolo institucional; 5) A instabilidade hemodindmica ou
respiratéria foi o principal motivo de atraso do suporte nutricional; 6) Houve confusdo
quanto a seguranca do momento do inicio do suporte nutricional; 7) Os pacientes em
ECMO eram tratados de maneira diferente de outros pacientes criticos; 8) Nenhum
protocolo padrdo para suporte nutricional de pacientes em ECMO foi determinado.

A eficéacia da terapia nutricional depende de um suporte nutricional adequado,
ajustado a real condi¢dao do paciente. A oferta adequada de nutrientes € essencial para
prevenir perdas, manter o equilibrio imunoldgico, auxiliar na diminui¢do das
complicagdes metabdlicas, e minimizar o risco de mortalidade e morbidade decorrentes
da desnutricdo (PAZ e COUTO, 2016). A ECMO esta associada a prejuizos na
funcionalidade e na qualidade de vida apos a alta. Todavia, o fornecimento de suporte
nutricional adequado durante a ECMO pode melhorar estes desfechos (PELEKHATY et
al 2018).

Atualmente, a pratica clinica segue as diretrizes gerais sobre o suporte
nutricional para pacientes criticos, sem recomendagdes especificas para pacientes em
ECMO (WOLLERSHEIM et al, 2017). O aperfeicoamento da equipe assistencial com
protocolos bem estabelecidos pode ser util para melhorar a capacidade de atender as
necessidades nutricionais de pacientes criticos (MIESSAU et al, 2013). Lukas et al

(2010) destacam a necessidade de estabelecer protocolos claros e abrangentes em
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relagdo ao suporte nutricional de pacientes em ECMO, principalmente no que diz

respeito a iniciagdo e manutengdo do suporte nutricional.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
Identificar a oferta energética e proteica de pacientes criticos com insuficiéncia

respiratoria grave e/ou SDRA submetidos a ECMO-V'V.
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4.2. Resumo e Abstract

Objetivo: Identificar a oferta energética e proteica para pacientes criticos com
insuficiéncia respiratoria grave e/ou sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) submetidos a oxigenacdo por membrana extracorpdrea venovenosa (ECMO-
VV).

Métodos: Revisdo sistemdtica com busca realizada nas bases Cochrane, Embase e
MEDLINE via PubMed. Incluiram-se estudos observacionais (transversais, coorte ¢
caso-controle), tendo como popula¢do-alvo pacientes adultos com insuficiéncia
respiratoria grave e/ou SDRA submetidos a ECMO-V'V.

Resultados: A estratégia de busca resultou em 599 artigos. Apenas 11 artigos foram
incluidos na revisdo sistematica. Quanto a oferta energética, quando esta foi estimada
através de formulas de bolso, variou de 20 a 30 kcal/kg/dia. J4 em relagdo a necessidade
energética, quando esta foi mensurada de forma objetiva através de calorimetria
indireta, variou de 1703 a 2013 kcal/dia e de 13 a 18 kcal’kg/dia. Quanto a oferta
proteica, quando esta foi estimada através de formulas de bolso, variou de 1,2 g/kg/dia e
a 2,5 g/kg/dia. E em relacdo a necessidade proteica, quando esta foi mensurada de forma
objetiva através de balanco nitrogenado, variou de 1,8 a 2,5 g/kg/dia.

Conclusido: As evidéncias cientificas disponiveis até o momento sdo inconclusivas em
relagdo ao suporte nutricional para pacientes criticos em ECMO-VV. Dada a

importancia do suporte nutricional adequado, torna-se evidente a necessidade de
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pesquisas futuras com alta qualidade metodoldgica e andlise estatistica para determinar

a oferta energética e proteica para estes pacientes.

4.3. Descritores

Necessidades Nutricionais - Nutritional Requirements

Suporte Nutricional - Nutritional Support

Terapia Nutricional - Nutrition Therapy

Metabolismo - Metabolism

Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda - Respiratory Distress Syndrome, Adult

Oxigenacdo por Membrana Extracorpdrea - Extracorporeal Membrane Oxygenation

4.4. Introducio

A oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) ¢ uma tecnologia de alta
complexidade e alto custo, utilizada como terapia de suporte de vida em pacientes com
insuficiéncia respiratoria e/ou cardiaca grave'”. Por estas razdes, ainda ¢ utilizada em
poucos hospitais no Brasil.

Os pacientes submetidos 8 ECMO geralmente estdo em um estado de sindrome
de disfun¢do de multiplos 6rgdos, requerem altas doses de drogas vasopressoras, tém
permanéncia prolongada na unidade de terapia intensiva e frequentemente sdo
hipercatabélicos(z). A importancia da nutrigdo ¢ indiscutivel, porém tanto a
determinacdo das necessidades nutricionais quanto o planejamento do suporte
nutricional adequado ainda representam um desafio, devido aos diversos fatores que
podem alterar significativamente o metabolismo™. Alguns autores inclusive destacam a
necessidade de estabelecer protocolos em relagdo ao suporte nutricional, principalmente
no que diz respeito & iniciagio e manutengdo .

Apesar da ECMO ser utilizada em pacientes gravemente doentes, hd uma
escassez de dados sobre o suporte nutricional a ser fornecido. Portanto, é essencial
investigar as praticas nutricionais para adequar a oferta energética e proteica e auxiliar a

recuperagdo destes pacientes'".

4.5. Métodos
Para a realizacdo desta revisdo sistematica, seguiu-se as diretrizes internacionais,
com a elaboracdo do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic review and

Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P)®, que foi disponibilizado publicamente no
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International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob o nimero
CRD42019141946, disponivel em https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/.

Consultaram-se as bases de dados eletronicas Cochrane, Embase e MEDLINE
via PubMed. Utilizaram-se como estratégia de busca os descritores necessidades
nutricionais, alimenta¢do, apoio nutricional, terapia nutricional, nutri¢do enteral,
nutri¢do parenteral, metabolismo, metabolismo energético, SDRA e ECMO. Para a
busca de estudos ndo publicados, consultaram-se as bases de dados eletronicas Clinical
Trials e Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos. Para a busca na literatura cinzenta
consultou-se o Google Académico. Realizou-se também busca manual através da
verificacdo da lista de referéncias bibliograficas dos estudos encontrados.

A seleg@o dos estudos foi direcionada para atender as perguntas estruturadas na
metodologia P.E.C.O. (Populacdo, Exposi¢do, Compara¢do e Desfecho). Incluiram-se
estudos transversais, coorte e caso-controle, tendo como populagdo-alvo pacientes
adultos com insuficiéncia respiratoria grave e/ou SDRA submetidos a ECMO-VV. Os
critérios de exclusdo foram pacientes em oxigenagdo por membrana extracorpdrea
venoarterial (ECMO-VA), pacientes pediatricos e neonatos, e/ou pacientes em ECMO-
VV pré ou pods transplante pulmonar.

Elaborou-se um fluxograma de selecdo dos estudos através da ferramenta
PRISMA Flow Diagram®. Elaborou-se também uma tabela com a descrigio dos

estudos incluidos na revisao sistematica.

4.6. Resultados

Nossa estratégia de busca resultou em 599 artigos potencialmente relevantes.
Também obtivemos 34 artigos de outras fontes, a partir das referéncias de outros
artigos. Apos exclusdo de 49 artigos duplicados, 584 artigos foram submetidos a revisao
de titulo e resumo, e restaram 32 artigos para revisdo integral. Destes, mais 21 foram
excluidos e apenas 11 foram incluidos na revisdo sistematica.

A qualidade dos estudos foi avaliada das seguintes formas: Para estudos
transversais, utilizou-se a ferramenta AHRQ (Agency for Healthcare Research and
Quality)”, e para estudos observacionais, utilizou-se a ferramenta NOS (Newcastle-
Ottawa Scale)®.

Quanto a qualidade metodolégica dos estudos observacionais, o Unico caso-
controle apresentou qualidade razoavel, e os estudos de coorte apresentaram qualidade

razoavel (50%) e boa (50%), segundo a NOS. J& em relacdo a qualidade metodolégica
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dos estudos transversais, os dois estudos apresentaram baixa qualidade metodolégica,
segundo a AHRQ.

A maioria dos estudos foi conduzida na Europa, seguida de Australia, Estados
Unidos e China, e publicada apds o ano de 2009. Apenas um estudo foi anterior a este
periodo. As coortes observacionais retrospectivas predominaram, seguidas de estudos
originais transversais e caso-controle. Todos os estudos apresentaram pequena amostra
de individuos. Todos os estudos apresentaram tempo de ECMO-VV maior que sete
dias. A insuficiéncia respiratoria grave predominou como causa de indicagdo de ECMO-
VV. Ja a SDRA foi a causa de indicagdo de ECMO-VV em apenas dois estudos. Em
relacdo a amostra de individuos, prevaleceram adultos do sexo masculino. Nem todos os
estudos trouxeram informacdes sobre dados antropométricos. Na maioria dos estudos a
terapia nutricional foi iniciada em até 24h. A maioria dos pacientes recebeu nutri¢do
enteral por via gastrica. Apenas quatro estudos consideraram o tipo de férmula enteral
administrada. Destes, dois utilizaram férmula polimérica e dois féormula oligomérica.
Apenas dois estudos avaliaram disfun¢des gastrointestinais. Apenas quatro estudos
consideraram o tempo de interna¢do em unidade de terapia intensiva, e apresentaram
mediana superior a 10 dias. Em relacdo a mortalidade, se compararmos sobreviventes
com ndo sobreviventes como fez a maior parte dos estudos, podemos observar que

sobreviventes prevalecem nas amostras.

Oferta energética

@19 de mesmos autores, avaliaram o gasto energético

Os dois estudos originais
em repouso (GER) (kcal/24h) através da realizagdo de calorimetria indireta, onde os
dados obtidos sdo combinados e introduzidos na equacdo de Weir modificada para obter
o GER. A necessidade energética encontrada variou de 1703 a 2013 kcal/dia e de 13 a
18 kcal/kg/dia.

De Waele et al®'” ¢ Wollersheim et al''" também compararam o GER
mensurado com outras equagdes preditivas, para avaliar se estas subestimam ou
superestimam as necessidades energéticas de pacientes em ECMO-VV. Ambos estudos
mostraram que as equagdes preditivas podem tanto subestimar quanto superestimar.

, . - (12-16
J4 os estudos observacionais!'>"'¢

estimaram a oferta energética de diferentes
formas. Alguns estimaram por férmulas de bolso e outros através de diferentes equacdes
preditivas, entre elas equagdo de Schofield (1985), de Harris-Benedict (1919) e de

Penn-State modificada (2003). Quando a oferta energética foi estimada através de
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formulas de bolso, esta variou de 20 a 30 kcal/kg/dia. Entretanto, quando foi estimada

através de equagoes preditivas, apresentou grande variabilidade.

Oferta proteica

A grande maioria dos estudos também estimou a oferta proteica através de
formulas de bolso. A oferta proteica minima foi de 1,2 g/kg/dia e a maxima foi de 2,5
g/kg/dia, calculada pelo peso atual ou ideal, dependendo do estado nutricional do
paciente. Apenas o estudo de Lu e al''” foi dispar em considerar como oferta proteica
0,6 a 1,0 g/kg/dia, porém para pacientes com doenga renal cronica em tratamento
conservador. Para o célculo da oferta proteica, alguns estudos consideraram pacientes
em hemodialise e/ou o estado nutricional segundo o IMC.

O estudo de Pelekhaty er al'® foi o unico que avaliou a necessidade proteica de
maneira objetiva através da realizacdo de balango nitrogenado, com estratificacao entre
pacientes obesos e ndo obesos. Neste estudo, a necessidade proteica variou de 1,8 a 2,5
g/kg/dia. Estes autores trazem que as recomendagdes atuais de proteina para pacientes
obesos graves podem ndo ser adequadas durante o suporte de ECMO-VV, em razao do
maior catabolismo.

Em rela¢do a adequacgdo, tanto da oferta energética quanto da oferta proteica,
grande parte dos estudos ndo avaliou esta varidavel. Nos estudos que avaliaram, a
adequacdo foi superior a 80%. Apenas no estudo de Lu et al'” a adequagdo foi inferior

a 80%.

4.7. Discussao

Até quanto se conhece, esta ¢ a primeira revisdo sistematica da literatura que
buscou identificar a oferta energética e proteica para pacientes criticos com
insuficiéncia respiratoria grave e/ou SDRA submetidos a ECMO-VV. Vislumbrava-se a
realizacdo de uma metanalise, porém os estudos incluidos nesta revisdo sistematica ndo
seguiram procedimentos homogéneos, impossibilitando assim a combinacdo de seus
resultados.

Apods uma extensa estratégia de busca, a inclusdo de apenas 11 estudos expressa
a escassez da literatura quando se trata de aspectos nutricionais de pacientes submetidos
a ECMO. Observou-se ainda que no Brasil ndo hd nenhum estudo publicado. Além
disso, nem todos os estudos incluidos abordaram as questdes que objetivamos elucidar.

Nossa busca nao resultou em nenhum ensaio clinico randomizado.
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A maioria dos estudos incluidos foi publicada a partir de 2009. Tal aspecto pode
estar relacionado com a pandemia de HINI e também com a publicagdo do estudo
CESAR Trial™, ambos no ano de 2009, ja que ap6s estes eventos a ECMO passou a ser
amplamente estudada. Apenas um estudo incluido foi anterior a este periodo.

Com o surto de HINI, um grande nimero de pacientes desenvolveu
insuficiéncia respiratoria hipoxémica grave e recebeu suporte de ECMO. As taxas de
sobrevida nesses pacientes foram surpreendentemente altas, apesar da gravidade da
insuficiéncia respiratoria. Desde entdo, a ECMO tem sido usada em todo o mundo como
terapia de resgate para SDRA grave com hipoxemia ou hipercapnia refrataria, com
resultados encorajadores®. A mudanca do paradigma da utilizagio da ECMO também
foi decorrente da publicagdo do CESAR Trial, que é um ensaio clinico multicéntrico
randomizado e controlado, que teve como objetivo delinear a seguranca, a eficacia
clinica e o custo-efetividade da ECMO em comparagdo com o suporte de ventilagdo
mecénica convencional'”. Os estudos sobre a efetividade da ECMO realizados até o
momento sdo taxativos em ressaltar que a questdo ndo ¢ mais se a ECMO funciona, mas
sim o quanto ela funciona, em quem e a que custo®".

Apesar de todos os estudos incluidos abordarem aspectos relacionados a
nutricdo, a maior parte deles ndo apresentou os dados antropométricos dos pacientes
analisados. Em todos os estudos, os pacientes receberam o suporte nutricional conforme
a pratica usual e/ou respectivo protocolo para pacientes gerais da instituicdo onde
estavam internados. Quanto as necessidades nutricionais, houve elevada variabilidade
na descricdo e andlise dos dados. Cada estudo estratificou, analisou e descreveu de
forma distinta os dados relacionados a necessidade e/ou oferta energética e proteica. Os
resultados apresentaram grande variabilidade interpessoal, o que refor¢a a importancia
de métodos objetivos como calorimetria indireta e balango nitrogenado para
individualizacdo e adequacdo do suporte nutricional de pacientes criticos em uso de
ECMO-VV.

A American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) sugere que a
calorimetria indireta seja usada quando disponivel e na auséncia de variaveis que afetam
a precisao da medi¢cdo, como a presenca de vazamentos de ar, oxigénio suplementar,
configuragdes do ventilador, terapia renal substitutiva continua, anestesia, fisioterapia e
movimento excessivo’?. A Diretriz Brasileira de Terapia Nutricional no Paciente
Grave (DITEN) também considera a calorimetria indireta como o método padrdo ouro

para a avaliacdo do gasto energético de repouso (GER) dos pacientes criticos, devendo
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ser empregada sempre que disponivel, e recomenda ainda que na auséncia da
calorimetria indireta as equagdes preditivas devem ser utilizadas com cautela®.

O balango nitrogenado também ¢ considerado padrdo ouro para avaliagdo de
ingestdo e degradacio proteica. E uma técnica ndo invasiva e acessivel, que consiste no
calculo da diferenca entre o nitrogénio ingerido e o excretado, de uma coleta urinaria de
24 horas. Nao ¢ possivel estabelecer um diagnostico nutricional a partir do balango
nitrogenado isoladamente, mas sim avaliar a adequagdo da terapia nutricional®®.

A eficéacia da terapia nutricional depende de um suporte nutricional adequado,
ajustado a real condicdo do paciente. A oferta adequada de nutrientes é essencial para
prevenir perdas, manter o equilibrio imunoldgico, auxiliar na diminui¢do das
complica¢des metabdlicas, e minimizar o risco de mortalidade e morbidade decorrentes
da desnutrigio®. A ECMO esta associada a prejuizos na funcionalidade e na qualidade
de vida apds a alta. Todavia, o fornecimento de suporte nutricional adequado durante a
ECMO pode melhorar estes desfechos!'”.

O suporte nutricional em pacientes criticos ¢ essencial e existem orientagdes, no
entanto, ndo hd consenso para pacientes em ECMO. A propria ELSO, que ¢ a
organizacdo internacional das instituicdes de satde provedoras de ECMO, inclui apenas
uma linha referente ao suporte nutricional em suas diretrizes, corroborando assim a
escassez de dados sobre nutrigio em ECMO“”, Atualmente, a pratica clinica segue as
diretrizes gerais sobre suporte nutricional para pacientes criticos, sem recomendacdes

D Lukas et al® destacam a necessidade de

especificas para pacientes em ECMO
estabelecer protocolos claros e abrangentes em relagdo ao suporte nutricional de
pacientes em ECMO, principalmente no que diz respeito a iniciagdo e manutengdo do

suporte nutricional.

4.8. Conclusao

Mostra-se com os resultados desta revisdo sistematica que as evidéncias
cientificas disponiveis até o momento sdo inconclusivas em relagdo ao suporte
nutricional de pacientes criticos em ECMO-VV, e que ndo ha novas informacdes
suficientes para modificar a pratica clinica atual. Sabe-se que a calorimetria indireta ndo
¢ uma pratica comum e que ndo estd disponivel em muitos hospitais, porém reforga-se
sua importdncia como método para individualizagdo e otimizacdo do suporte
nutricional, especialmente de pacientes criticos em ECMO-VV. Dada a importancia do
suporte nutricional adequado, torna-se evidente a necessidade de pesquisas futuras com

alta qualidade metodoldgica e andlise estatistica para determinar a oferta energética e
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proteica, e também para fornecer dados importantes sobre outros aspectos que possam

ser relevantes para a conduta nutricional.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Em relagdo a pratica profissional e ao SUS, este Trabalho de Conclusdo da
Residéncia (TCR) buscou esclarecer acerca do suporte nutricional adequado para esta
populagdo de pacientes, bem como instrumentalizar os profissionais de saude para a
pratica didria, contribuindo assim para uma assisténcia qualificada e segura. Este TCR
contribui também ao demonstrar a necessidade da elaboracdo de um protocolo
assistencial institucional, preferencialmente baseado em calorimetria indireta, para
suporte nutricional de pacientes criticos em ECMO-VV, ji que ¢ uma tecnologia

inovadora em constante aprimoramento.
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