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RESUMO

O choque séptico ¢ definido como sendo o subgrupo da sepse associado a severos
distarbios circulatorios e celulares. As mitocondrias sdo organelas reconhecidamente
importantes para os processos de producdo de ATP. O estado catabdlico do paciente com
choque séptico requer um aporte calorico e proteico adequado. Desta forma o objetivo
deste estudo ¢ avaliar a fungdo do complexo 1 e 2 da mitocondria nos linfécitos, os niveis
de mediadores pro-inflamatoérios, investigar a influéncia do conteudo caldrico e aporte
proteico da dieta na sobrevida dos pacientes e investigar assinaturas metabdlicas com valor
prognoéstico. Metodologicamente, trata-se de um estudo prospectivo de Coorte desenhado
para avaliar aspectos nutricionais e inflamatérios metabolicos de pacientes admitidos na
UTI do Hospital Conceigdo com choque séptico, com n=25. Demonstramos que a atividade
dos complexos mitocondriais 1 e 2 medida em linfocitos estdo diminuidas nos pacientes
que evoluiram para 6bito na UTI quando comparados com os que sobreviveram. Além
disso, a terapia nutricional baseada na diretriz da European Society by Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN), ndo teve influéncia sobre os desfechos de sobrevivéncia e
mortalidade. Em conclusdo, a atividade mitocondrial em linfocitos é um pardmetro que
diferencia desfechos clinicos desfavoraveis na UTI e em seis meses apos a admissdo.
Intervengdes terapéuticas pela ESPEN ndo influenciaram desfechos de sobrevivéncia e

mortalidade.

Palavras chave: Choque Séptico; Terapia Nutricional; Mitocondria



ABSTRACT

Septic shock is defined as the subgroup of sepsis associated with severe metabolic
disorders at the circulatory and cellular level. The catabolic condition of the patient with
septic shock requires an adequate caloric and protein intake. Thus, the objective of this
study is to evaluate the function of mitochondria complex 1 and 2 lymphocytes, levels of
proinflammatory mediators, investigate the influence of caloric and protein intake of
patient survival and investigate metabolic signatures with prognostic value.
Methodologically, this is a prospective cohort study designed to assess nutritional and
inflammatory metabolic aspects of patients admitted to the ICU of Hospital Concei¢do with
septic shock, with n=25. We demonstrated that the activity of mitochondrial complexes 1
and 2 measured in lymphocytes is reduced in patients who died in the ICU compared to
those who survived. In addition, nutritional therapy based on the ESPEN guideline didn't
have influence on survival and mortality outcomes. In conclusion, mitochondrial activity in
lymphocytes is a parameter that differentiates unfavorable clinical outcomes in the ICU and
six months after admission. Therapeutic interventions by ESPEN did not influence survival

and mortality outcomes.

Key words: Septic Shock; Nutritional Therapy; Mitochondria
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1 INTRODUCAO

A sepse ¢ uma condi¢@o de satide associada a uma elevada mortalidade (Samraj e et
al, 2013). Ela se caracteriza por uma resposta sistémica, prejudicial ao hospedeiro, em
resposta a um insulto infeccioso. Trata-se de um problema de saude que afeta milhdes de
pessoas ao ano no mundo (Fleischmann e et al, 2016). A sua principal e potencialmente
fatal complicacdo — o choque séptico — ¢ definido como sendo o subgrupo da sepse
associado a severos disturbios circulatorios e celulares, que elevam substancialmente a
mortalidade do paciente (Singer e et al, 2016).

Notavelmente, o curso altamente catabdlico e inflamatorio da sepse desafia os
leucocitos a aumentar a sintese de anticorpos e moléculas de sinalizagdo ao longo do
tempo, o que depende de um aporte de ATP sustentado principalmente pelas mitocondrias
(Kraft e et al, 2019). As mitocondrias sao organelas reconhecidamente importantes para os
processos de producao de ATP para sustentar diferentes fungdes celulares. Sem um aporte
adequado de energia na forma de ATP as células morrem por mecanismos que se propagam
para as células vizinhas levando, muitas vezes, a perda da funcdo dos orgdos. A
transferéncia de elétrons nos complexos oxidativos mitocondriais (Complexos 1, 2, 3,4 ¢
5) gera o potencial para a produgao de ATP pela ATP sintase (complexo 5) (Lehninger,
2014.) As alteragdes bioenergéticas em células imunes causam uma resposta inflamatoria
descontrolada ou ineficiente, o que sugere que a atividade das mitocondrias na sepse
poderia influenciar nos desfechos clinicos dos pacientes.

Existe um acréscimo na necessidade de manejo de injurias organicas associada a
sepse, porque muitas vezes elas evoluem para um quadro de disfung@o multipla de 6rgdos e
sistemas (DMOS), o que tem demonstrado ser potencialmente letal (Consenso Brasileiro
de Sepse, 2004; CFM, 2015). A prescricdo adequada da terapia nutricional ao paciente
grave depende da resposta metabdlica que ele apresenta. Nessa ocasido, ocorre uma grande
mobilizacdo de energia para estimular a fun¢do imune e o reparo dos tecidos lesados. Por
esse motivo, a terapia nutricional tem como objetivo prevenir a deterioragdo do estado
nutricional (McClave e et al, 2009; Shills e et al, 2009).

O perfil nutricional e as interven¢des nutricionais na unidade de terapia intensiva

sdo importantes e complementam o manejo do paciente com choque séptico.
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Aparentemente, a resisténcia ao efeito anabolico do aporte nutricional resulta em
desfechos clinicos desfavoraveis. Portanto, a prescrigdo nutricional nos pacientes nas
unidades de terapia intensiva bem como o perfil prévio nutricional dos pacientes surgem

como fatores influenciadores da resposta a terapia ao choque séptico e da sobrevivéncia.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Sepse e choque séptico — Epidemiologia

Sepse ¢ uma condi¢do de saude comumente associada a elevada morbimortalidade
(Samraj e et al, 2013). Caracteriza-se por uma resposta sistémica deletéria do hospedeiro
em reflexo a um insulto infeccioso, de etiologia viral, bacteriana, fingica, ou protozoaria.
Trata-se de um problema de saude de grande magnitude, afetando milhdes de pessoas ao
ano no mundo todo, cuja incidéncia crescente esta relacionada ao envelhecimento
populacional (Fleischmann e et al, 2016).

No Brasil dados demonstram aumento progressivo do nimero de casos de sepse nas
UTlIs, de 19,4% do total de interna¢des em 2010 para 25,2% em 2016, mas queda estavel e
constante na mortalidade. As taxas de mortalidade cairam de 39%, em 2010, para 30%, em
2016 (Lobo e et al, 2019).

Mais ainda, a disparidade existente entre a mortalidade em hospitais publicos
(55,7%) e hospitais particulares (32%) no Brasil, demonstra que a capacitacdo ¢ a
padronizagdo de protocolos clinicos para tratar os pacientes sépticos, salvar vidas nos
hospitais publicos e, potencialmente, diminuir estas diferengas. A busca por novos
marcadores clinicos laboratoriais também tem sido de extrema relevancia para se
identificar indicadores biologicos capazes de predizer os desfechos clinicos, possibilitando
intervengdes mais precoces e redug¢do de custos. O tempo médio das internagdes nas UTIs
de hospitais publicos ¢ maior que nos particulares, gerando custos elevados ao Sistema
Unico de Satde - SUS. No Brasil, o custo anual por pacientes ¢ de US$24.284,00. Nas

UTIs de hospitais publicos brasileiros, 36 % dos leitos sdo majoritariamente ocupadas por
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pacientes com sepse. Baseado nestes dados, fica claro a importancia da sepse como uma
condi¢do de saude grave, que impde elevado custo econdmico e alto risco de vida para os
pacientes, principalmente nas UTIs dos hospitais publicos. Também fica evidente que
investir nesta area de pesquisa clinica pode gerar impacto imediato a vida dos pacientes

internados nas UTIs (Conde e et al 2013).

2.2 Mecanismos patofisiologicos

A sepse ¢ definida como sendo um dano organico novo, de etiologia viral,
bacteriana, fingica, ou protozodaria, causado por uma resposta organica desregulada do
hospedeiro a um insulto infeccioso (Consenso Brasileiro de Sepse, 2004). A gravidade
desta disfungdo ¢ definida por uma elevacao do Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) que ¢ o escore utilizado para determinar a extensao do funcionamento ou taxa de
faléncia dos 6rgaos. Esse escore consiste em um somatorio de 6 parametros que avaliam os
sistemas cardiovascular, nervoso, respiratorio, renal, hepatico e de coagulacao do paciente,
e ¢ uma ferramenta que utiliza critérios clinico-laboratoriais para acompanhamento de
prognostico e de gravidade de pacientes criticamente enfermos (Minne, 2008). A sua
principal e potencialmente fatal complicacdo — o choque séptico — ¢ definido como sendo o
subgrupo da sepse associado a severos distirbios metabolicos a nivel circulatorio e celular,
profundas o bastante para elevar substancialmente a mortalidade do paciente. Como terapia
farmacologica ao choque séptico utiliza-se a infusdo de aminas vasoativas para a
manuten¢do de pressao arterial média (PAM) alvo maior ou igual a 65 mmHg, a despeito
de reposicdo volémica vigorosa (Annane e et al, 2016). Também h& um acréscimo na

necessidade de manejo de injlrias organicas associada a sepse, porque muitas vezes elas
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evoluem para um quadro de disfuncdo multipla de 6rgdos e sistemas (DMOS), o que tem
demonstrado ser potencialmente letal (Consenso Brasileiro de Sepse, 2004; CFM, 2015).

A despeito da magnitude e do impacto significativo da doenga, o substrato
fisiopatologico da sepse ainda é pouco esclarecido. A insuficiéncia circulatoria aguda
associada a infeccdo ¢ caracterizada por uma perfusdo tissular inadequada e uma
oxigenacao insuficiente relativa a sua demanda metabolica. A disfuncao endotelial,
associada a heterogeneidade e hipoperfusao tissular regional, com alteragdes isquémicas
em microcirculagdo em virtude da resposta inflamatéria sist€émica sdo entidades bem
caracterizadas na resposta do hospedeiro a sepse. Estas alteragdes acarretam numa entrega
de oxigénio insuficiente e posterior hipoperfusdo tissular com impacto significativo no
metabolismo celular. Entretanto, tal mecanismo ndo explica a totalidade das disfungdes
metabolicas e a progressdao das faléncias organicas que ocorrem ap6s o insulto infeccioso
ou apos a instabilidade hemodinamica e a faléncia circulatoria (Westphal e et al, 2011).

Tradicionalmente define-se hipoperfusdo tissular secundaria a sepse através da
dosagem arterial de lactato, onde um nivel >4 mmol/L define o paciente como
apresentando uma hipoperfusao grave, apesar de uma eventual normalizacdo de valores
macro-hemodinamicos, em especial na pressao arterial. No entanto, considera-se que uma
redugdo nos niveis de lactato entre 10 e 20% nas primeiras 6 horas de ressuscitacdo como
alvo efetivo de uma ressuscitacdo microvascular periférica bem sucedida, estando ainda
associada a reducao de mortalidade (Rivers e et al, 2001). Desta forma, a Surviving Sepsis
Campaign, principal diretriz mundial de manejo da sepse nas suas diferentes matizes -
sepse grave e choque séptico - define a dosagem arterial de lactato como o principal

biomarcador metabdlico com finalidade de alvo terapéutico. Além de alteracdes do
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metabolismo glicolitico expressos pelos altos niveis de lactato, o choque séptico vem
acompanhado de uma alta taxa metabolica tecidual associado a uma resposta inflamatoria
nao controlada denominada "tempestade de citocinas" que determina a perda de massa
magra proporcional ao grau de estresse metabolico induzido pela infeccao. A resposta
inflamatéria exagerada causaria efeitos bioquimicos semelhantes a resisténcia a insulina.
Assim, pode se inferir que outros componentes associados a resposta do pacientes ao
choque séptico podem estar atuando como influenciadores ou modificadores da doenga,

mesmo quando o manejo clinico € capaz de corrigir os disturbios circulatorios (SSC, 2017).

2.3 Inflamacgao

O conceito de inflamacdo foi descrito nos tempos antigos. No século 1V a.C.,
Hipocrates descreveu sinais de inflamagdo, que em uma visao classica foi articulada por
Celsius: vermelhidao (rubor), dor (dolor), ardor (calor) e inchago (tumor). Galeno, que
viveu no século II d.C., descreveu um quinto sinal: perturba¢do da fungdo (functio laesa). A
inflamacao ¢ uma das reacdes protetoras e fundamentais do organismo. Ela compreende um
grande numero de agentes celulares e moleculares, que interagem de maneiras
extremamente complexas. A ativagdo de plaquetas por trombina ou outros agonistas resulta
na liberagdo de multiplos mediadores inflamatorios, incluindo, quimiocinas, citocinas,
peptideos antimicrobianos, mediadores lipidicos bioativos e substancias vasoativas, sendo
todos eles de suma importancia para a resposta inflamatoria (Kuprash; Nedospasov, 2016;
Kumar, 2019).

Quando os microrganismos penetram no corpo, eles sdo detectados pelo sistema
imunologico inato; um conjunto de mecanismos celulares e humorais, que atuara quase
automaticamente contra um insulto e gerard a inflamagdo. Sabe-se que uma liberacao
moderada de citocinas pro-inflamatorias pode exercer o papel protetor no combate a

infec¢do, contudo, uma regulagdo exacerbada dessas moléculas, a ja citada tempestade de
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citocinas, estd relacionada a desfechos graves e geralmente fatais relacionados a ocorréncia
de disfuncao organica (Kumar, 2019).

Em virtude da pandemia de coronavirus, o termo tempestade de citocinas foi muito
utilizado. Esse termo define uma resposta explosiva, hiperativa e descontrolada do sistema
imune, decorrente de uma infec¢do, que provoca manifestacdes severas no paciente.
(Antonio e et al.,, 2020). Essa resposta inflamatdria exacerbada ocorre em trés fases:
ativacao de células apresentadoras de antigeno; ativacdo, proliferacdo, diferenciacdo e

migracdo de células T doadoras; e, destruicao de tecidos alvo (Abud e et al, 2018).

2.4 Disfun¢do mitocondrial na sepse

Notavelmente, o escasso conhecimento sobre a contribuicao do metabolismo, limita
a sua importancia para os processos de “tomada decisdo” durante o manejo nutricional em
pacientes com sepse. As mitocondrias sdo organelas envolvidas com a sinalizacdo celular, e
com processos de producao de ATP sustentando diferentes funcdes celulares. Sem um
aporte adequado de energia na forma de ATP as células morrem por mecanismos que se
propagam para as células vizinhas levando, muitas vezes, a perda da fun¢do dos 6rgdos.
Nesse sentido, a transferéncia de elétrons nos complexos oxidativos mitocondriais
(Complexos 1, 2, 3, 4 e 5) gera o potencial para a producdo de ATP pela ATP sintase
(complexo 5) (Lehninger, 2014.) Estudos experimentais recentes t€ém demonstrado que
alteracdes bioenergéticas em células imunes causam uma resposta inflamatdria
descontrolada ou ineficiente, o que sugere que a atividade das mitocondrias na sepse
poderia influenciar nos desfechos clinicos dos pacientes. Notavelmente, o curso altamente
catabolico e inflamatério da sepse desafia os leucocitos a aumentar a sintese de anticorpos
e moléculas de sinalizacdo, o que depende de um aporte de ATP sustentado principalmente

pelas mitocondrias (Kraft e et al, 2019). Estas caracteristicas tUnicas, destacam a
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importancia de uma terapia nutricional apropriada para atender as demandas energéticas
associadas a resposta imune em pacientes com choque séptico. Assim, as intervengdes
nutricionais podem exercer um papel ativo na melhora dos desfechos clinicos dos

pacientes.

2.5 Triagem nutricional no choque séptico

Um dos aspectos relevantes e complementares do manejo da sepse, ¢ o perfil
nutricional e as intervengdes nutricionais na UTI. Aparentemente, a resisténcia ao efeito
anabdlico do aporte nutricional resulta em desfechos clinicos desfavoraveis. Portanto, a
prescricdo nutricional nos pacientes nas unidades de terapia intensiva bem como o perfil
prévio nutricional dos pacientes surgem como fatores influenciadores da resposta a terapia
ao choque séptico e da sobrevivéncia (Waele, 2021). A triagem nutricional ¢ uma
ferramenta que tem por objetivo reconhecer pacientes que estdo desnutridos ou em risco de
desnutri¢do e posteriormente implementar uma terapia nutricional adequada. Individuos
desnutridos ou com risco de desnutricdo apresentam aumento do tempo e do custo da
internacdo, maiores complicagdes e aumento do risco de morte (Costa Filho, 2011). A
Sociedade Brasileira de Nutri¢ao Enteral ¢ Parenteral (BRASPEN) recomenda a realizagao
da triagem nutricional em até 48h ap6s a admissao no hospital. Contudo, considerando que
o estado nutricional tem rapida deterioragdo em pacientes criticos, ¢ indicado que a triagem
nutricional seja realizada em até 24h de admissao hospitalar (BRASPEN, 2018).

Existem inimeras ferramentas para realizar a triagem nutricional, sdo elas: Risco
Nutricional no Doente Critico (NUTRIC), Triagem de Risco Nutricional-2002
(NRS-2002), Avaliagdo Nutricional Subjetiva Global (ASG), Mini Avaliagdo Nutricional
(MAN), Ferramenta de triagem de Desnutricdo (MST), Instrumento Universal de Triagem
de Desnutrigdo (MUST). Considerando que o estado inflamatério e hipercatabdlico do
paciente aceleram o processo de desnutri¢do, a gravidade da doenga necessita de um
destaque. As avaliacdes que abordam a gravidade de desnutrigdo sdo NUTRIC e

NRS-2002. O NUTRIC permite uma analise que abrange um conjunto de indices de
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prognosticos em UTI, o Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I (APACHE II)
e o Sepsis-Related Organ Failure Assessment (SOFA). A NRS-2002 utiliza apenas o ponto
de corte de APACHE II > 10 para determinar a gravidade méxima (BRASPEN, 2018).
Outro método utilizado ¢ o Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI), que existe,
especialmente, para avaliar risco nutricional em pacientes idosos hospitalizados. O GNRI

ndo ¢ um indice para avaliar desnutricdo, mas ¢ util como preditor de risco nutricional.

(BRASPEN 2019).

2.6 Avaliacao de necessidade energética

Estabelecer a meta calorica ¢ essencial para implementar a terapia nutricional no
paciente séptico. Contudo, essa etapa torna-se complexa na UTI, uma vez que hd uma
grande diversidade de complicagdes clinicas que afetam o gasto energético.

O gasto energético em repouso (GER) pode ser aferido pela calorimetria indireta
(CI). A CI ¢ um método ndo invasivo, que determina as necessidades energéticas e a taxa
de utilizagdo dos substratos a partir do volume de oxigénio consumido (VO2) e da
produgdo do didéxido de carbono (VCO2 ), obtidos por analise do ar inspirado e expirado
pelos pulmdes. Existem mais de 200 equacdes preditivas documentadas, entretanto a mais
utilizada na pratica clinica ¢ a equacdo de Harris-Benedict (Cortes e et al, 2003). A
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) e European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomendam equacgdes de mais facil
aplicabilidade para estimar o GER (ASPEN, 2016; ESPEN, 2018). Neste trabalho foi

utilizado o protocolo da ESPEN, que ja era estabelecido pelo Hospital Conceigao.
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2.7 Terapia nutricional

A terapia nutricional (TN) ¢ definida como a administracdo de nutrientes por via
oral, enteral e/ou parenteral. O objetivo ¢ ofertar quantidades apropriadas de proteinas,
carboidratos, lipideos, vitaminas, minerais e dgua, gerando um aporte caldrico adequado e
individualizado para o paciente. A prescricao adequada da terapia nutricional ao paciente
grave depende da resposta metabolica que se segue a sepse. Nessa ocasido, ocorre uma
grande mobilizagdo de energia para estimular a fun¢do imune e o reparo dos tecidos
lesados. Por esse motivo, a terapia nutricional tem como objetivo prevenir a deterioracao
do estado nutricional (McClave e et al, 2009; Shills e et al, 2009).

Como conduta geral, a terapia nutricional ¢ manejada de diferentes vias (oral,
enteral ou parenteral). Ela ¢ implementada quando: 1) paciente sem nutri¢ao ha sete dias
com indice de massa corporal (IMC) > 18 kg/mz; 2) paciente sem nutrigdo ha trés dias, se
IMC < 18 kg/mz; 3) estimativa da duragdo da doenga, que impede a ingestdo via oral de
alimentos acima de 10 dias; 4) pacientes com perda ponderal aguda maior que 10%; 5)
pacientes de alto risco. Em todas essas situacdes, deve-se iniciar a terapia nutricional apds a
estabilizacdo hemodinamica. Durante a internacdo, o paciente pode apresentar limitacdes
para se alimentar via oral (VO), necessitando de vias alternativas para realizar um aporte
nutricional adequado. A escolha da via de nutricdo depende das condig¢des clinicas do

paciente e se o trato gastrointestinal (TGI) esta integro (Cortes e et al, 2003).

2.7.1 Terapia Nutricional Enteral

A terapia de nutri¢do enteral (TNE) abrange inumeros cuidados e procedimentos
para a recuperagdo e manuten¢do do estado nutricional por meio da nutricdo enteral (NE).

A indicagdo precoce da TNE ¢ um importante fator na recuperagdo da saude do paciente
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critico e tem como objetivo evitar ou minimizar o processo de desnutri¢do. (Fujino;
Noqueira; Assis e et al, 2010; Waitzber, 2011).

A NE ¢ indicada para pacientes que possuem problemas funcionais no TGI,
ingestdo oral abaixo do recomendado e insuficiente para suprir as necessidades nutricionais
diarias e em casos de desnutricao (Waitzberg, 2009).

No Brasil, a RDC 63/2000 fixa os requisitos minimos exigidos para a Terapia de
Nutri¢do Enteral, tais como: 1) necessidade de funcionamento, concedida pela ANVISA; 2)
procedimento de Boas Praticas de Preparagdo Nutri¢do Enteral (BPPNE); 3) procedimento
de Boas Praticas de Administracdo da Nutricio Enteral (BPANE); 4) presenca de uma
Equipe Multiprofissional de Terapia Nutricional (EMTN), grupo obrigatoriamente
constituido de pelo menos um profissional de cada categoria, sendo médico, nutricionista,
enfermeiro e farmacéutico (RDC, 63/2000).

As formulas de nutri¢ao enteral sdao divididas em:

e Poliméricas: formula padrao, nutricionalmente completa € composta por nutrientes
integros. Possuem proteinas intactas, carboidratos na forma de polimeros de glicose
e gorduras de origem vegetal.

e Oligoméricas/Monoméricas: formula composta por nutrientes hidrolisados ou semi
hidrolisados, nutricionalmente completa. Sao utilizadas em pacientes que possuem
comprometimento na digestdo ou absor¢ao dos nutrientes.

e Necessidade metabolicas especificas: tem como objetivo abranger pacientes que
possuem necessidade metabolicas especificas, tais como defeitos metabdlicos
congénitos, insuficiéncia renal, diabetes mellitus e outras doengas com demandas
especificas

e Imunomoduladoras: féormula que contém nutrientes que melhoram a resposta
imunolédgica, como 6mega 3, arginina e glutamina. Apesar de haver varios estudos,
ndo ha indicios de vantagem clinica para a sua utilizagao.

e Artesanais: formula preparada pelo paciente ou cuidador com alimentos que estao
disponiveis comercialmente. Nao ha como avaliar seu conteudo nutricional de uma

maneira precisa, ndo se pode garantir que ela seja nutricionalmente completa.
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e Modulares: componentes nutricionais isolados que podem ser administrados puros
ou misturados com outros produtos enterais.
e Solu¢do de hidratacdo: fornece &agua, minerais e pequenas quantidades de

carboidratos (Shills e et al, 2009; Cunha e et al, 2011).

As sondas enterais podem ser nasogastrica, nasoduodenal ou nasojejunal. Elas sdo
indicadas quando a previsdo da terapia nutricional ¢ curta, por volta de quatro semanas. Se
o periodo for maior que quatro semanas, a literatura sugere a utilizacdo de gastrostomia ou

jejunostomia (Sobotka e et al, 2008).

2.7.2 Terapia Nutricional Parenteral

Segundo a Portaria MS/SNVS n°® 272, de 8 de abril de 1998, a Nutri¢do Parenteral
(NP) representa uma solucdo ou emulsdo, composta basicamente de carboidratos,
aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais, estéril e apirogénica, acondicionada em
recipiente de vidro ou plastico, destinada a administragdo intravenosa em pacientes
desnutridos ou ndo, em regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese ou
manutengdo dos tecidos, 6rgaos ou sistemas (PORTARIA MS/SNVS n°® 272, 1998). As
principais indicagdes de NP complementar sdo para pacientes que nao toleram dose
completa de TNE na primeira semana na CTI (ESPEN, 2019), apés 7 a 10 dias de TNE
inadequada (<60%) (ASPEN, 2016), de 5 a 7 dias em pacientes que nao conseguiram
atingir aporte calorico proteico >60% por via digestiva (BRASPEN, 2018).

A escolha da via de acesso venoso ¢ fundamental para minimizar os efeitos
adversos e assegurar uma TNP adequada para o paciente. O tipo e o local de acesso ¢
relacionado ao volume, composicao e a concentracdo da solucdo utilizada, além do tempo
previsto para a terapia (BRASPEN, 2018).

A administragdo da NP pode ser periférica, central ou cateter central de inser¢ao
periférica (PICC). A nutri¢dao parenteral periférica ¢ a administragdo de solugdo nutricional

completa, contendo glicose, emulsdo gordurosa, aminoacidos, vitaminas € minerais por
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veias periféricas, indicada para curtos periodos de tempo (< 15 dias), pois causa risco de
flebite e esclerose das veias periféricas (Waitzberg, 2017). A indicagdo da nutrigdo
parenteral central ¢ para pacientes que necessitam da terapia nutricional por mais de 2
semanas, quando o acesso periférico ¢ limitado, paciente que precisa de grandes
quantidades de nutrientes e possui restricdo de fluidos. A colocagdo da ponta do cateter
deve ser em uma veia de grande calibre, de alto fluxo de sangue (subclavia ou jugular)
(Waitzberg, 2017; Toledo; Castro, 2015; Sanchez-Rodriguez, 2018). O PICC ¢é um
dispositivo intravenoso inserido através de uma veia superficial ou profunda da
extremidade e que progride até o ter¢o distal da veia cava superior ou proximal da veia
cava inferior. Seu principal beneficio ¢ diminuir as complicacdes infecciosas (Waitzberg,
2017).

A NP ¢ recomendada quando existe uma disfungao parcial ou total do TGI, sendo
indicada também no pré-operatério ou em casos de subnutri¢ao, além disso, pode ser
utilizada como complemento quando a dieta enteral ou oral ndo alcancarem as necessidades
nutricionais do paciente. A NP ndo deve ser iniciada ou mantida em pacientes em
condi¢des terminais ou quando a expectativa de vida ¢ de menos de 3 meses (Lameu, 2005;
Cuppari, 2002).

A realizacdo de um acesso venoso central requer extremo cuidado para evitar ou
minimizar possiveis complicagdes (Frankel, 2005). As complicacdes imediatas decorrentes
da introdugdo do cateter incluem: arritmias, pneumotdrax, lesdo arterial (incluindo pun¢ao
de artéria carodtida), lesdo nervosa, embolia gasosa, hemotorax, lesdo de ducto torécico,
hidrotérax, sangramento, tamponamento cardiaco, entre outros (Ferrante; Silviero, 2000;
Hijuelos, 1998; Frankel, 2005; Haas, 2004; Godoy, 2005; Pelicano e et al, 2005). As
principais complicacdes tardias sdo problemas de ordem mecanica (obstrugao de cateter),
tromboticas ou infecciosas (Ferrante; Silviero, 2000). A terapia parenteral tem indicagdes
especificas e critérios preestabelecidos, € no caso especifico deste estudo, nenhum dos
pacientes recebeu esse suporte nutricional porque possuiam o TGI funcional e toleraram

bem a TNE.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando a importancia do adequado aporte caldrico e proteico no manejo
terapéutico em pacientes com choque séptico e a implicacdo da condicdo clinica dos
pacientes sépticos na fungdo mitocondrial, ¢ de suma importancia investigar associagdes
entre o metabolismo mitocondrial, perfil inflamatério e o manejo nutricional com a

mortalidade de pacientes com choque séptico.
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4 OBJETIVO

4.1 Objetivo geral

Investigar a associacdo entre o metabolismo mitocondrial, perfil inflamatério, manejo

nutricional com a mortalidade de pacientes com choque séptico.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar a fun¢do do complexo 1 e 2 da mitocondria nos linfocitos
Avaliar os niveis de mediadores pro-inflamatorios

Investigar a influéncia do conteudo calodrico global

Avaliar a influéncia da ingestao de proteinas na sobrevida dos pacientes

Investigar assinaturas metabolicas com valor prognostico
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S METODOLOGIA

5.1 Pacientes e desenho do estudo

Este ¢ um estudo prospectivo de Coorte desenhado para avaliar aspectos
nutricionais e inflamatérios metabolicos de pacientes admitidos na UTI do Hospital
Concei¢cdo com choque séptico. Estes parametros foram utilizados para dicotomizar os
desfechos de sobrevivéncia e morte dos pacientes na UTI, e seis meses apds a admissao. O
estudo foi aprovado pelo Comité de ética (Plataforma Brasil 566240017.0.0000.5530).

Participaram pacientes adultos (> 18 anos) admitidos na UTI entre novembro de
2017 e julho de 2018. Os pacientes foram excluidos se apresentavam doenca mitocondrial
conhecida, gravidez, recusa do paciente ou parente préximo a assinar o consentimento
informado, pacientes com morte iminente e pacientes com recusa ou retirada de
tratamentos. Choque séptico foi definido como a presenca de hipotensdo persistente, com
necessidade de terapia vasopressora para manter uma pressao arterial média de 65 mmHg
ou mais e um nivel de lactato sérico maior que 2 mmol / L, na auséncia de hipovolemia
(Singer e et al, 2016).

Os desfechos clinicos e laboratoriais, incluindo respirometria mitocondrial em
linfécitos, foram avaliados em dois momentos: o primeiro dia de admissao na UTI (D1) e
trés dias apos a admissdo (D3). A mortalidade foi registrada na UTI, e seis meses apds a
admissao.

As seguintes caracteristicas demograficas e clinicas foram registradas
prospectivamente: sexo, idade, sitio primario da infeccdo, comorbidades, dose maxima de
adrenalina, nivel de lactato débito urinario, PaO2: FiO2, creatinina sérica, bilirrubina total,
plaquetas, escala de coma de Glasgow, tempo de enchimento capilar, saturacdo venosa
central (SvO2), tempo de UTI e tempo de internacdo. Também calculamos a pontuacio
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), que ¢ o padrdo ouro (Vincent e et al, 1996;

Moreno e et al, 2005).
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5.2 Avaliagao clinico laboratorial

Parametros laboratoriais de rotina da UTI foram registrados nos D1 e D3. Foram
quantificados no plasma os niveis de glicose, albumina, lactato, ureia e creatinina. Na
rotina clinica estes dados proporcionam uma estimativa da homeostasia da glicose, nivel

circulante de proteinas, fungdo renal e estresse catabolico.
5.3 Respiragdo mitocondrial em linfocitos

Foram coletados 10 ml de sangue dos pacientes no D1 e D3 para realizar a
separacao dos linfécitos e realizacdo de ensaio de respirometria mitocondrial em tempo
real. Os linfécitos foram isolados conforme descrito por PECINA e et al (2014).
Avaliamos a respira¢ao mitocondrial basal e ligada aos complexos 1 (CI), 2 (CII) e 5 (CV,
ATP sintase) em linfécitos permeabilizados. Antes de cada ensaio de respirometria,
adicionamos digitonina ao meio de respiracdo (0,005% p / v) para permeabilizar o
linfécitos. As medigdes de respirometria de alta resolugdao foram realizadas dentro de trés
horas apds a coleta de sangue. As medicdes foram realizadas em uma oxigrafia de alta
resolucio (Oxygraph-2k; Oroboros Instruments, Innsbruck, Austria) a 37°C. Concentragio
de oxigénio (micromolar) e fluxo de oxigénio (expresso em pmol O:.s-. 1 mg de proteina)
foram registrados com o software DatLab 6.0. O consumo de oxigénio foi medido em cada
amostra de plasma. Apds a estabilizagdo do consumo de O2 , a respiracdo “basal” foi
estabelecida. Quando a respiracdo basal foi atingida, piruvato, malato e glutamato (10, 10 e
20 mM, respectivamente) foram adicionados sequencialmente, seguido por adig¢des
graduais de ADP 2,5 mM, succinato 10 mM e um segundo ADP 2,5 mM. Este protocolo de
titulacdo de substrato permite a derivagdo da atividade dos complexos 1, 2, e 5 avaliando o
consumo maximo da taxa de fluxo de oxigénio acoplado a producdo de ATP. Todos os

reagentes possuem alto nivel de pureza e foram adquiridos da Sigma Aldrich (EUA).
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5.4 Avaliagao do perfil inflamatorio

A partir dos exames de hemograma completo dos pacientes realizados em
contadores de células extraimos os valores da contagem total de leucocitos no D1 e D3.
Essa contagem proporciona uma visao geral da resposta imunolédgica do paciente a uma
infeccdo ou processo inflamatério. Além disso, foram quantificadas no plasma dos
pacientes os niveis de citocinas que representam um perfil pro inflamatorio classico em
doengas. A proteina C reativa foi medida por turbidimetria e as citocinas IL-1 beta,
TNF-alfa foram analisadas pelo método de imunoensaio ELISA (Thermo Fisher Scientific,

EUA)

5.5 Terapia nutricional

A terapia nutricional utilizada como rotina na UTI do Hospital Conceicao ¢ baseada
no protocolo padronizado ESPEN. Foi coletado através dos prontudrios: peso, quantidade

calorica, quantidade proteica e via de administragdo da dieta.

5.6 Analises estatisticas

As comparagdes entre os grupos dos pacientes que sobreviveram € 0s pacientes que
vieram a oObito na UTI, e seis meses apds a admissdao foram feitas por ANOVA de duas
vias. Resultados de comparacdo entre grupos com p < 0.05 foram considerados
estatisticamente significativos. Andlises de associa¢des entre duas varidveis foram feitas

pelo teste de Pearson. As andlises foram realizadas através do software SPPS versao 21.0.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Um total de 90 pacientes foram incluidos em D1, mas 15 morreram antes de D3.
Assim, um total de 75 pacientes foram incluidos nas analises bioquimicas em D1 e D3. No
entanto, apenas 25 pacientes fizeram o uso de terapia nutricional, sendo assim o n final fo1
de 25.. A idade média dos pacientes era de 67,2 (= 13,1) anos, ¢ nao houve diferenca
significativa no numero de homens e mulheres. Os focos de sepse mais frequentes foram
infec¢des pulmonares e abdominais. O escore SOFA médio nos D1 e D3 da admissdo na

UTI e as principais caracteristicas clinicas estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Dados epidemioldgicos na admissao na UTI

Variaveis Valores
Pacientes n=25
Idade (anos) 67,12 (£13,1)
56% Masc (14)
Sexo
44% Fem (11)
SOFA D1 7,32 (£2,39)
D3 4,36 (£3,48)
Lactato D1 2,0 mmol/L
48% Pulmao (12)
40% Abdomen (11)
Foco de Sepse ;
4% Sanguineo (1)
4% Cutanea (1)

D1 e D3, representam os dias 1 e 3 da admissao na UTIL.

Resultados estdo expressos como (%), média = D.P.
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6.2 Parametros laboratoriais

Os niveis plasmaticos de biomarcadores bioquimicos rotineiramente utilizados para
o manejo de pacientes na UTI sdo demonstrados na Tabela 2. Nao houveram diferencgas
estatisticas entre os niveis de biomarcadores medidos nos dias 1 (D1) e 3 (D3). Também
nao houveram diferencas entre os pacientes que sobreviveram e os que evoluiram para
obito na UTI e seis meses ap6s a admissdo. Clinicamente, estes dados representam estados
metabolicos associados a da homeostasia da glicose, estimativa dos niveis circulantes de
proteinas (albumina), catabolismo proteico (ureia), assim como funcionalidade renal

(creatinina e ureia). Para todas as comparagoes, p > 0,05.

Tabela 2. Resultados laboratoriais nos dias 1 (D1) e 3 (D3) apo6s a admissao na UTI

Variaveis Sobreviventes Mortalidade UTI Mortalidade 6 meses
Pacientes 11 (44%) 8 (32%) 6 (24%)
Coleta D1 D3 D1 D3 D1 D3
Glicose 140,36 126,2 168,75 164,625 111,83 135,75
(£27,68)  (£46,44) (£67,94) (£78,22) (£20,62) = (299,53)
Albumina 2,67 2,78 2,30 2,22 2,35 2,70
(0,65) (+0,54) (0,62) (0,65) (+0,35) (+0,68)
Uréia 46,90 55,09 75,92 95,25 73,67 46,33
(+21,62) (+31,71) (+56,35) (+54,71) (+42,63) (+19,00)
Creatinina 1,26 1,22 2,82 2,43 1,036 1,05
(£0,59) (+0,66) (£1,85) (£1,59) (+0,42) (+0,21)

Os resultados estdo expressos como média £DP.

6.3 Respiragao mitocondrial

A avaliagdo de distribuicdo de oxigénio corporal no D1 demonstrou que os niveis
de saturagdo de oxigénio venosa mista (SvO2) ndo sdo estatisticamente diferentes entre os
pacientes que sobreviveram daqueles que evoluiram para dbito na UTI e seis meses apds a
admissao (p>0.05). Também, os valores de Gap de CO2 venoso, que mede a capacidade de

depura¢do do CO2 dos tecidos periféricos, ndo foram diferentes entre os grupos (p>0.05)
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(Figura 1A). No entanto, o consumo de oxigénio basal pelas mitocondrias dos linfocitos
(sem adicdo de substratos metabolicos foi significativamente menor nos pacientes que
evoluiram para o6bito no D1 (p=0,02) e D3 (p=0,010) na UTI comparados com os
sobreviventes (Figura 1B). Além disso, o consumo de oxigénio associado ao complexo 1
(adicao de Piruvato, malato e glutamato + ADP) foi diferente nos pacientes que evoluiram
para 6bito no D1 (p=0,0018). No D3 a atividade do complexo 1 foi menor nos pacientes
que morreram na UTI (p=0,0024) e seis meses (p=0,007) apos a admissao (Figura 1C). A
atividade do complexo 2 (adi¢cdo de succinato +ADP) foi diferente entre os pacientes
sobreviventes € os que foram a obito na UTI e seis meses apds a admissao (p=0,0048)

(Figura 1D).
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Figura 1. Avaliacdo do oxigénio plasmatico e consumo de oxigénio pelos complexos
mitocondriais. Medidas associadas a disponibilidade de oxigénio como saturacdo de
oxigénio venosa mista (SvO2) e extragdo venosa de CO2 dos tecidos periféricos realizadas
nos dias 1 (D1) e 3 (D3) da admissdo, e sua distribui¢ao em relagdo aos pacientes que
sobreviveram e que foram a 6bito na UTI e 6 meses apds a admissdao (A). Consumo de
oxigénio basal (B), associado aos complexos mitocondriais 1 (estimulado por piruvato,
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malato e glutamato + ADP) (C) e 2 (estimulado por succinato + ADP) (D). * Denota
diferengas entre pacientes sobreviventes e obitos, p < 0,05.

6.4 Marcadores inflamatorios € mortalidade

A contagem total de leucocitos no D1 e D3 ndo foi estatisticamente diferente entre
os grupos (Figura 2A). Ainda, os niveis da proteina C reativa (PCR), um indicador
inflamatoério classico de fase aguda, também ndo apresentaram diferengas significativas
entre os grupos no D1 e D3 (Figura 2B). Igualmente, os niveis das citocinas pro
inflamatorias, TNFa e IL-1f ndo foram diferentes entre os grupos no D1 e D3 (Figura 2C ¢

D). Para todas as comparacdes deste painel de resultados, p < 0,05.
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Figura 2. Avaliacido de parametros inflamatérios. Contagem total de leucocitos nos dias
1 (D1) e 3 (D3) da admissao, e sua distribuicdo em relagdo aos pacientes que sobreviveram
e que foram a obito na UTI e 6 meses apds a admissdo (A). Niveis plasmaticos de proteina
C reativa (B), TNFa (C) e IL-1f nos dias D1 e D3. Nao houveram diferengas significativas
entre pacientes sobreviventes e obitos, p > 0,05.

6.5 Terapia nutricional

Os valores médios da terapia nutricional foram baseados no protocolo da ESPEN e
demonstram que o aporte calorico total e o total de proteina suplementada na dieta ndo foi
estatisticamente diferente entre os pacientes sobreviventes e os que evoluiram para obito na
UTI ou seis meses apos a admissdo (Tabela 3). Para todas as comparagdes p > 0,05.
Realizamos correlagdes bivariadas pelo teste de Pearson entre os niveis plasmaticos de
uré¢ia e a quantidade de proteina total administrada aos pacientes que sobreviveram, € oS
que foram a 6bito. A magnitude dessas correlagdes foi na sua maioria fraca (r= 0,2), e ndo
alcangaram significancia estatistica (p > 0,05). Com esses resultados podemos inferir que
no nosso estudo, diante das informagdes coletadas, a terapia nutricional ndo teve impacto

direto na sobrevivéncia ou morte dos pacientes.

Tabela 3. Terapia nutricional administrada aos pacientes e relacio com os desfechos

clinicos, sobrevivéncia e mortalidade.

Sobreviventes
Pacientes Peso kcal/kg/dia kcal total g/ptn/kg | ptn total

11 65 25 1625 1,5 97,5
44 42 25 1125 1,5 63

57 70 25 1775 1,5 105
84 74 25 1850 1,5 111
47 80 25 2000 1,5 120
14 69 25 1725 1,5 103,5
18 67 25 1675 1,5 100,5
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46 68 25 1700 1,5 102
72 64 25 1600 1,5 96
76 68 25 1700 1,5 102
56 60 25 1500 1,5 90

Média 66,1 25 1661,4 1,5 99,2

Mortalidade UTI
Pacientes Peso kcal/kg/dia kcal total g/ptn/kg | ptn total

25 59 25 1475 1,5 88,5
73 62 25 1550 1,5 93
35 100 25 2500 1,5 150
75 64 25 1600 1,5 96
24 75 25 1875 1,5 112,5
50 63 25 1575 1,5 94,5
27 75 25 1875 1,5 112,5
87 67 25 1675 1,5 100,5

Média 70,6 25 1765,6 1.5 105,9

Mortalidade 6 meses
Pacientes Peso kcal/kg/dia kcal total g/ptn/kg | ptn total

20 75 25 1875 1,5 112,5
68 50 25 1250 1,5 75
37 46 25 1150 1,5 69
45 40 25 1000 1,5 60
28 59 25 1475 1,5 88,5
31 60 25 1500 1,5 90

Média 55 25 1375 1,5 82,5
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7 DISCUSSAO

J4

O choque séptico, ¢ o espectro mais grave da sepse pois pode evoluir para
disfuncdo organica levando a faléncia de 6rgdos. Este conjunto de alteracdes representa
uma condi¢do clinica com risco de vida iminente e que necessita de uma terapia com
vasopressores para tratar as disfuncgdes circulatorias e metabdlicas que, na maioria das
vezes, levam a faléncia organica. O diagndstico precoce e os tratamentos podem minimizar
a mortalidade, embora ainda ndo se conheca muito bem o conjunto de componentes
biologicos capazes de influenciar os desfechos clinicos. Ampliar esses conhecimentos
poderia ser usado para apoiar as decisdes terapéuticas incluindo as estratégias de suporte
nutricionais junto ao leito dos pacientes (Fleischmann e et al, 2013; Conde e et al, 2013;
Dellinger e et al, 2013)

Durante o choque séptico, o metabolismo oxidativo pode ser limitado pelos niveis
circulantes de oxigénio e pela utilizacdo pelas mitocondriais. Portanto, muitas vezes os
medicamentos vasopressores ajudam a aumentar o fluxo de oxigénio nos capilares mas
podem nao exercer efeitos diretos na utilizacao de oxigénio pelas mitocondrias, resultando
em prejuizos na relagdo entre demanda e aporte de energia na forma de ATP (Japiassu e et
al, 2011). Assim, pode se dizer que defeitos mitocondriais especificos podem prejudicar o
consumo de oxigénio, contribuindo para os mecanismos que levam a morte celular e
faléncia de orgaos (Puskarich e et al, 2016).

Nesse estudo, demonstramos que o consumo de oxigénio associado ao complexo 1
e complexo 2 das mitocondrias dos linfocitos, diminui nos pacientes que evoluiram para
obito na UTI e seis meses apos a admissdo por choque séptico. A respirometria das
mitocondrias dos linfocitos indica uma deterioragdo do estado clinico dos pacientes nos dia
D1 e D3 na UTIL cujos efeitos negativos podem se prolongar até seis meses apos a
admissdo. Estas alteracdes em complexos especificos resultam em prejuizos no transporte
de elétrons e no acoplamento da respiragdo mitocondrial com a sintese de ATP no

complexo 5 F1Fo-ATP sintase.
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Os avancos atuais do imunometabolismo reforcam a compreensao da fisiopatologia
da sepse pela relagdo entre a resposta imune e o metabolismo (Artyomo; Van den Bossche,
2020). Realmente, as células mononucleares do sangue sdo enriquecidas em mitocondrias,
além da ideia de que respostas eficazes das células imunes contra a sepse sao
principalmente dependentes em um metabolismo mitocondrial (Mills e et al, 2017)

Baseados neste conceito, além do metabolismo em mitocondrias de linfocitos
também medimos marcadores inflamatorios no sangue. Apesar do choque séptico envolver
uma resposta inflamatéria descompensada do tipo "tempestade de citocinas", nao
encontramos variagdes significativas entre os pacientes que sobreviveram e os que
evoluiram para dbito. Um aspecto relevante que pode ter limitado os nossos resultados, ¢
que muitas vezes a resposta anti-inflamatoria pode ser mais prejudicial que a resposta pro
inflamatoéria (Rossi e et al, 2021). No nosso estudo, avaliamos PCR, TNFa, IL-1§ que sdao
classicamente citocinas envolvidas na resposta pro-inflamatéria. Estes marcadores nao
demonstraram nenhuma associagdo com os desfechos de sobrevivéncia e mortalidade. Um
outro aspecto a considerar ¢ que os pacientes fazem uso de antibioticoterapia de amplo
espectro, o que pode ter atenuado a resposta pro-inflamatéria das células imunes mas nao
causou aparente interferéncias no metabolismo mitocondrial.

Os niveis dos marcadores bioquimicos laboratoriais de rotina glicose, albumina,
ureia, creatinina ndo apresentaram diferengas entre os pacientes que sobreviveram € 0s que
evoluiram para oObito. Particularmente, a ureia e a albumina sdo marcadores bioquimicos
amplamente utilizados para estimar sintese protéica endogena e catabolismo protéico,
respectivamente. Estas andlises sdo relevantes para as tomadas de decisdo em relagdo a
terapia nutricional, embora uma grande variedade de pardmetros deva ser levada em conta.
Estes parametros sdo monitorados constantemente e sdo muito dindmicos pois uma vez
alterados eles necessitam de um manejo imediato. Do ponto de vista de validade, como
indicadores dos desfechos de morte e sobrevivéncia, estes marcadores aparentemente nao
foram discriminatdrios nem na UTI ou seis meses apds a admissdo. A faléncia renal ¢ uma
complica¢do muito comum associada ao choque séptico (Tang e et al, 2021). Neste estudo,
a ureia e creatinina apresentaram niveis elevados, muito acima dos valores internacionais
de referéncia (ureia 16-40 mg/dL e Creatinina 0,6-1,2 mg/dL), indicando um

comprometimento da fun¢do renal. No entanto, estas alteragdes bioquimicas normalmente
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indicam a necessidade de intervengdes como dialise, por exemplo, o que muitas vezes
aumenta a sobrevida dos pacientes. Ainda, elevacdes exageradas na glicemia sdo tratadas
com administracdo de insulina. De maneira geral, as alteragdes evidenciadas nos exames
laboratoriais orientam procedimentos terapéuticos para estabilizar os pacientes e aumentar
a sobrevida. Esses procedimentos poderiam explicar a falta de diferencas entre os pacientes
que sobreviveram e os que foram a Obito. Alternativamente estes marcadores bioquimicos
podem ndo ser sensiveis para discriminar estes desfechos.

Ao avaliar o aporte calorico e proteico ofertado aos pacientes, podemos observar
que o conjunto de resultados demonstraram que, mesmo seguindo as recomendacdes de
sociedades internacionais (ESPEN), a terapia nutricional ndo teve impacto direto na
sobrevivéncia ou morte dos pacientes, visto que todos os individuos admitidos receberam a
mesma recomendagdo caldrica e proteica. A literatura mostra que esse achado ndo ¢
incomum, Heidegger e et al (2013) descreveu que quando as metas nutricionais sao
alcangadas ocorre uma reducdo nas taxas de infeccdo adquiridas na UTI, entretanto ndo
houve diferenca no desfecho mortalidade (Heidegger e et al, 2013).

O consumo de oxigénio associado ao complexo 1 e complexo 2 das mitocondrias
dos linfécitos, € menor nos pacientes que evoluiram para 6bito na UTI e seis meses apos
admissdo por choque séptico. Quando avaliamos o estado metabolico e a terapia
nutricional, podemos observar que mesmo com a dietoterapia adequada para o peso do
paciente, de acordo com a diretriz internacional, ndo ha indicios de melhora do estado
clinico em virtude da TN ofertada em pacientes que foram a 6bito. Isso porque nao ocorre
uma utilizagdo eficiente do oxigénio ofertado as mitocondrias, que resulta num prejuizo do

aproveitamento da energia fornecida em forma de ATP.
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8 CONCLUSAO

Ao avaliar a fun¢do do complexo 1 e 2 da mitocdndria nos linfécitos, os niveis de
mediadores pro-inflamatorios, investigar a influéncia do contetido caldrico global, avaliar a
influéncia do aporte de proteinas na sobrevida dos pacientes e investigar assinaturas
metabolicas com valor progndstico, concluimos que, a oferta calérica e proteica adequada a
pacientes hospitalizados e criticamente doentes na UTI ¢ essencial para uma evolucdo e
recuperagdo efetiva. Entretanto, o consumo de oxigénio associado ao complexo 1 e
complexo 2 das mitocondrias dos linfocitos, diminui nos pacientes que evoluiram para
obito na UTI e seis meses apos a admissao por choque séptico. Visto que ndo ocorre uma
utilizacdo eficiente do oxigénio ofertado as mitocondrias, que resulta num prejuizo do
aproveitamento da energia fornecida em forma de ATP, podemos supor que mesmo com
uma terapia nutricional adequada e padronizada, essa disfungdo mitocondrial ndo permite

que a dietoterapia atue de maneira efetiva.
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