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RESUMO

APLICAQAO DOS ASPECTOS CRONOBIOLOGICOS DA TERAPIA
NUTRICIONAL ENTERAL EM PACIENTES INTERNADOS EM UM HOSPITAL
GERAL TERCIARIO

Introducéo: O reconhecimento da importancia da nutricdo enteral em pacientes
hospitalizados gerou novos métodos de administracdo, o que leva a muitas
perguntas: quais sdo os efeitos cronobiolégicos da terapia nutricional continua ou

intermitente?

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do horario de administracao
da nutricdo enteral como Zeitgeber do ritmo biolégico no gasto energético e

consumo de oxigénio, mensurados por calorimetria indireta.

Métodos: Ensaio clinico randomizado, realizado de dezembro de 2009 a
novembro de 2010, em 34 pacientes com doenca neurologica, com idade entre
52 e 80 anos, alimentados através de uma sonda nasoenteral, 15 através de
infusdo continua por 24 horas/dia e 19 em quantidades comparaveis de forma
intermitente, a cada 4 horas, das 8 as 20 horas. Foram realizadas 4 medidas de
calorimetria indireta nas 24 horas (A: 07:30 h, B: 10:30 h, C: 14:30 h e D :21:30

horas), durante 3 dias, para cada paciente.

Resultados: A idade média foi de 69,5+8,50% eram do sexo masculino, IMC 22
13,9 kg/m2(homens) e 2545,6 kg/m2(mulheres). O gasto energético e o consumo
de oxigénio mostrou diferenca significativa entre os grupos continuo e
intermitente: 1478+817 kcal/24h, (IC: 1249 — 1706), 1782+862 kcal/24h (IC: 1579
— 1984) (p=0.05); 212+117 mi/min (IC: 179 — 245); 257+125 ml/min (IC: 227 —

286) (p=0.048), respectivamente. No gasto energético e consumo de oxigénio



diferencas estatisticamente significativas foram encontradas entre as
mensuracgdes A, B, C e D em ambos os grupos. Comparando o gasto energético
e consumo de oxigénio entre os grupos por Mann-Whitney, houve uma diferenca

estatisticamente significativa em tempo B e C (p = < 0,01).

Conclusao: Foi observado neste estudo uma variacdo circadiana do gasto
energético e consumo de oxigénio nos dois métodos de administracdo da
nutricdo enteral, sugerindo que apenas uma medida de calorimetria indireta no
dia ndo é capaz de mostrar a verdadeira necessidade do paciente. Observamos
também que o gasto energético foi mais elevado a noite nos dois métodos de
administracado da alimentacdo. Além disso, 0 gasto energético e o consumo de

oxigénio foi maior no método de administracdo intermitente em todos os tempos.

Palavras-chave: Ritmo circadiano, nutricdo enteral, gasto energético, consumo

de oxigénio, calorimetria indireta.



ABSTRACT

IMPLEMENTATION OF THE CHRONOBIOLOGY ENTERAL NUTRITIONAL

ASPECTS THERAPY IN PATIENTS IN A GENERAL HOSPITAL TERTIARY

Introduction: The importance of enteral nutrition has grown in recognition
resulting in new methods of administration. That leads to many questions such as:

what are the chronobiologic effects of continuous or intermittent nutrition therapy?

Objectives: The aim of this study was to evaluate the use of enteral nutrition as a
Zeitgeber of biological rhythm. Energy expenditure and oxygen consumption were

measured by indirect calorimetry in continuous or intermittent nutrition patterns.

Methods: A randomized clinical trial was conducted from December 2009 to
November 2010. Thirty four neurological patients received through the same kind
of calibrated nasogastric tube the standard protein and energy intakes calculated
for each subject, 15 through continuous infusion for 24 hours/day and 19
intermittently in comparable quantities, every 4 hours, from 8:00 to 20:00 h. Four
indirect calorimetry measures were carried out during the 24 hours (A: 07:30h, B:

10:30h, C: 14:30h and D: 21:30h), for 3 days, for each patient.

Results: The mean age was 69.5+8, 50% were male; BMI 22+3.9kg/m2 (men),
2515.6 kg/m2 (women). Energy expenditure end oxygen consumption presented a
significant difference between the continuous and intermittent groups (1478+817
kcal/24h, (Cl: 1249 — 1706), 1782+862kcal/24h (Cl: 1579 — 1984) (p=0.05);
2124117 mil/min (Cl: 179 — 245); 257+125 mi/min (Cl: 227 — 286) (p= 0.048),
respectively). In the energy expenditure and oxygen consumption, statistically

significant differences were found between the A, B, C and D measures in both



groups. By comparing the energy expenditure and the oxygen consumption
between the groups by the Mann-Whitney test a statistically significant difference

was observed for times B and C (p=< 0.01).

Conclusion: A circadian variation of energy expenditure and oxygen consumption
was observed in both enteral nutrition administration methods used in this work,
suggesting that only one indirect calorimetry measure per day is not able to show
the patient’s true needs. It was also observed that the energy expenditure was
higher at night in both food administration methods. Moreover, the energy
expenditure and oxygen consumption was higher in the intermittent administration

method in all times.

Key Words: Circadian rhythm, enteral nutrition, energy expenditure, oxygen

consumption, indirect calorimetry.
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LISTA DE ABREVIATURAS

A = Altura

ATP = Adenosina trifosfato
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INTRODUCAO

A cronobiologia é a ciéncia que estuda os ritmos biolégicos. E ciéncia
multidisciplinar por exceléncia que inclui o estudo dos aspectos biolégicos da
ritmicidade, descricdo e quantificacdo dos ritmos (1). O mundo em que vivemos
oscila continuamente entre o claro e o escuro num ciclo de 24 horas. A maior
parte dos organismos vivos estd adaptada a esta mudanca regular no seu
ambiente. H& um conjunto de ritmos observaveis na natureza como as marés, o
ciclo claro-escuro, os ciclos lunares e solares e 0s ritmos biol6gicos como 0s
batimentos cardiacos, os ciclos respiratérios e ritmos comportamentais, como
sono-vigilia e os ciclos de reproducdo. Os seres humanos herdam, por
transmissao geneética, mecanismos que regulam as periodicidades bioldgicas

(2,3).

Os ritmos vao-se consolidado depois do nascimento, com alguns
necessitando de um periodo de maturacdo, € o que acontece com 0s ritmos de
excrecao urinaria, da temperatura, dos batimentos cardiacos e do sono-vigilia,
entre outros. Uma pré-condicdo para a instalacdo de um ritmo biolégico € o
amadurecimento do sistema neuro-endocrino e da atividade funcional dos 6rgéos
efetores da expresséao ritmica. S6 quando esses 6rgdos amadurecem ocorrera a
sincronizacdo entre 0s ritmos enddgenos e 0s acontecimentos ciclicos
ambientais. Os ritmos circadianos (periodo compreendido entre 20 e 28 horas)
sincronizam um amplo conjunto de funcbes biolégicas incluindo sono,
metabolismo, alimentacao, alerta, ritmo cardiaco, pressdo sanguinea, excrecao

urinaria e funcionamento hormonal (4).
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Os maiores componentes do equilibrio energético, como o ciclo sono-
vigilia, a termogénese, a alimentacdo e o metabolismo de lipidios e glicose estédo
sujeitos a regulacdo circadiana a qual visa sincronizar a energia disponivel e o
gasto necesséario para mudancas no meio externo, de acordo com a fase claro-
escuro (5). Tais ritmos sdo coordenados, em sua grande maioria, pelos relégios
circadianos, os quais sdo mantidos intrinsecamente por mecanismos moleculares,
com a finalidade de condicionar os organismos as mudan¢as no meio em que
vivem (6). Os relogios circadianos sdo definidos como um conjunto de proteinas
de auto-transcricdo com feedback positivo e negativo no periodo de 24 horas. Os
mamiferos possuem os relégios central e periféricos. O primeiro encontra-se no
nacleo supraquiasmatico no Sistema Nervoso Central (SNC), sendo
primariamente influenciados pela luz. O segundo sdo aqueles localizados em
outras células do organismo (exceto as neurais encontradas no SNC),
influenciados por fatores neuro-humorais. Os zeitgebers séo fatores envolvidos na
redefinicdo dos reldgios circadianos. A luz consiste no zeitgeber do reldgio
central, enquanto que os fatores neuro-humorais consistem nos zeitgebers

periféricos.

A desregulacao da sincronizacao do sistema circadiano tem sido associada
a uma maior incidéncia e alta prevaléncia de doencas crénicas de caracter nédo

transmissiveis (7,8,9).

A variacdo circadiana dos processos envolvendo a digestdo e absorcéo
ainda ndo sdo foram bem elucidados. Um fator importante é a taxa de
esvaziamento gastrico, que regula o fluxo de nutrientes no duodeno e

consequentemente a taxa de absorcdo de nutrientes. Alguns autores sugerem
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gue o esvaziamento gastrico pela manha é mais rapido do que a noite (10). Sabe-
se que o padrao de alimentacdo afeta o metabolismo dos seres vivos, portanto,
torna-se relevante investigar de que forma a administragdo da nutricdo enteral
continua ou intermitente podem gerar alteracfes nos ritmos circadianos, bem
como outras alteracbes metabodlicas, modificando a evolugcdo clinica dos

pacientes em Terapia Nutricional Enteral.
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1. REVISAO DA LITERATURA

Estratégias utilizadas para localizar e selecionar as informacdes:

Para apresentar o tema central desse estudo, buscou-se suporte em estudos
experimentais, observacionais e ensaios clinicos randomizados. Para localiza-los,
foi utilizada a estratégia de busca MEDLINE (1960-2011), LILACS, SciELO,
Bireme e o site da Biblioteca Cochrane, com artigos escritos em inglés e
portugués, usando as palavras-chave circadian rhythm, indirect calorimetry,
oxygen consumption, enteral nutrition. No MEDLINE (site PubMed), usando a
combinagdo das palavras “continuous nutrition and circadian rhythm”, foram
localizados 76 artigos. Desses artigos, foram selecionados os que tinham
desfecho definido citado no abstract como nutricdo continuo ou intermitente e
ritmo circadiano. Foram revisadas as listas de referencias de todos os estudos
selecionados para detectar possiveis relatos adicionais ndo localizados na
estratégia acima. Regulamentos Técnicos, Diretrizes e livro-texto relacionados ao

tema desta dissertacdo também foram revisados.
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REVISAO DA LITERATURA

Ritmo circadiano e alimentagéao

Na auséncia da luz os ritmos podem ser modulados por horérios

regulares de ingestdo alimentar (11,12,13) que ajudam a ajustar 0s ritmos
circadianos (14).
Esta relacdo direta entre a regulacdo do sistema circadiano e a alimentacdo é
suportada pelo fato de alteragdes no sistema circadiano levarem a alteracdes no
metabolismo e regulacdo do peso corporal. Esta situacdo acontece no trabalho
por turnos, em que ha uma associacdo deste tipo de horario de trabalho a
doencas cardiovasculares, obesidade, diabetes e outros distlrbios metabdlicos
(8,15).

Horarios alimentares que restringem a disponibilidade alimentar para o
meio do dia, em roedores, induzem caracteristicas de ritmos antecipatorios da
alimentacédo, atividade locomotora e temperatura corporal, independentemente do
sistema nervoso central, sendo designado como atividade antecipatéria da
alimentacéo (16-20).

Esta atividade comeca varias horas prévias ao horario da refeicéo,
geralmente uma a trés horas antes (20,21,22), € estavel por varios dias e
manifesta-se mesmo se 0 momento em que é disponibilizado o alimento se
encontrar na fase oposta a qual normalmente os seres vivos se alimentam (23). O
comportamento ritmico da atividade antecipatéria da alimentacéo leva a liberacao
antes do inicio das refeicdbes de horménios como corticosterona (20,21,22) e a

secrecdo de enzimas necessarias para a digestao (24).
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Os mecanismos subjacentes a atividade antecipatoéria da alimentacao tém
sido investigados nos ultimos 30 anos e a evidéncia cientifica sugere que o mais
provavel é esta ser gerada por sincronizagdo dos osciladores circadianos da
alimentacéo, os food entrainable oscillators (FEO). Os FEO estéo localizados fora
do Sistema Nervoso Central e constituem um mecanismo capaz de coordenar
comportamentos e processos fisiolégicos com os horarios diarios da alimentacéo.
(25).

O nuacleo ventromedial hipotalamico é parte do circuito que controla a
antecipacao alimentar, ele € o primeiro nucleo a ser ativado quando ha uma
alteracdo da hora em que a alimentacdo é disponibilizada, silenciando os
receptores da grelina no referido nucleo, diminuindo assim a atividade
antecipatoria da alimentacao. Estudos referentes a lesdes no nucleo ventromedial
nao suspendem a atividade antecipatoria da alimentacdo, contudo, parte da
resposta é alterada (22).

Os ritmos sazonais de peso corporal refletem alteragcbes na ingestao
alimentar e no armazenamento do gasto energético. As alteracdes no balanco
energético ha longo prazo ndo sdo apenas efetuadas pelos centros cerebrais e

pelas vias neuro-hormonais, mas também alteracdes na expressao geénica (26).

Os estados de hipermetabolismo e hipercatabolismo frequentemente
observados em pacientes internados, associados as dificuldades de reposicao
nutricional, promovem uma acentuada nitrogenuria, com aumento do consumo de
oxigénio (O2) e estimulacdo da neoglicogénese, a partir da musculatura estriada
para a producdo de proteinas de fase aguda, responsaveis pelos processos de

cicatrizacdo de feridas e modulagdo da resposta inflamatéria (27). As
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enfermidades clinicas e cirargicas, em geral, elevam o dispéndio energético como
parte da resposta metabdlica ao estresse desencadeado nos paciente. Alguns
pacientes apresentam dispéndio menor do que o previsto. Esta resposta
hipometabdlica tem sido associada a determina¢des na fase inicial da injaria,
presenca de choque ou instabilidade hemodindmica, faléncia bioenergética
celular, doenca hepatica avancada, hipotireoidismo, desnutricdo, traumatismo
raquimedular, hipotermia e utilizacdo de analgesia e sedacéo (28).

O dispéndio energético de repouso pode ser medido por calorimetria
indireta ou por equacdes preditivas. A equacédo de Harris-Benedic, que € a mais
utilizada, estima o dispéndio de repouso com uma precisdo de + ou — 10% em
80% a 90% dos individuos normais. Porém, quando empregada em pacientes
gravemente enfermos, essa equacao prediz corretamente o dispéndio em menos
de 50% dos individuos. Essa variabilidade esta relacionada a gravidade da
doenca, a modificacdes da composicao corporal, atividade metabolica alterada e
multiplas intervencgbes clinicas, termogénicas e termodepressivas. Uma forma
mais precisa para avaliar o0 gasto energético € através da utilizacdo da
calorimetria indireta que € um método ndo-invasivo que determina as
necessidades nutricionais e a taxa de utilizagdo dos substratos energéticos a
partir do consumo de oxigénio e da producdo de gas carbodnico, obtidos por

analise do ar inspirado e expirado pelos pulmdes (28,29).

Pesquisas em pacientes demonstraram que o0 consumo de oxigénio
decresce com administracdo intermitente, enquanto que permanece elevado em
pacientes com administracdo continua (30). Foi realizado um estudo com 10

pacientes, pOs-operatério de cirurgia de cabeca e pescoc¢o, com a finalidade de
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avaliar o consumo de oxigénio. Dividiram os grupos, onde 5 pacientes recebiam
alimentacdo enteral continua por 24 horas e 5 pacientes alimentacdo enteral
intermitente 2/2 horas (6:00- 22:00). No grupo que recebeu alimentacdo continua,
o consumo de oxigénio permaneceu elevado até o 5° dia do poOs-operatdrio
(aumento em 30% comparado ao pré-operatorio), ja no grupo que recebeu
alimentacao intermitente o consumo de oxigénio apresentou-se diminuido no 2°
dia do pés-operatorio, permanecendo significativamente mais baixo até o 5° dia
de estudo. Segundo o autor, a nutricAo enteral intermitente nesse grupo de
pacientes parece ser metabolicamente melhor que a nutricdo enteral continua

(30).

Em um outro estudo do mesmo autor, o efeito de dois diferentes padrdes
de alimentacdo no consumo de oxigénio foram investigados por mais de 5 dias
em pacientes apos cirurgia de cabeca e pescoco (31). Ambos os grupos de 9
pacientes foram alimentados através de uma sonda nasogastrica por infusédo
continua com bomba de infusdo. Um grupo foi alimentado continuamente por 24
horas e o outro foi alimentado apenas a noite (das 17 horas as 09 horas da
manha seguinte). O consumo de oxigénio foi significativamente maior (p<0,01)

nos pacientes alimentados por 24horas do que nos alimentados apenas a noite.

Um estudo experimental, simulando aos padrbes de alimentacdo dos
trabalhadores de turno, avaliou a variacdo circadiana da termogénese induzida
pela dieta, administrando um lanche que consistia em 20% do valor energético
total em 24 horas. A amostra foi constituida por nove homens eutroficos, com
idade média de 28 anos (32). O consumo de energia foi medido por calorimetria

indireta uma hora antes do lanche e seis horas apds. A termogénese induzida
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pelos alimentos pela manhé foi significativamente maior do que a da tarde. A
termogénese induzida pelos alimentos pela tarde foi significativamente maior do
gue a da noite. Os autores sugerem que o horario da refeicdo afeta a resposta
termogénica, devendo ser considerado no balanco energético, uma vez que 0s
valores mais baixo da termogénese induzida pela dieta noturna pode favorecer o

ganho de peso.

Em um estudo com 34 adultos saudaveis, foram comparadas medidas de
taxa metabolica de repouso (medido por calorimetria indireta) obtidas no periodo
da manha (7-10h) e da tarde (12-16h) e em dias repetidos, para elucidar os
pontos de variabilidade do gasto energético (33). A taxa metabdlica de repouso
(TMR) da manh& comparado com a tarde mostrou que as medidas da tarde foram

significativamente maior que a manha, com diferenca de 5-6% (p>0,001).

Neste outro estudo que tinha por objetivo avaliar se medidas breves de
calorimetria indireta em qualquer hora do dia daria estimativa valida de 24 horas.
Foram avaliados 12 pacientes clinicamente doentes com ventilagdo mecanica,
alimentados continuamente por nutricdo enteral (34). O gasto energético oscilou
durante o dia por 234 kcal no paciente mais constante e 1190 kcal no paciente
menos constante, com uma flutuacdo média de 521 kcal (12 pacientes). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,53) nas medidas da manha (6-
12 h, 1678 kcal), tarde (12-18 h, 1642 kcal), e noite (18-24h, 1658 kcal) e noite (0-

6 h, 1655 kcal).

O sono tem sido proposto para ser uma adaptacdo fisioldgica para
economizar energia. Neste estudo, Jung CM e colaboradores quantificaram os

efeitos do sono, privacdo de sono e sono de recuperagdo no gasto total de
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energia diaria e no gasto total de energia durante o dia e noite habitual (35).
Foram analisados 7 adultos saudaveis através de calorimetria indireta, durante 3
dias. As primeiras 24 horas foram 16 horas de vigilia e 8 horas de sono
programado, seguido de 40 horas de privacdo de sono e 8 horas de sono de
recuperacdo. Os resultados mostram que o gasto energético foi significativamente
aumentado em 7% durante as primeiras 24 horas de privagdo do sono e foi
significativamente diminuido em 5% durante a recuperac¢do. Durante o periodo
noturno, o gasto energético foi significativamente aumentado em 32% na noite de
privacdo de sono e diminuiu 4% durante o sono de recuperacdo em comparacao
aos valores basais. Segundo os autores, estas descobertas fornecem suporte
para a hipotese de que 0 sono economiza energia e que a privacdo de sono

aumenta o gasto energético total diario.

A alimentac&o por sonda nasoenteral € um tradicional método de Terapia
Nutricional, possuindo vantagens técnicas e financeiras quando comparadas a
nutricdo parenteral. O crescente reconhecimento da sua importancia em
pacientes hospitalizados gerou novos métodos de administracdo, ocasionando
muitas duvidas, como quais seriam o0s efeitos cronobioldégicos da terapia
nutricional enteral continua e intermitente. Alguns estudos demonstraram
diferencas no metabolismo quando foram alimentados de maneira continua ou
intermitente. Portanto, torna-se relevante investigar de que forma a administracao
da nutricdo enteral continua ou intermitente podem gerar alteracdes nos ritmos
circadianos dessa populacdo, bem como outras alteracbes metabdlicas,

modificando a evolucéo clinica de pacientes em Terapia Nutricional.
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Gasto energético:

O gasto energético diario compreende dispéndio energético basal (DEB), o
efeito térmico dos alimentos (termogénese) e o dispéndio da atividade fisica. O
dispéndio basal relaciona-se ao gasto energético referente ao metabolismo de
repouso, que representa 60% a 75% do total e inclui a energia gasta pelo
organismo para manter suas funcgdes vitais, entre elas o funcionamento dos
sistemas cardiovascular e respiratorio, e pelos mecanismos termorregulatérios
responsaveis pela regulacdo da temperatura corporal. Hipermetabolismo é
definido quando o gasto energético € maior do que 30% do metabolismo basal, e
guando 10%, ou mais, abaixo do metabolismo basal é considerado como

hipometabolismo (36).

A condicdo basal ndo € encontrada nas situacdes clinicas habituais. O
gasto energético despendido em repouso pelo individuo, em um ambiente que
nao é termicamente neutro e enquanto recebendo medicamentos ou tratamento
suportivo incluindo o suporte nutricional (nutricdo enteral ou parenteral), é referido
como dispéndio energético de repouso. O dispéndio de repouso costuma ser 10%

maior do que o dispéndio basal.

A energia despendida na digestdo, transporte, transformacdo e
armazenamento dos substratos energéticos inclui um componente de
termogénese obrigatéria e um componente de termogénese facultativa ou
regulatéria. Para uma dieta mista habitual, o efeito térmico tedrico € de 5-7% do

seu conteudo energético (37,38).
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Calorimetria indireta:

A calorimetria indireta € um método n&o-invasivo que determina as
necessidades nutricionais e a taxa de utilizacdo dos substratos energéticos a
partir do consumo de oxigénio e da producdo de gas carbbnico, obtidos por

andlise do ar inspirado e expirado pelos pulmdes (28,29,37).

A partir da determinacédo dos volumes expiratérios, do oxigénio e do gas
carbodnico, também ¢é possivel calcular a taxa de oxidacdo dos substratos
energeéticos glicidicos e lipidicos. Essa energia medida refere-se a conversao da
energia quimica dos nutrientes em energia quimica armazenada na forma de
ligacdes de fosforo pelo ATP (adenosina trifosfato) e a energia liberada na forma
de calor durante o processo de oxidacdo. A relacdo entre o VCO2 e o VO2 é
conhecida como quociente respiratorio (QR) e pode ser utilizada para indicar o
tipo de substrato que esta sendo preferencialmente oxidado por uma pessoa em

um dado momento.

Os diferentes substratos energéticos, glicidios e lipidios, além da proteina,
consomem diferentes quantidades de oxigénio e produzem diferentes
guantidades de gas carbbnico no seu metabolismo. Os carboidratos e lipidios séo
oxidados completamente até CO2 e H20O. Por sua vez, as proteinas também
produzem CO2 e H20, porém liberam N2 (nitrogénio), que € excretado na urina
na forma de uréia (CON2H4). Assim, a estimativa da oxidacao protéica pode ser
obtida medindo-se a excrecdo do nitrogénio urinéario. Porém, a determinacédo do
nitrogénio na urina ndo é necessaria em decorréncia de sua baixa contribuicdo

energética no individuo em repouso.
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A forma mais adequada de quantificar o Dispendio Energético Basal (DEB),
também conhecido como gasto energético basal, € pela determinacédo dos gases
pulmonares, ou seja, VO2 e VCO2. Para tanto, e por meio da calorimetria indireta,
os valores de VO2 e VCO2 séo transformados pela formula de Weir simplificada,

obtendo-se, assim, o DEB: (36).

DEB = [3,941(VO2) + 1,106 (VCO2)] x 1440

Onde:

DEB = Dispendio energético basal

VO2 = Oxigénio consumido

VCO2 = Dioxido da carbono produzido

Nessa férmula, as unidades dos volumes respiratérios sdo em |/min, e o
fator de 1440 representa o numero de minutos em 24 horas utlizado para

estimativa diaria do GEB, neste caso expresso em kcal/dia.

A partir do VO2 e do VCO2 também podem ser calculados o quociente de
respiracdo (QR), a taxa de oxidacao de hidratos de carbono e a taxa de oxidacao

de lipidios em g/min, ou seja:

QR = (VCO2/VO2)

Glicose oxidada = g/min = 4,585 x VCO2 - 3,226 x VO2

Lipidios oxidados = g/min = 1,695 x VO2 - 1,701 x VCO2
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Onde:

QR = Quociente respiratorio

VO2 = Oxigénio consumido

VCO2 = Dioxido de carbono produzido

A unidade de VO2 e VCO2 € I/min (litro/minuto). O QR diminui quando a
gordura é o substrato predominante para o metabolismo, como, por exemplo, na
inanicdo. Nesses casos, o0 valor se encontra entre 0,65 e 0,70. Em individuos com
alimentacdo saudavel, o QR normalmente se encontra entre 0,8 e 0,9. Quando
ocorre a liponeogénese verdadeira ou a conversao de carboidratos em gordura,
como nos casos de supra-alimentacdo, normalmente observa-se QR maior do
gue 1,0. Valores abaixo de 0,65 e acima de 1,25 sugerem erro na técnica de
medicdo. Valores negativos de taxa de oxidacdo de lipidios indicam que esta
ocorrendo lipogénese e valores negativos de taxa de oxidacdo de hidratos de

carbono indicam que esta ocorrendo neoglicogénese (36).

Equacao preditiva para calcular dispéndio energético de repouso em

pacientes enfermos:

Equacéo de Harris-Benedict (HB) (7,8):

Homens: GEB: 66,5+13,7xP+5xA-6,8xI

Mulheres: GEB: 655,1+9,7xP+1,8xA-4,7 x|
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Onde:

GEB = Gasto energético basal

P = Peso
A = Altura
| = Idade

Terapia de nutricdo enteral:

Entende-se por terapia de nutricdo enteral (TNE) um conjunto de
procedimentos terapéuticos empregados para manutencdo ou recuperacdo do

estado nutricional por meio de nutricao enteral (39).

Nutricao enteral:

Nutricdo enteral sdo alimentos para fins especiais, com ingestdo controlada
de nutrientes, na forma isolada ou combinada, de composicao definida ou
estimada, especialmente formulada e elaborada para uso por sondas ou via oral,
industrializada ou néo, utilizada exclusivamente ou parcialmente para substituir ou
complementar a alimentacdo oral em pacientes desnutridos ou nao, conforme
suas necessidades nutricionais, em regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar,

visando a sintese ou manutencado dos tecidos, 6rgaos ou sistemas (39).
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Métodos de administragdo da nutricdo enteral:

A Nutricdo enteral pode ser administrada de maneira intermitente ou

continua:

Administracéo intermitente gravitacional: Administrado por gotejamento (60
a 150 ml/h) a cada 4 ou 6 horas, precedida e seguida por irrigacdo da sonda com

20 a 30 ml de &gua potavel.

Administracdo continua: Administrado por bomba de infuséo, de 25 a 125
mi/h, em 24 horas, interrompida a cada 6 a 8 horas para irrigacédo da sonda, com

20 a 30 ml de 4gua potavel (40).
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar o efeito do horario de administracdo da alimentacao enteral como
Zeitgeber do ritmo bioldgico em pacientes internados em uma unidade da clinica

meédica em um hospital geral terciario.

Objetivos especificos

Comparar o gasto energético e o consumo de oxigénio entre pacientes

submetidos a nutricdo enteral intermitente e continua.

Materiais e métodos

Delineamento geral — Ensaio Clinico Randomizado.

Fatores em Estudo — o horério de administracdo da alimentacdo (nutricdo
enteral continua, nutricdo enteral intermitente), o gasto energético, a termogénese

induzida pela dieta e o consumo de oxigénio.
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Sele¢do da amostra

Este estudo foi realizado no Hospital Nossa Senhora da Conceigcdo, em
Porto Alegre/RS,Brasil. Os sujeitos eram pacientes internados na area de

neurologia e clinica médica deste Hospital.

Os pacientes com indicacdo de Terapia Nutricional Enteral que
preencheram os critérios de selecao foram randomizados através do programa
WinPepi. O paciente selecionado foi convidado a participar deste estudo. Ap6s o
consentimento informado do paciente e/ou responsavel o mesmo foi selecionado
por sorteio em um dos grupos: um grupo com dieta enteral intermitente e outro
grupo com dieta enteral continua. Foram randomizados 19 pacientes que estavam
recebendo nutricdo enteral intermitente (sem bomba de infusdo) e 15 pacientes

gue estiverem recebendo nutricdo enteral continua (com bomba de infuséo).

Critérios de inclusado no estudo

Pacientes adultos, acima de 18 anos e abaixo ou igual a 80 anos,

eutroficos.

Os pacientes estavam internados na clinica médica do Hospital Nossa
Senhora da Conceicdo, em uso de dieta por sonda nasoenteral, sem dieta por via

oral. Prescricdo de dieta por sonda nasoenteral padrdo ou hipossaddica.
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Critérios de exclusdo no estudo

Pacientes com diagnostico de doenca oncoldgica, insuficiéncia renal
(hemodidlise), insuficiéncia hepética, insuficiéncia respiratoria, doenca infecto-
contagiosa. Também foram excluidos do estudo pacientes em uso de ventilagcao
mecanica, fistula bronco-pleural com drenagem de térax e com traqueostomia.
IMC (indice de massa corporal igual ou acima de 30 Kg/m2).Também foi fator de

exclusdo o uso das seguintes medicacdes: Broncodilatadores e Lactulose.

Padronizacdo da Prescricéo Dietoterapica

Todos os pacientes do estudo receberam a mesma formula enteral

normoproteica e normocaldrica e hipossodica.

Horarios de administracdo da nutricdo enteral aos pacientes do estudo:

Alimentacdo enteral continua por 24 horas. Alimentacdo enteral

intermitente: 8, 12,16 e 20 horas.

Horarios de realizacdo das medidas de calorimetria indireta

Foram realizadas 04 mensuracdes diarias por um periodo de trés dias,
totalizando 12 mensuracdes para cada sujeito: Mensuracdo A (Jejum no grupo
intermitente): 7:30 horas (manhd); Mensuracdo B: 10:30 horas (manha);

Mensuracéao C: 14:30 horas (tarde); Mensuracéao D: 21:30 horas (noite).
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ABSTRACT

Background and Aim: Enteral nutrition is the most proper way to administer food in
patients unable to feed orally, but who have a working digestive tract. The objective of this
study was to evaluate the effect of the enteral nutrition administration time as zeitgeber for
the biological rhythm on energy expenditure and oxygen consumption through indirect

calorimetry.

Methods: 34 patients with neurological disease, aged between 52 and 80 years old, were
fed through a nasoenteric tube: 15 through continuous infusion for 24 hours/day and 19
intermittently in comparable quantities, every 4 hours, from 8:00 to 20:00 h. Four indirect
calorimetry measures were carried out during the 24 hours (A: 07:30h, B: 10:30h, C:

14:30h and D: 21:30h), for 3 days, for each patient.

Findings: Energy expenditure end oxygen consumption presented a significant difference
between the continuous and intermittent groups (1478+817 kcal/24h, (CI: 1249 — 1706)
1782+862kcal/24h (C1: 1579 — 1984) (p=0.05); 212+117 ml/min (CI: 179 — 245); 257+125
ml/min (Cl: 227 — 286) (p= 0.048), respectively). In the energy expenditure and oxygen
consumption, statistically significant differences were found between the A, B, C and D
measures in both groups. By comparing the energy expenditure and the oxygen
consumption between the groups by the Mann-Whitney test a statistically significant

difference was observed for times B and C (p = < 0.01).

Interpretation: A circadian variation of energy expenditure and oxygen consumption was
observed in both enteral nutrition administration methods used in this work, suggesting

that only one indirect calorimetry measure per day is not able to show the patient’s true
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needs. It was also observed that the energy expenditure was higher at night in both food
administration methods. Moreover, the energy expenditure and oxygen consumption was

higher in the intermittent administration method in all times.

Key Words: Circadian rhythm, enteral nutrition, energy expenditure, oxygen

consumption, indirect calorimetry.
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INTRODUCTION

Circadian rhythms are observed in a wide set of biological functions, including
sleep, metabolism, alertness, cardiac rhythm, blood pressure, urinary excretion and
hormonal functioning. These rhythms are controlled by external synchronizers such as
light and feeding time, but they also persist without these environmental cues, which
characterizes them as endogenous rhythms. Circadian system deregulation has been

associated to higher incidence and prevalence of chronic non-transmittable diseases.

In the absence of light, the rhythms can be modulated by regular times of food
intake (1, 2, 3) which help adjusting the circadian rhythms. This direct relation between
the circadian system regulation and feeding is supported by the fact that circadian system
alterations lead to changes in the metabolism and body weight regulation. This conditions
happen in shift work (4), in which there is an association of this type of working schedule

to cardiovascular diseases, obesity, diabetes and other metabolic disturbs (5, 6,7).

The circadian rhythm of processes involving the digestion and absorption have not
yet been elucidated. An important factor is the rate of gastric emptying, which regulates
the flow of nutrients in the duodenum and hence the rate of nutrition absorption. It was
found that gastric emptying is faster in the morning than at night. In this sense, the type of
nutrition administration can interfere on energy and oxygen variability and may have great
importance in the evolution of the patient, being considered as an indicator of healthcare

quality, since it changes the processes of morbidity and mortality.

Most of the patients who are hospitalized follows hospital routines and,
unfortunately, may be restricted to sunlight. Thus, this group is under an especial situation

in which the physiological rhythm without the interference of human social life and
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sunlight exposure, in an environment with continuous artificial light, can be observed,
being a great opportunity to study the effects of different feeding models. Therefore, the
objective of this study was to evaluate the effects of enteral feeding administration

(Intermittent or Continuous) on energy expenditure and oxygen consumption rhythm.

METHODS AND PROCEDURES

Subjects

A total of 34 eutrophic individuals (17 male) were included in this study. Figure 1

shows the trial profile and the follow-up of the patients in this study.

The average age was 68.5+8 (male) and 71+8 (female), and the body mass index
(BMI) was 22+3.9 kg/m2 (male) and 25+5.6kg/m? (female). From the diagnosis, 25 (73%)
presented Cerebrovascular Accident, 4 (12%) presented Alzheimer’s, 2 (6%) presented
Parkinson’s Disease, 2 (6%) presented Dementia and 1(3%), Esophageal Stenosis. All
individuals were fed through a nasoenteral tube; 15 of them received continuous enteral
diet and 19 received intermittent enteral diet, both with polymeric formula with standard

calorie distribution.

The individuals were hospitalized in the Neurology Units and Medical Clinic of
Hospital Nossa Senhora da Concei¢do / Grupo Hospitalar Conceicdo, Porto Alegre/Rio
Grande do Sul -Brazil. The study was approved by this hospital’s Ethics and Research
Committee. Separate written informed consent for assessment and entry into the trial was

obtained from the subjects’ families.
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The following data were included in each patient’s individual file: study code
number, medical record number, hospitalization unit, bed, gender, age, date of birth, date
of hospitalization, diagnosis, medicines used, weight, height, BMI, dietotherapy

prescriptions and date and time of indirect calorimetry measurement.

Randomization and masking

The participants were allocated into intervention groups by the database program
(WINPEPI for Windows) after baseline assessment, regardless of the trial team. Just as
any therapeutic trial, participants, therapists, and doctors could not be masked to treatment
allocation and it was also impractical to mask research assessors. The primary outcomes
were rated by the statistician that was not related directly to the study and was masked to

treatment allocation.

Exclusion criteria:

Individuals under mechanical ventilation, tracheotomy, bronchopleural fistula with
thoracic drainage, diagnosed with oncology disease, renal (hemodialysis), hepatic and
respiratory failure and contagious disease were not included in the study. Individuals with

BMI greater than or equal to 30 Kg/m? were also not included.

Procedures

The patients were randomized into two enteral nutrition administration groups:
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Intermittent administration:

It is the most used method. Administered by dripping, slowly (from 60 to 80
drops/minute), using gravity. Solutions up to 500 ml can be administered every 3 to 6

hours. The tube can be placed in the stomach, duodenum or jejunum.

Continuous administration:

It requires the use of an infusion pump. The solution volume, from 50 to 150 ml/h,
is administered every 12 to 24 hours. The tube can be placed in the stomach, duodenum or

jejunum.

In both administration modalities the patient must be sitting or leaned at 45°
(Fowler position) in order to prevent aspiration. At the end of the study, the continuous
group (15 subjects) received continuous enteral nutrition with infusion pump for 24
hours/day. The intermittent group (19 subjects) received enteral nutrition in comparable

quantities, intermittently, every 4/4 hours, from 8:00 to 20:00h, for 2 hours.

Both groups of patients were homogeneous as for energy consumption, without the
presence of hypermetabolic pathologies, and received enteral diet with identical

formulation: normoproteic and normocaloric polymeric.

Outcomes

The main outcomes were energy expenditure and oxygen consumption, which were

measured for 3 consecutives days in the following periods: A: 7:30h (fasting in the
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intermittent group); B: 10:30h; C: 14:30h; and D: 21:30h. The same protocol was used in

the continuous and intermittent groups.

Instruments and Measures

The Metabolic Gas Analyzer TEEM-100 Inbrasport Inc. USA was used. The
exhaled gases (CO2 and O2) were measured for 30 minutes (disregarding the first 10
minutes) and every 20 seconds, the gases were analyzed and the result was projected
mathematically (divided by 20 and multiplied by 1440) for calories for 24 hours. The data
were transferred for the computer database using a RS 232 cable (monitor-computer), for
the analysis in the Aerograph program, which uses the “Weir” equation, presenting the

result in calories/minute.

Statistical Analysis

Data were expressed as frequency and mean + SEM and analyzed using Chi
Square, Student’s t-test or Man Whitney for independent samples. Energy expenditure and
oxygen consumption were analyzed by the ANOVA test in different periods of the day (A,
B, C and D) in both groups. A P-value equal or less than 0.05 was considered to be
statistically significant. All statistical analyses were carried out with the program SPSS

17.0.

45



RESULTS

Figure 1 shows the trial profile. Analyzing the demographic variables between the
continuous and intermittent groups (Table 1), no difference can be observed between the
groups, except in the BMI variable (p=0.05); however, this difference was not clinically

significant, since the result from both groups was within the eutrophic classification range.

Analyzing the energy expenditure and oxygen consumption evaluated by indirect
calorimetry, in Table 2, significant difference was observed between the continuous and
intermittent groups (p=0.05 and p=0.048, respectively). No significant differences between
the groups were found for the total calories administered per kg weight (kcal/kg). In the
variables related to the hospitalization period and outcome (discharge and death), no
significant difference was found between the groups, though a 47% higher death rate was

observed in the intermittent group.

By evaluating the energy expenditure and oxygen consumption from the 3 days
mean, in points A, B, C and D, differences can be observed between the continuous and
intermittent groups and between the different measurements during the evaluation times

(Figure 2).

These results were confirmed by the repeated measures multivariate analysis.
Comparing the different times of the day, the energy expenditure showed a significant

difference and a linear relationship (F=5.737 p = 0.01).

When the different points between the continuous and intermittent administration
were compared, this relationship was only observed after the variables transformation to
log *° and this relationship was changed to quadratic (F= 6.07 p= 0.02). Comparing the

oxygen consumption, a significant difference can be observed in the different times
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evaluated throughout the day and between the continuous and intermittent groups (F=

2.938 p = 0.007 and F= 0.18 p< 0.0001, respectively).

Analyzing the periods of the day, it was found that the energy expenditure and
oxygen consumption was higher at night (D, 21:30h), regardless of the type of
administration. The afternoon period (C, 14:30h) presented the lowest energy expenditure
and oxygen consumption, also regardless of the group. In the intermittent group, the
energy expenditure mean at 7:30h was 1798 kcal; at 10:30h it was 1780 kcal; at 14:30h it
was 1681 kcal; and at 21:30h it was 1868 kcal; therefore, it can be observed that there was
a decrease until 14:30h and an increase at night. In the continuous group, the energy
expenditure mean at 7:30h was 1532 kcal; at 10:30h it was 1351 kcal; at 14:30h it was
1320 kcal; and at 21:30h it was 1707 kcal; therefore, it was found that there was a
decrease until 14:30h and an increase at night, however, it can be observed that both the

decrease and the increase were higher in the continuous group (Figure 1).

The intermittent group presented higher energy expenditure and oxygen

consumption in all periods of the day (Figure 2).

DISCUSSION

It was observed that the energy expenditure and oxygen consumption were higher
in the intermittent nutrition group in all times. Therefore, different forms of food

administration throughout the day allow the body to have diverse energy use.

In the present study both nutrition modalities presented a circadian variation of
energy expenditure and oxygen consumption. This result underscores the idea that energy

expenditure maintains the circadian rhythm, despite the feeding time. The circadian
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variability in nutrition modalities could be explained in animal’s models. Prior animal
studies showed that feeding times that limit food availability for the middle of the day, in
rodents, induce characteristics of anticipatory feeding rhythms, locomotor activity and
body temperature independently from the central nervous system (8-12). The rhythmic
behavior of food anticipatory activity leads to the release of hormones such as
corticosterone (12, 13, 14) and the secretion of enzymes necessary for digestion (18). This
activity begins before the meal time (12, 13, 15-17), it is stable for several days and
manifests itself even if the moment in which the food is provided is on the opposite stage

to which living beings usually feed (7).

Furthermore, the energy expenditure in this population of patients was higher at
night in both nutrition enteral administration methods (continuous and intermittent).
Controversial results were found in literature. A study that used healthy subjects found
that the metabolic rate was significantly higher in the afternoon measures than in the
morning ones, with 5-6% difference (19). In another study, which used
mechanically ventilated, critically-ill patients, no statistically significant difference was
found in the morning, afternoon, and night measures (20). Probably these differences are
related to the studied population and the hospital, where patients lose their natural rhythm

of resting at night because of the environment.

The continuous group of enteral nutrition showed improvement in food intake
when measured by indirect calorimetry. Additionally, this type of administration is
recommended in the literature to prevent risk of aspiration, diarrhea, nausea, and vomiting.
As well as, it is well tolerated by patients and increase the input of energy, because the

constituents of the diet are more completely absorbed. The fact that there was an increased
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number of survivals in the continuous group may reinforce the idea that this method of

nutrition administration can be considered in neurological patients.

Conclusion

A circadian variation of energy expenditure and oxygen consumption was observed
in both methods of enteral nutrition administration used in this work, suggesting that only
one indirect calorimetry measure per day is not able to show the patient’s true needs. It
was also observed that the energy expenditure was higher at night in both food
administration methods. Moreover, the energy expenditure and oxygen consumption was
higher in the intermittent administration method in all times. Studies with other
populations and dietary prescriptions should be made to elucidate the differences between

these two methods of enteral nutrition administration.
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Figure 2: Energy expenditure and oxygen consumption evaluated by mean of three days in the
continuous and intermittent groups. Graphics represent: (1) Energy expenditure evaluated by mean
of three days. (II) Oxygen consumption evaluated by mean of three days. Gray lines represent
intermittent enteral nutrition (received as follows: 8, 12, 16 and 20 hours during 2 hours infusion);
Black lines represent continuous enteral nutrition (continuous feeding throughout 24 hours). The
measures were performed for 30 min, with 12 measurements for each patient during 3 days.

Measure A: 7:30 am (fasting group intermittent); B: 10:30 C: 14:30; and D: 21:30 hours.
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TABLE 1- Sample characteristics at baseline of continuous and intermittent groups

Variable Continuous group Intermittent group T p
(n=15) (n=19)
Age 66.5+8.8 71.846.9 -1.99 0.06*
Gender
Male 46.7%(7) 52.6%(10) 0.12 1.0*
Female 53.3% (8) 47.4%(9)
Body weight (kg) 66.6 +11.6 60.8+ 13.3 1.32 0.195*
BMiI(kg/m?) 24.8+3.3 22.144.2 2.03 0.05 *
Diagnosis:
Cerebrovascular Accident 86.7 %(13) 78.9%(15) 0.34 0.67*
Alzheimer’s dementia 13.3% (2) 21.1%(4)
Albumin (g/dI) 3.14 2.77 1.18 0.254 "
Hemoglobin 12.57 11.67 1.25 0.227%
C-reactive protein 87.2 81.26 0.22 0.825*
Glycemia 182 144 1.32 0.196 *

* Comparison by Fisher’s exact test. * Comparison by Student’s t test.
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TABLE 2 - Sample characteristics after nutrition

administration (continuous and intermittent

groups)
Variables Continuous group Intermittent group T p
(n=15) (n=19)
Total calories administrated (kcal) 1637+249 1437+354 1.85 0.07*
\?Vz'lgL'tes administrated keal/kg 25.245.6 24,0455 0.64 0.53%
Oxygen consumption (ml/min) 212 257 3.99 0.048*
Energy expenditure (kcal/day) 1478 1781 3.89 0.05*
Time of hospitalization 34.9£20 32.3£13.2 0.46 0.65"
Death 20 % (3/12) 42.1% (8/11) 1.87 0.27*

* Comparison by Fisher’s exact test. * Comparison by Student’s t test.
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5. CONSIDERACOES GERAIS

O objetivo desse estudo foi testar uma situacdo clinica como modelo
experimental em humanos com o intuito de elucidar componentes circadianos
relacionados a alimentacdo e as consequéncias do ritmo para melhor
aproveitamento de energia e adaptacdo do organismo frente as diferentes

necessidades, buscando a preservacao da vida.

A elucidacdo das consequéncias das alteracdes do ritmo no processo
saude-doenca geram a possibilidade de aplicar estes resultados de forma direta
na assisténcia da terapia nutricional enteral em pacientes do Sistema Unico de
Saude. Buscamos ampliar os efeitos dessa terapia através do entendimento das
variagfes circadianas nessa populacdo, com o intuito de determinar o melhor

horario de administracéo e tolerancia das dietas enterais utilizadas.

Neste estudo fica evidente que os dados recolhidos num momento
determinado do dia ndo séo representativos do estado bioldgico do organismo,
uma vez que 0s seus valores ndo sao constantes, portanto, o conceito de
homeostase ndo se aplica para a compreensdo dos processos biologicos. A
cronobiologia, jA que se propdem a desenvolver um outro paradigma estudando
as manifestacbes periddicas dos sinais e sintomas de uma doenca e as
alteracdes persistentes de estrutura temporal ligadas ao processo patologico,
devera no futuro proximo enfrentar as contradicdes, complexidade e limitacdes

dos modelos cadticos, estocasticos e lineares.
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ANEXOS

ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NUmero do Estudo no GHC: Nome do paciente:

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, se quiser, de um estudo denominado de: Aplicacao
dos Aspectos Cronobiolégicos da Terapia Nutricional na evolugcao clinica de pacientes
internados em um Hospital Geral Terciario.

I.Justificativa e objetivos da pesquisa

O objetivo desta pesquisa é avaliar o efeito do horario da administracdo da Nutricido Enteral
(alimentagdo por Sonda Nasoenteral) através de medidas de Calorimetria Indireta e da termogénese
induzida pela alimentacdo. A Calorimetria Indireta € um método ndo invasivo que determina as
necessidades nutricionais a partir do consumo de oxigénio e da producéo de gas carbdnico, obtido por
andlise do ar inspirado e expirado pelos pulmdes. Os pacientes que utilizam nutricdo enteral sdo
acompanhados por uma equipe de profissionais compostos por médicos nutricionistas, enfermeiros e
farmacéuticos. A administracdo da dieta pode ser continua (por Bomba de Infusdo) ou intermitente (em
intervalos) e a escolha em que grupo vocé participara sera determinada por sorteio ao acaso.

Il. Os procedimentos a serem utilizados.

Este estudo sera realizada através do teste da calorimetria indireta. Para a realizacdo deste teste o
paciente deverd respirar espontaneamente através de um bocal ou mascara, onde serd medido o
consumo de oxigénio e a producdo de gas carbdnico. Duragdo do teste: 10 a 30 minutos. Seréo
necessérias 4 medicBes didrias durante 3 dias. O actigrafo e o termistor sdo aparelhos com um sensor
gue registra continuamente os movimentos e a temperatura, serdo usados por sete dias ou durante o
periodo da sua internacéo, no braco como se fosse um relégio. Seré realizada a medida da sua glicose
através de sangue de capilares, no dedo, verificada de 6/6 horas, por 3 dias em aparelho préprio para
esse fim.

lll. Os desconfortos ou riscos esperados

A calorimetria indireta, o actigrafo e o termistor sdo métodos ndo invasivos e ndo apresentam riscos para
a sua saude. A glicemia capilar sera realizada utilizando materiais descartaveis e apresenta o pequeno
desconforto de dor no momento da picada da agulha.

IV. Os beneficios que se pode obter

Viabilizar um maior conhecimento da administragdo continua ou intermitente da nutricdo enteral como
um método eficaz de TN, respeitando os ritmos bioldgicos da alimentacao.

V. Consentimento

Declaro ter lido - ou me foi lido - as informa¢des acima antes de assinar este formulario. Fui informado
dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacdo a respeito dos
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procedimentos e esclareci minhas dlvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decisdo se assim eu o desejar. Caso eu decida ndo aceitar a participar
do estudo ou retirar o meu consentimento nao terei qualquer prejuizo ao meu tratamento no Hospital. A
nutricionista Marlene Pooch Leuck certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo
confidenciais e terei liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa. Os resultados
deste estudo poderao ser publicados em algum jornal cientifico ou congresso da area, entretanto sem a
identificagdo de meus dados de identificag&o.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar a Nut. Marlene Pooch Leuck
(pesquisador responsavel no GHC) no telefone (51) 3357-2301 / 9959-7309. Para qualquer pergunta
sobre os meus direitos como participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha
participagdo, posso chamar Dra. Maria Paz Loayza Hidalgo (Orientadora e representante do
departamento de Psiquiatria e Medicina Legal da UFRGS; fone 84273877) ou o representante do
Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceicéo Vitto Giancristoforo dos Santos, no
telefone 33572407-. Rua Francisco Trein, n°596,Cristo Redentor/ Porto Alegre/RS

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Consentimento.

Nome do Paciente (ou Responsavel) Assinatura do Paciente (ou Responsavel) Nome de testemunha
Assinatura do Pesquisador Assinatura do Pesquisador Assinatura de testemunha
Nut.Marlene Pooch Leuck Dra. Maria Paz Loayza Hidalgo

Data / /
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ANEXO I

FICHA DE COLETA DE DADOS

Cadigo: Sexo:( )F ()M

Data nasc.._ [/ [/

Idade:

Leito: Posto :

Diagnoéstico :

Registro:

Data intern.:

/

/

Farmacos:

Dados antropométricos:

Peso atual: kg Peso usual: kg

IMC: kg/m? GEB: Fl

Prescricdo dietoterapica :

GET:

Peso ideal: kg Altura:

Calorimetria indireta :
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ANEXO Il

ETIQUETA PARA SER AFIXADA NA CAPA DO PRONTUARIO DO PACIENTE

Nutricdo e Dietética / TNEP

UFRGS / Programa de Pés-Graduacgio

Paciente: Leito:

Registro:

O paciente esta participando de uma pesquisa
Aplicacdo dos Aspectos Cronobioldgicos da Terapia
Nutricional na Evoluc¢do Clinica de Pacientes
Internados em um Hospital Geral Tercidrio, o qual
serdo coletados dados por 7 dias. Solicitamos a
gentileza de informar a ALTA HOSPITALAR com

a maior antecedéncia possivel para oramal 2301

Nut. Marlene Pooch Leuck
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