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Resumo

RESUMO

Introdugdo: A desnutricdo €é uma doenga associada a desfechos
desfavoraveis, com alta prevaléncia entre pacientes criticamente doentes.
Objetivo: Comparar a concordéncia entre os meétodos Avaliagdo Global
Subjetiva (AGS) e Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria na
avaliagao do estado nutricional de pacientes adultos em estado critico, dentro
das primeiras 48 horas de admissdo na UTI. Adicionalmente, foi objetivo do
presente estudo validar métodos de avaliagdo da composi¢cao corporal para
classificagdo do estado nutricional de pacientes criticamente doentes, dentro
das primeiras 48 horas de admissdo na UTI e para correlagdo do estado
nutricional com a mortalidade de pacientes em estado critico. Material e
Métodos: Estudo observacional prospectivo, tipo coorte, com inclusdo de
pacientes criticamente doentes clinicos e cirurgicos, 218 anos, ventilados
mecanicamente. O estado nutricional foi avaliado pelos métodos: AGS; GLIM
criteria; impedancia bioelétrica (BIA), com analise das variaveis angulo de fase
e massa muscular esquelética; e pela ultrassonografia (USG) com analise da
area seccional do musculo reto femoral; dentro das primeiras 48 horas de
admissao na UTI. Resultados: Artigo 1: Dentre os pacientes incluidos (n=160),
a prevaléncia de desnutricdo moderada e grave demonstrada, nas primeiras 48
horas de admissdo na UTI, foi de 77.5% (124/160) e de 14.4% (23/160) de
acordo com os métodos AGS e GLIM criteria, respectivamente (p<0.001). Foi
demonstrada concordancia fraca entre os métodos AGS e GLIM criteria na
avaliacdo do estado nutricional em relagdo ao diagnéstico global de
desnutricdo (k=0.04; p=0.241) e ao diagnostico de desnutricdo de acordo com
subgrupos (k=0.05; p=0.073). Os métodos AGS (OR=1.39; p=0.506) e GLIM
criteria (OR=1.87; 0.214) ndo demonstraram poder preditivo para mortalidade
aos 28 dias. Artigo 2: Dentre os pacientes incluidos (n=160), os nao
sobreviventes apresentaram menores valores em relacdo aos sobreviventes
para as médias do angulo de fase (4.4°+1.5 versus 4.9°+1.2; p=0.041) e area
seccional do musculo reto femoral (6.1+1.6 versus 7.4+1.8; p=0.030). Os cut-off
values identificados por meio das curvas ROC foram <4.4°, <19.2 kg/m?, e <5.9

cm?/m? para o angulo de fase; massa muscular esquelética; e area seccional
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do musculo reto femoral, respectivamente. Na analise de regressao logistica
multivariada, a area seccional do musculo reto femoral <5.9 cm?/m? foi o Unico
preditor independente de mortalidade em 28 dias (OR=6.08; p=0.028). Na
analise de sobrevivéncia foi demonstrada maior sobrevida aos 28 dias para os
pacientes que apresentaram angulo de fase >4.4° (p=0.020) e area seccional
do mdusculo reto femoral >5.9 cm?/m? (p=0.001). Pacientes desnutridos
apresentaram maior mortalidade que os pacientes nutridos segundo o angulo
de fase (31.5% versus 15.1%, respectivamente; p=0.015) e a area do musculo
reto femoral (38.9% versus 6.3%, respectivamente; p=0.001). Conclusao: Os
métodos AGS e GLIM criteria apresentam baixa concordancia no diagnostico
de desnutricdo de pacientes adultos em estado critico, dentro das primeiras 48
horas de admissdo na UTIl. A USG do musculo reto femoral € um método
eficiente para classificacdo do estado nutricional no periodo de admissao na

UTI e avaliagao do prognostico de pacientes criticamente doentes.

Palavras-chave: Avaliacdo nutricional; Estado critico; Ultrassonografia;
Impedancia bioelétrica; Avaliacdo Global Subjetiva; Global Leadership Initiative

on Malnutrition criteria; Mortalidade.



Abstract

ABSTRACT

Introduction: Malnutrition is a disease associated with unfavorable outcomes,
with a high prevalence among critically ill patients. Objective: To compare the
agreement between the Subjective Global Assessment (SGA) and Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria in the assessment of the
nutritional status of adult patients in critical condition, within the first 48 hours of
admission to the ICU. In addition, the aim of the present study was to validate
methods of assessing body composition to classify the nutritional status of
critically ill patients, within the first 48 hours of admission to the ICU and to
correlate nutritional status with the mortality of critically ill patients. Material and
Methods: Prospective observational study, cohort type, with inclusion of
critically ill clinical and surgical patients, 218 years old, mechanically ventilated.
Nutritional status was assessed using the following methods: SGA; GLIM
criteria; bioelectrical impedance (BIA), with analysis of the phase angle and
skeletal muscle mass variables: and by ultrasound (USG), with analysis of the
sectional area of the rectus femoris muscle, within the first 48 hours of
admission to the ICU. Results: Article 1: Among the patients included (n=160),
the prevalence of moderate and severe malnutrition demonstrated, in the first
48 hours of admission to the ICU, was 77.5% (124/160) and 14.4% (23/160)
according to the SGA and GLIM criteria methods, respectively (p<0.001). Weak
agreement was demonstrated between the SGA and GLIM criteria methods in
the assessment of nutritional status in relation to the global diagnosis of
malnutrition (k=0.04; p=0.241) and the diagnosis of malnutrition according to
subgroups (k=0.05; p=0.073). The SGA (OR=1.39; p=0.506) and GLIM criteria
(OR=1.87; 0.214) methods did not demonstrate a predictive power for mortality
at 28 days. Article 2: Among the patients included (n=160), the non-survivors

had lower values in relation to the survivors for the mean phase angle (4.4°

+

1.5 versus 4.9° + 1.2; p=0.041) and sectional muscle area rectus femoris (6.1
1.6 versus 7.4 + 1.8; p=0.030). The cut-off values identified by means of the
ROC curves were <4.4°, <£19.2 kg/m?, and <5.9 cm?/m? for the phase angle;
skeletal muscle mass; and sectional area of the rectus femoris muscle,

respectively. In multivariate logistic regression analysis, the sectional area of
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the rectus femoris muscle <5.9 cm?/m? was the only independent predictor of
28-day mortality (OR=6.08; p=0.028). In the survival analysis, greater survival at
28 days was demonstrated for patients with phase angle >4.4° (p=0.020) and
sectional area of the rectus femoris muscle >5.9 cm?m? (p=0.001).
Malnourished patients had higher mortality than patients nourished according to
the phase angle (31.5% versus 15.1%, respectively; p=0.015) and the area of
the rectus femoris muscle (38.9% versus 6.3%, respectively; p=0.001).
Conclusion: The SGA and GLIM criteria methods show low agreement in the
diagnosis of malnutrition in critically ill adult patients, within the first 48 hours of
admission to the ICU. USG of the rectus femoris muscle is an efficient method
for classifying nutritional status at the time of admission to the ICU and

assessing the prognosis of critically ill patients.

Keywords: Nutrition assessment; Critically ill; Ultrasonography; Bioelectrical
impedance; Subjective Global Assessment; Global Leadership Initiative on

Malnutrition criteria; Mortality.
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1 INTRODUGAO

Desnutricdo € uma doenga ocasionada pelo consumo insuficiente de
alimentos, necessidades / perdas corporais de energia e/ou nutrientes
aumentadas, e/ou prejuizo na absorcdo de energia e/ou nutrientes, que
acarretam deficiéncias corporais (WHITE et al., 2012). A instalagdo do quadro
clinico de desnutricdo € multifatorial e pode ser desencadeada por causas
primarias ou secundarias (ANEXO A) (CEDERHOLM et al., 2017).

A ingestdo inapropriada de alimentos, seja por questdes
socioeconbmicas (causa primaria), seja por questdes socioculturais, idade
avangada ou disturbios psiquiatricos (causas secundarias), constitui um fator
etiolégico frequente no desenvolvimento / agravamento da desnutrigdo
(CEDERHOLM et al., 2017). Entre as demais causas secundarias, destacam-
se: i) desnutricdo associada a doengas crénicas ou condigbes que provocam
inflamacéo sustentada de grau leve a moderado (por exemplo, portadores de
neoplasia, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou obesidade sarcopénica); ii)
desnutricdo associada a situacbes ou doencas agudas, com resposta
inflamatdria acentuada (por exemplo, sepse, pacientes expostos a
queimaduras extensas ou vitimas de trauma) (JENSEN et al., 2010). Pacientes
hospitalizados  apresentam desenvolvimento /  agravamento do
comprometimento do estado nutricional tanto pelas caracteristicas da doenca
de base, como por agdes inapropriadas em relacdo a terapia nutricional
proposta e o acompanhamento das condutas nutricionais desenvolvidas ao
longo do periodo de internacéo (ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2012).

Pacientes desnutridos hospitalizados apresentam aumento da taxa de
complicagbes infecciosas e nao infecciosas (PASQUINI et al., 2012), periodo
de internagéo, taxa de readmissao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e no
hospital (MOGENSEN et al., 2018), custos hospitalares (CORREIA et al.,
2018), e da taxa de mortalidade (FONTES; DE VASCONCELOS GENEROSO;
CORREIA, 2014; BALCI et al., 2020).
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Apesar dos efeitos prejudiciais do comprometimento do estado
nutricional na evolugado clinica de pacientes hospitalizados, a desnutricao
proteico-energética continua sendo uma doenca de alta prevaléncia entre
pessoas expostas a situagbes de injuria, em especial, pacientes em estado
critico (LEW et al., 2017). Alguns investigadores tém demonstrado que em
pacientes criticamente doentes a prevaléncia de desnutrigdo moderada a grave
varia entre 28.3%, de acordo com os Global Leadership Initiative on
Malnutrition (GLIM) criteria (RODRIGUES et al., 2020), a 80.0%, quando a
Avaliacao Global Subjetiva (AGS) foi utilizada como método para avaliagéo do
estado nutricional (COLTMAN et al., 2015).

Individuos expostos a uma situagcdo de injuria grave desencadeiam
intensa atividade inflamatéria sistémica, caracterizada por alteragdes
endoécrino-metabdlicas e catabolismo exacerbado (PLANK; HILL, 2000). As
alteragdes fisiopatologicas secundarias a injuria grave provocam, entre outras
alteragdes, perda de massa muscular, com desenvolvimento / agravamento de
comprometimento do estado nutricional (VAN GASSEL; BAGGERMAN; VAN
DER POLL, 2020).

A avaliagéo do estado nutricional a admissao hospitalar e ao longo do
periodo de internagao, particularmente durante o periodo permanéncia na UTI,
€ essencial para o estabelecimento de um planejamento preventivo e
terapéutico individualizado, assim como para uma melhor alocacéo de recursos
financeiros, com destaque para os servigos de saude publica (WHITE et al.,
2012).

Os métodos classicos para avaliacdo do estado nutricional
compreendem a histéria clinica nutricional, marcadores bioquimicos (por
exemplo, dosagem de niveis séricos de albumina e numero de linfocitos) e as
medidas antropométricas (por exemplo, medidas de peso corporal e dobras
cuténeas) (FERRIE; TSANG, 2018). Os métodos classicos sao amplamente
utilizados para a populagdo em geral, mas menos confidveis em pacientes em
estado critico, devido as alteragdes do estado de hidratagdo e inflamacao
exacerbada, decorrentes da injuria grave (FERRIE; ALLMAN-FARINELLI,
2013).
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A AGS é um método de avaliacdo do estado nutricional com base na
histdria clinica do paciente e no exame fisico, incluindo a avaliagao subjetiva da
perda de massa muscular e de gordura subcutanea (ANEXO B). O estado
nutricional do paciente é classificado em: (A) bem nutrido, (B) moderadamente
desnutrido ou em risco nutricional, e (C) gravemente desnutrido (DETSKY et
al., 1987). Diversos investigadores tém demonstrado que o método da AGS
apresenta boa confiabilidade e reprodutibilidade, com capacidade de predizer
aumento da morbimortalidade em diversas populagdes, incluindo pacientes
criticamente doentes (DA SILVA FINK; DE MELLO; DE MELLO, 2015;
JEEJEEBHOY et al., 2015; FONTES; DE VASCONCELOS GENEROSO;
CORREIA, 2014). Questdes como necessidade de ventilagdo mecéanica (VM)
ou sedacdo no ambiente de UTI prejudicam a obtencdo de informacdes
essenciais referentes a histéria clinica do paciente e, consequentemente, a
classificacdo do estado nutricional do paciente em estado critico pelo método
AGS (SHEEAN et al., 2010).

As diretrizes atuais propostas pelas sociedades de especialistas para o
diagnostico de desnutricdo entre pacientes hospitalizados orientam que na
avaliacdo do estado nutricional sejam incluidos métodos para analise da
composi¢cao corporal (WHITE et al., 2012; CEDERHOLM et al., 2015;
CEDERHOLM et al., 2019).

No entanto, considerando que em unidades hospitalares de paises em
desenvolvimento € comum a auséncia de equipamentos para analise da
composig¢ao corporal, recentemente foi proposto o método GLIM criteria para a
triagem de risco nutricional e o diagndstico de desnutricao (ANEXO C)
(CEDERHOLM et al., 2019). O método combina critérios fenotipicos [por
exemplo, baixo indice de massa corporal (IMC) e perda de massa muscular] e
critérios etiologicos (por exemplo, redugao da ingestdo de alimentos ou da
absorgao de nutrientes). Para diagnostico de desnutrigdo séo necessarios, pelo
menos, um critério fenotipico e um critério etiolégico (CEDERHOLM et al.,
2019). Alguns investigadores tém demonstrado que o método GLIM criteria
apresenta capacidade de predizer aumento da morbimortalidade em pacientes
idosos (SANZ-PARIS et al., 2020); portadores de neoplasia de pulmao (YIN et
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al., 2020) e doencgas cardiovasculares (KOOTAKA et al., 2020); e pacientes
hospitalizados em enfermarias clinicas e cirurgicas (BALCI et al., 2020).
Contudo, para o melhor do nosso conhecimento, ndo ha publicagdes até o
momento que apresentem resultados validando os GLIM criteria para o

diagnostico de desnutrigdo em pacientes em estado critico.

A impedancia bioelétrica (BIA) e a ultrassonografia (USG) sdo métodos
seguros de avaliagdo da composi¢cao corporal, que nao utilizam radiagao,
portateis, ndo invasivos, e que oferecerem a possibilidade de serem usados em
tempo real e a beira leito (EARTHMAN, 2015; TEIGEN et al., 2016). Alguns
investigadores tém demonstrado que valores entre 3.5° e 4.8° para o angulo
fase na admissao na UTI, calculado a partir de medidas realizadas pela BIA,
sao preditores de mortalidade para pacientes em estado critico (THIBAULT et
al., 2016; STAPEL et al., 2018). Em adi¢do, tem sido demonstrado que a
diminuicdo de massa do musculo reto femoral, avaliada pela USG, é rapida e
precoce apos a internacdo na UTlI (PUTHUCHEARY et al., 2013). Para o
melhor do nosso conhecimento, ndo ha disponibilidade na literatura de estudos
com recomendagdes validadas para o uso da BIA e da USG como métodos

para a avaliagao do estado nutricional de pacientes criticamente doentes.

As hipdteses do presente estudo sao que: i) os métodos para avaliagao
do estado nutricional AGS e GLIM criteria apresentam baixa concordancia para
o diagndstico de desnutricdo em pacientes criticamente doentes; i) o
comprometimento do estado nutricional de pacientes em estado critico,
identificado no periodo de admissao na UTI por meio de métodos de avaliagcao
da composicao corporal (BIA e USG), esta associado a mortalidade; iii) o
estabelecimento de cut-off values para os métodos de BIA e USG para
classificagdo do estado nutricional de pacientes em estado critico validara a
utilizacdo dos meétodos BIA e USG para o diagnoéstico de desnutricao.
Considerando a relevancia clinica e epidemiolégica da avaliacdo do estado
nutricional dos pacientes em estado critico visando a diminuicdo da frequéncia
de desnutricdo hospitalar e a reducdo da taxa de mortalidade, propomos o

desenvolvimento do presente estudo.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 O paciente em estado critico

A UTI &€ uma area dentro de instalagbes de saude, equipada com
tecnologias avangadas, como ventiladores artificiais, e equipe treinada para
fornecer cuidados intensivos aos pacientes criticamente doentes. Essas
unidades podem ser gerais ou especializadas e podem ser organizadas por
grupos etarios (por exemplo, neonatal, pediatrica, adulto); por sistemas (por
exemplo, unidades neuroldgicas); ou por doengas / problemas especificos (por
exemplo, pacientes expostos a queimaduras ou trauma), e em unidades

clinicas ou cirurgicas (NATES et al., 2016).

Segundo a legislacao brasileira, o paciente grave ou em estado critico é
aquele com comprometimento potencialmente recuperavel de um ou mais dos
principais sistemas fisiologicos, com perda de sua autorregulagao e, por isso,
necessita de assisténcia continua em uma UTI (BRASIL, 2010). Sao pacientes
com quadro clinico agudo ou que apresentam deficiéncia crénica em um ou
mais orgaos, mas que necessitam de suporte para insuficiéncia / faléncia

aguda potencialmente reversivel de outros 6érgaos (SMITH; NIELSEN, 1999).

A doenca critica em sua fase aguda € marcada por estresse catabdlico
intenso, caracterizado por ativagao do sistema nervoso simpatico, estimulacéo
do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal e aumento da secregdo de glucagon em
relacéo a insulina (PLANK; HILL, 2000). Essas alteragées neuro-humorais séo
manifestadas por taquicardia, taquipneia, hiperglicemia de estresse,
mobilizagdo de gordura corporal e protedlise muscular (DOUGLAS; SHAW,
1989; WILMORE, 1991). Um dos possiveis resultados dessa situagdo de
estresse metabdlico € o desenvolvimento / agravamento de deficiéncias
nutricionais, com consequente aumento da morbidade infecciosa e nao
infecciosa, das disfungbes organicas, dos custos e do periodo de permanéncia
hospitalar e da taxa de mortalidade (McCLAVE et al., 2016).
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No ambito hospitalar e, mais especificamente, em UTI, questbes
nutricionais, incluindo risco nutricional e desnutricdo proteico-energética
raramente sdo mencionadas e/ou avaliadas (FONTES; DE VASCONCELOS
GENEROSO; CORREIA, 2014). Em adigao, devido as particularidades dos
pacientes em estado critico, nas instituicbes em que o estado nutricional &
avaliado, frequentemente sdo utilizados equipamentos de alto custo e métodos
especializados, ou que apresentam limitagdes para aplicagao, interpretacao e
validacao dos resultados (SHEEAN et al., 2010).

2.1.1 Escores de gravidade

Diante da elevada demanda de pacientes em estado critico e a escassez
de recursos técnicos / financeiros, nas ultimas décadas foi proposta a utilizacao
de escores de gravidade ou indices prognosticos na terapia intensiva, tendo
como principais objetivos: /) estimar a gravidade da doenca; ii) predizer a
mortalidade; iij) avaliar a alocagdo de recursos hospitalares; iv) avaliar o real
beneficio das intervencdes terapéuticas; v) auxiliar nas decisdes terapéuticas e
éticas; vi) auxiliar na avaliagcao de resultados institucionais (KNAUS et al., 1985;
MORENO et al., 2005).

O Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) é um
dos escores de gravidade mais antigos e globalmente validado, que prediz a
mortalidade por meio dos piores valores de variaveis fisiolégicas selecionadas
registrados nas primeiras 24 horas apds a admissao na UTI (KNAUS et al.,
1985).

O Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3 também é um escore
prognostico amplamente validado, que utiliza dados de fisiologia aguda,
diagnodstico atual e condigdes cronicas para prever a mortalidade hospitalar. O
SAPS 3 utiliza os dados referentes a primeira hora de internacédo na UTI
(MORENQO et al., 2005).

Soares et al. (2010) desenvolveram estudo multicéntrico em Unidades
de Terapia Intensiva brasileiras e demonstraram que o SAPS 3 apresentou
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excelente poder discriminatério para mortalidade. Em adic&o, foi demonstrado
que o APACHE Il foi insatisfatorio devido ao seu menor poder discriminatério e

falta de calibragao para algumas populagoes.

Outro indice progndstico bastante utilizado em UTI é o Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) escore, o qual descreve quantitativamente o grau
de disfungdo organica ao longo do tempo. O SOFA escore foi proposto a
principio para avaliar morbidade em pacientes em estado critico com sepse
(VINCENT et al., 1996). Investigadores tem demonstrado que o SOFA escore
pode ser utilizado em pacientes criticamente doentes portadores de outras
doencas, além de apresentar capacidade preditora de mortalidade (MINNE;
ABU-HANNA; JONGE, 2008; DE GROOTH et al., 2017).

2.2 Desnutricao hospitalar

Em publicagdes classicas, a doenga desnutricdo é definida como uma
condigdo clinica decorrente da ingestao insuficiente de energia e de nutrientes,
ou seja, desnutricdo primaria (WATERLOW; TOMKINS; GRANTHAM-
McGREGOR, 1992). Esse conceito tem sido modificado e ampliado ao longo
das ultimas décadas em acordo com novas evidéncias clinicas. Mais
especificamente, tem sido demonstrado que: i) individuos portadores de
excesso de peso apresentam deficiéncia nutricional unica ou multiplas; ii)
pacientes desnutridos apresentam comprometimento das fungdes corporais,
incluindo as fungbes muscular, cognitiva e imune; Jjij) pacientes desnutridos
apresentam comprometimento da evolugao clinica, com aumento da morbidade
e da mortalidade; e iv) o estado inflamatério estd diretamente envolvido no
desenvolvimento / agravamento das deficiéncias nutricionais (SOETERS et al.,
2017).

A desnutricido hospitalar é decorrente de diversos fatores causais, com
destaque para a propria doenga; certos procedimentos diagndsticos e
terapéuticos; e pouco conhecimento e interesse dos membros da equipe de
saude pelas questdes dietoterapicas e nutricionais dos pacientes (por exemplo,
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auséncia de protocolos de terapia nutricional e ndo obrigatoriedade para
avaliagao do estado nutricional) (ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2012).

Assim, apesar dos grandes avangos em diversas areas relacionadas a
terapia nutricional (BECK et al., 2001; BECK et al., 2002; BIOLO et al., 2002;
HEYLAND et al., 2003), a desnutricdo proteico-energética continua sendo uma
doenca frequente entre os pacientes hospitalizados, com prevaléncia entre 20
e 60%, em varios paises na Europa (EUROPEAN FORUM, 2001; MEIJERS et
al., 2009; ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2012), na Asia (LIM et al., 2012;
MAEDA et al., 2020), nos Estados Unidos (COLTMAN et al., 2015;
MOGENSEN et al., 2015; MOGENSEN et al., 2018), e na América Latina
(CORREIA; CAMPOS, 2003; CORREIA; PERMAN; WAITZBERG, 2017),
incluindo o Brasil (WAITZBERG; CAIAFFA; CORREIA, 2001; FONTES; DE
VASCONCELOS GENEROSO; CORREIA, 2014).

Especificamente em relagdo aos pacientes em estado critico, em
diversos estudos tem sido demonstrado presenca de desnutricdo moderada a
grave em cerca de 38% a 78% das populagbes avaliadas (FONTES; DE
VASCONCELOS GENEROSO; CORREIA, 2014; SOUZA; STURION;
FAINTUCH, 2015; LEW et al., 2017; RODRIGUES et al., 2020). A maior
prevaléncia de desnutricdo entre pacientes em estado critico, em relacdo a
outros pacientes hospitalizados, € justificada, entre outras alteragoes
fisiopatoldgicas, pela maior frequéncia e maior intensidade das seguintes
alteragdes: i) aumento da taxa metabdlica basal (DE-SOUZA; GREENE, 1998;
CORISH; KENNEDY, 2000); iij) espoliacbes de componentes corporais
(WILMORE, 1991; DE-SOUZA; GREENE, 1998); iii) dificuldade para avaliar as
necessidades energético-proteicas (CHENG et al., 2002); iv) dificuldade para
avaliar a composig¢ao corporal (CEDERHOLM et al., 2017); v) presenga de
fatores de interferéncia na ministracao das dietas enterais (McCLAVE et al.,
1999; DE JONGHE et al., 2001; DROVER et al., 2010).

Dessa forma, a desnutricdo em pacientes hospitalizados, incluindo
pacientes em estado critico, € um importante problema de saude publica e é
um dos principais contribuintes para aumento da morbimortalidade, do tempo

de permanéncia hospitalar, das readmissdes, bem como dos custos
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relacionados as internagbes (CORREIA; WAITZBERG, 2003; JENSEN et al.,
2010; LIM et al.,, 2012; PASQUINI et al., 2012; MOGENSEN et al., 2015;
CORREIA; PERMAN; WAITZBERG, 2017; LEW et al., 2017; MOGENSEN et
al., 2018; CORREIA et al., 2018).

Em revisdo sistematica realizada recentemente foi investigado se o
diagnostico de desnutrigho € um preditor independente de resultados
desfavoraveis em pacientes em estado critico (LEW et al., 2017). Utilizando
diferentes instrumentos validados para avaliagdo do estado nutricional, foi
demonstrado que a desnutricdo apresenta correlagdo positiva com maior
periodo de permanéncia na UTI, maior taxa de readmissdes na UTI, maior
incidéncia de infecgbes e maior risco de mortalidade hospitalar. Em adicao, foi
demonstrado que os meétodos de avaliagdo do estado nutricional analisados
[AGS e Mini Nutritional Assessment (MNA)] apresentam valores preditivos mais
consistentes para os desfechos desfavoraveis que os instrumentos de triagem
do risco nutricional [Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002), Malnutrition
Universal ScreeningTool (MUST), Short Nutritional Assessment Questionnaire
(SNAQ), entre outros] (LEW et al., 2017).

Resultados similares foram demonstrados por Mogensen et al. (2018),
em estudo de coorte, avaliando pacientes em estado critico (n = 23.575), que
estiveram internados em Unidades de Terapia Intensiva de Boston e
sobreviveram, recebendo alta hospitalar. Os investigadores demonstraram que
as avaliacbes de risco nutricional, desnutricido ndo especifica ou desnutricio
energético-proteica realizadas por nutricionistas registrados, por meio de
exame fisico e histéria clinica realizados no momento da admissao na terapia
intensiva, foram preditores de readmissdes hospitalares ndo planejadas [odds
ratio (OR) = 1.05; 95% CI, 0.93-1.18; OR = 1.20; 95% CI, 1.09-1.32; e OR =
1.74; 95% CI, 1.46-2.08, respectivamente] e de mortalidade em até 90 dias
apos a alta (OR =1.77; 95% Cl, 1.23-2.54; OR = 2.51; 95% Cl, 1.36-4.62; e OR
=3.72; 95% ClI, 2.16-6.39, respectivamente).
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2.3 Avaliagao do risco nutricional

O comprometimento do estado nutricional de pacientes em estado critico
esta associado a diversos fatores causais, com destaque para os fatores
relacionados a dieta (por exemplo, ministragcdo de energia e de nutrientes),
além das alteragdes fisiopatoldgicas decorrentes do préprio processo da(s)
doenca(s). Nas diretrizes da American Society for Parenteral & Enteral Nutrition
(ASPEN) é recomendado que no momento de admissdo na UTI os pacientes
em estado critico sejam avaliados quanto ao risco nutricional (McCLAVE et al.,
2016).

Embora varios instrumentos para a avaliacdo de risco nutricional tenham
sido propostos nos ultimos anos (FERGUNSON et al., 1999; KONDRUP et al.,
2003; GROUP, 2003; KRUIZENGA et al., 2005; LIM et al., 2009; HEYLAND et
al., 2011), a grande maioria foi desenvolvida e validada para uso em pacientes
ambulatoriais ou internados em enfermarias. Entre os testes propostos para
avaliacdo do risco nutricional em pacientes ambulatoriais destacam-se o
Malnutrition Screening Tool (MST) (FERGUNSON et al, 1999), MUST
(GROUP, 2003), SNAQ (KRUIZENGA et al., 2005) e o 3-Minute Nutrition
Screening (3-MinNS) (LIM et al., 2009).

O NRS 2002 é um dos métodos de triagem nutricional que tem sido mais
utilizado para avaliagdo do risco nutricional em pacientes em estado critico
(McCLAVE et al., 2016). A elaboracao do instrumento NRS 2002 foi baseada
no principio de que a terapia nutricional estd indicada em pacientes
gravemente doentes com requisitos nutricionais aumentados, ou que estédo
gravemente desnutridos, ou que apresentam certos graus de gravidade da
doenga em combinagdo com certos graus de desnutricao (KONDRUP et al.,
2003). Os graus de gravidade da doenga e da desnutricdo foram classificados
como ausente, moderado ou grave a partir de dados de ensaios clinicos
selecionados e convertidos em uma pontuacdo numérica. O escore final obtido
foi validado de modo a confirmar que os individuos considerados em risco
nutricional se beneficiaram da terapia nutricional (KONDRUP et al., 2003).

Entre outros fatores, o NRS 2002 apresenta como limitagdo o fato de
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considerar que todos os pacientes criticamente doentes estdo em alto risco
nutricional (HEYLAND et al., 2011).

Um outro instrumento de triagem do estado nutricional denominado
NUTrition RIsk in the Critically ill (NUTRIC) escore foi proposto por Heyland et
al. (2011). O NUTRIC escore foi construido utilizando como modelo conceitual
uma definicdo consensual de desnutricdo estabelecida recentemente, ou seja,
que o estado de jejum e a presenca de inflamagdo aguda e/ou crbnica
comprometem o estado nutricional (JENSEN et al., 2010). Algumas variaveis
(por exemplo, idade, indices progndsticos, algumas comorbidades) foram
escolhidas e validadas de acordo com a sua capacidade de predizer o risco de
um paciente individual desenvolver eventos adversos (por exemplo,
morbimortalidade, dias livre de VM), que pudessem ser potencialmente
modificaveis por intervenc¢ao nutricional agressiva ou adequada (HEYLAND et
al., 2011).

Desde que a dosagem da Interleucina 6 (IL-6) n&o é realizada de rotina
no cuidado de pacientes internados em hospitais em todo o mundo, RAHMAN
et al. (2016) avaliaram a eficacia do NUTRIC escore sem a variavel IL-6
(parametro inflamatdrio). Nesse estudo foi validada a versdo modificada do
NUTRIC escore (INNUTRIC escore) para avaliagdo do risco nutricional em
pacientes em estado critico (RAHMAN et al., 2016). Alguns investigadores tém
validado o mNUTRIC escore em outras popula¢gdes (MENDES et al., 2017; DE
VRIES et al., 2018).

2.4 Avaliacao do estado nutricional dos pacientes em estado critico

A avaliacdo do estado nutricional inicial e ao longo da internacdo dos
pacientes criticamente doentes € necessaria para determinagdo dos
parametros da terapia nutricional a ser instituida, assim como, das estratégias
a serem implementadas para prevengao e tratamento da desnutricado (SHEEAN
et al., 2010; BECTOR et al., 2016).
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Tradicionalmente, o estado nutricional € avaliado por meio de medidas
antropométricas, marcadores bioquimicos e dados clinicos sobre a qualidade e
a ingestéo de dieta (FONTES; DE VASCONCELOS GENEROSO; CORREIA,
2014). No entanto, devido as alteragdes induzidas pelo estado de hidratagéo e
de inflamagdo durante a doenga critica, as medidas antropométricas (por
exemplo, peso corporal) e os marcadores bioquimicos (por exemplo, albumina
e pré-albumina), tornam-se menos confidveis ou invalidos para diagndstico do
estado nutricional de pacientes criticamente doentes (SHEEAN et al., 2010;
FERRIE; ALLMAN-FARINELLI, 2013).

2.4.1 Métodos para diagndstico do estado nutricional dos pacientes em estado
critico

2.4.1.1 Medidas antropométricas e marcadores bioquimicos

Embora as medidas antropométricas (por exemplo, medidas do peso
corporal, altura e dobras cutadneas), e os marcadores bioquimicos (por
exemplo, albumina, pré-albumina, transferrina e linfocitos) ndo tenham
suficiente correlacdo demonstrada com a evolugcdo dos pacientes em estado
critico, esses métodos ainda sdo muito utilizados para a avaliacdo do estado
nutricional na pratica clinica (FERRIE; TSANG, 2018). Em estudo realizado em
Unidades de Terapia Intensiva da Australia e Nova Zelandia (n = 182),
utilizando formulario de entrevista realizada por nutricionistas (n = 192), foi
demonstrado que os métodos mais utilizados para avaliacdo do estado
nutricional foram a mensuragéao do peso corporal (53% dos entrevistados) e a
determinacado de marcadores bioquimicos (50% dos entrevistados) (FERRIE;
ALLMAN-FARINELLI, 2011).

Em pacientes em estado critico, as medidas antropométricas e os
marcadores bioquimicos apresentam algumas limitagées importantes, como: i)
a presenca de edema altera medidas antropométricas, dando a falsa impresséao

de que o individuo criticamente doente estd bem nutrido (FONTES; DE
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VASCONCELOS GENEROSO; CORREIA, 2014); ii) a medida do peso corporal
€ dificultada pelo monitoramento e VM continuos, pois as camas-balanca e os
guindastes tém precisao insuficiente (FERRIE; TSANG, 2018); iii) a redugao
dos niveis das proteinas séricas, como a albumina e pré-albumina, é
principalmente devida ao aumento da permeabilidade vascular e da producao
das proteinas de fase aguda pelo figado, ou seja, a hipoproteinemia reflete
principalmente a gravidade da doenga do paciente. De acordo com Ferrie e
Allman-Farinelli (2013), a hipoproteinemia do paciente em estado critico
apresenta baixa associagdo com o comprometimento do estado nutricional; iv)
a aplicacdo de métodos para avaliagao do estado nutricional que dependem da
capacidade de resposta do paciente esta prejudicada devido a redugdo do
estado de consciéncia, bloqueio neuromuscular ou sedacado (FERRIE; TSANG,
2018).

2.4.1.2 Avaliagdo Global Subjetiva

A AGS é um método para avaliacao do estado nutricional com base na
anamnese do paciente (mudanga do peso corporal, quantidade de alimentos
consumidos e consisténcia dos alimentos da dieta, sintomas gastrointestinais,
capacidade funcional e estresse metabdlico associado a presenga da doencga)
e exame fisico (perda de gordura subcutanea, perda de massa muscular e
presenca de edema de tornozelo, sacral ou ascite). O estado nutricional do
paciente é classificado em: (A) bem nutrido, (B) moderadamente desnutrido ou
em risco nutricional, e (C) gravemente desnutrido (ANEXO B) (DETSKY et al.,
1987).

Diversos investigadores tém demonstrado que o método da AGS
apresenta boa confiabilidade e reprodutibilidade, com capacidade de predizer
aumento da morbimortalidade em diversas popula¢cdes (ATALAY et al., 2008;
POULLIA et al., 2012; DA SILVA FINK; DE MELLO; DE MELLO, 2015;
JEEJEEBHOY et al., 2015). Especificamente em relagdo a pacientes em
estado critico, alguns investigadores tém desenvolvido estudos visando a
validagdo do uso da AGS nessa populacédo (SHEEAN et al., 2010; FONTES;
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DE VASCONCELOS GENEROSO; CORREIA, 2014; BECTOR et al., 2016).
Sheean et al. (2010) avaliaram a reprodutibilidade da AGS em pacientes
criticamente doentes, sob VM, internados em hospital universitario. Por meio da
comparagao entre as avaliagdes realizadas de forma independente por dois
nutricionistas, os investigadores demonstraram concordancia de 95% entre os
avaliadores e sugeriram a incorporagdo do método na pratica clinica da terapia

intensiva.

Em um outro estudo, Bector et al. (2016) avaliaram se a classificagao do
estado nutricional pela AGS esta associada com a evolugao clinica de
pacientes criticamente doentes, em VM, internados em UTI canadense. Os
investigadores demonstraram que a presenca de desnutricdo no momento de

admissao na UTI apresentou correlagdo com aumento de mortalidade.

Desde que a AGS é um método de avaliagdo do estado nutricional
reprodutivel, econdmico e ndo invasivo, que pode ser executado a beira leito,
alguns investigadores tém proposto que o método diagndstico seja utilizado de
forma rotineira em pacientes em estado critico (SHEEAN et al., 2010; FONTES;
DE VASCONCELOS GENEROSO; CORREIA, 2014; BECTOR et al., 2016;
LEW et al.,, 2017). Contudo, em pacientes criticamente doentes ha fatores
dificultadores para a aplicagdo da AGS. Entre outras questdes, merece
destaque o prejuizo na obtencdo de informacdes da histéria clinica com
familiares de pacientes inconscientes e na realizagdo do exame fisico de
pacientes em estado critico que habitualmente apresentam sobrecarga de
fluidos (SHEEAN et al., 2010).

2.4.1.3 Global Leadership Initiative on Malnutrition Criteria

GLIM criteria constituem um método de avaliacdo do estado nutricional
proposto recentemente a fim de construir um consenso global em torno dos
principais critérios para diagnostico de desnutricdo em adultos (CEDERHOLM
et al.,, 2019). O método combina critérios fenotipicos (perda de peso néao

intencional; baixo IMC; e massa muscular reduzida, avaliada por qualquer
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meétodo) e critérios etioldgicos (redugao da ingestdo ou absorgédo de alimentos;
e gravidade da doenca / inflamagao). Para diagndstico de desnutricdo séo
necessarios, pelo menos, um critério fenotipico e um critério etiolégico (ANEXO
C) (CEDERHOLM et al., 2019).

Alguns investigadores tém demonstrado que os GLIM criteria
apresentam capacidade de predizer aumento da morbimortalidade em
pacientes idosos (SANZ-PARIS et al., 2020); portadores de neoplasia de
pulméo (YIN et al., 2020) e doengas cardiovasculares (KOOTAKA et al., 2020);
e em pacientes hospitalizados em enfermarias clinicas e cirurgicas (BALCI et
al., 2020).

Kootaka et al. (2020) desenvolveram um estudo coorte retrospectivo no
Japao (n = 921), com avaliagdo de pacientes com doencgas cardiovasculares
admitidos em hospital universitario. A classificagdo do estado nutricional dos
pacientes foi realizada pelos GLIM criteria. De acordo com os investigadores, a
presenca de desnutricdo foi preditora de baixa funcédo fisica e de maior

mortalidade na populagédo de pacientes com doengas cardiovasculares.

No entanto, para o melhor do nosso conhecimento, ndo ha publicagdes
que apresentem resultados validando a utilizacdo dos GLIM criteria para o
diagndstico de desnutricdo em pacientes em estado critico. Dentre as
dificuldades para aplicacdo dos GLIM criteria para pacientes em estado critico,
merece destaque a baixa acuracia de dois critérios fenotipicos que compdem
os GLIM criteria (perda de peso né&o intencional e baixo IMC). Devido as
alteracgdes da distribuicdo da agua corporal induzidas por doencgas especificas,
incluindo a injuria grave, possiveis perda de peso nao intencional dos pacientes
em estado critico sdo equilibradas ou supercompensadas pela retencéo hidrica
e desenvolvimento de edema (DA SILVA PASSOS; DE-SOUZA, 2019).

2.4.1.4 Métodos para avaliagdo da composigéo corporal

Pacientes hospitalizados estdo expostos a diversas situacbes /

complicagbes que comprometem o estado nutricional. Por isso, a avaliagéo
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transversal ou longitudinal da composi¢cdo corporal € particularmente
importante no plano terapéutico de pacientes hospitalizados, incluindo
pacientes em estado critico (WHITE et al., 2012; TEIGEN et al., 2016; MARTIN;
ZEPEDA; MENDEZ, 2017).

A massa corporal magra, especialmente o musculo esquelético, tem
papel fundamental na composi¢cdo corporal dos individuos e desempenha
funcao de destaque na capacidade do organismo responder a doengas agudas
e cronicas (MOISEY et al., 2013). A despeito dos individuos ndo apresentarem
nenhuma reserva corporal de proteinas e/ou de aminoacidos, no periodo pds-
trauma, aminoacidos corporais utilizados na via gliconeogénica contribuem
para o atendimento das necessidades aumentadas de energia (VAN GASSEL,;
BAGGERMAN; VAN DE POLL, 2020). Em adigao, aminoacidos corporais sao
utilizados na reparacéo de lesbes e na resposta imune (BARACOS et al.,
2012).

A utilizacdo das proteinas / aminoacidos corporais na resposta do
organismo poés-trauma ocasiona / agrava deficiéncia da massa muscular
corporal e contribui para o aumento da morbidade e mortalidade de pacientes
hospitalizados, com destaque para os pacientes em estado critico (PASQUINI
et al., 2012). Weijs et al. (2014) demonstraram que a redugdo da massa
muscular, avaliada pela tomografia computadorizada (TC), € um fator de risco

para mortalidade em pacientes criticamente doentes.

A composi¢cdo corporal dos pacientes em estado critico também é
alterada pela habitual retencdo de fluidos, incluindo ascites volumosas e
anasarca. Dentre outras manifestacoes, as alteragdes da distribuicdo da agua
corporal superestimam o peso corporal real do paciente, dificultando /
impedindo o diagndstico de possiveis perdas de peso durante o periodo de
internacao hospitalar (HEYMSFIELD; BAUMGARTNER, 2009). A sobrecarga
hidrica dos pacientes em estado critico esta associada com aumento
significativo da morbimortalidade (MALBRAIN et al., 2014; ACHEAMPONG;
VINCENT, 2015).

A estreita relacdo demonstrada entre a deplegcdo da massa muscular e a
retencdo hidrica com o aumento da morbimortalidade de pacientes
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hospitalizados, com destaque para os pacientes em estado critico, justificam a
inclusédo da avaliagdo da composicao corporal nas diretrizes mais atuais
visando a prevencgao e diagndstico de desnutricdo, publicadas pela ASPEN
(WHITE et al., 2012), pela European Society of Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) (CEDERHOLM et al., 2015) e pelos GLIM criteria
(CEDERHOLM et al., 2019).

Na comparagdo com os métodos de densitometria por raio-x de dupla
energia (DEXA) ou TC, é identificado que ainda nao ha suficiente comprovacgéao
cientifica da validade do uso dos métodos de BIA e USG na avaliacido da
composi¢cado corporal de pacientes hospitalizados. No entanto, € importante
considerar que os métodos de BIA e USG sdo mais econdmicos e acessiveis e
oferecem a possibilidade de obter medidas repetidas da composig¢ao corporal
em tempo real e a beira do leito, sem qualquer exposigéo a radiagao (TEIGEN
et al., 2016). Dessa forma, no presente momento os métodos de BIA e USG
tém sido propostos como os mais viaveis no cenario clinico, particularmente de
terapia intensiva (EARTHMAN, 2015).

2.4.1.4.1 Impedancia bioelétrica

O método da BIA consiste na passagem de uma corrente elétrica de
baixa intensidade pelo corpo, por meio da qual se faz a medida da impedancia,
que é utilizada para calculo da agua corporal total, agua extracelular e agua
intracelular. A impedancia € composta pela resisténcia ou componente resistivo
(dgua e eletrolitos nos fluidos e tecidos) e a reactancia ou componente
capacitivo (células e interface dos tecidos) (LUKASKI; KYLE; KONDRUP,
2017). As medidas da impedancia variam com a frequéncia da corrente
utilizada. A escolha apropriada de uma frequéncia € um dos fatores que
fornece uma importante contribuicdo para a determinagdo da agua corporal
total e da agua extracelular (PATEL et al., 1996). Trata-se de um método nao-
invasivo, indolor, livre de radiagcdo, rapido, seguro e reprodutivel para
estimativa da composi¢cao corporal em relagao a agua corporal total, volume de
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agua extracelular, volume de agua intracelular, massa livre de gordura, massa
de gordura corporal e massa de células corporais (SILVA-FILHO et al., 2009;
MULASI et al., 2015; LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017).

Os aparelhos de BIA de frequéncia unica sdo atualmente indicados
principalmente para medida da distribuicdo da agua corporal em individuos
saudaveis e obesos (ELLIS et al., 1999). Para os pacientes que apresentam
alteragao da distribuicdo da agua corporal na presenca de doengas como, por
exemplo, ocorre em pacientes em estado critico, tem sido indicado que a
avaliagdo da composigao corporal seja feita com o aparelho de BIA que fornece
medidas de frequéncia multipla (BIA-MF) (KYLE et al., 2004). Alguns
investigadores tém relatado que a BIA-MF é um instrumento util para o
diagndstico da composigcao corporal de pacientes com desnutricdo proteico-
energética grave (FJELD; FREUNDT-THURNE; SCHOELLER, 1990; BORGHI
et al., 1996).

Entre os resultados fornecidos pela BIA-MF merece destaque o calculo
do angulo de fase, que € obtido pela transformagao angular da proporgao entre
a resisténcia e a reactancia. O angulo de fase tem sido interpretado como um
indicador da integridade da membrana celular (FURST; LEWELING, 1995;
LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017), apresentando uma boa relagcdo com o
prognostico de pacientes (URBAIN et al., 2013; LEE et al., 2014; KILIC et al.,
2017), incluindo os pacientes criticamente doentes (DA SILVA et al., 2015;
THIBAULT et al., 2016). Em estudo de coorte realizado com uma populacgéo de
pacientes criticamente doentes (n = 95) foi demonstrado correlagdo negativa
entre o angulo de fase e a gravidade do quadro clinico, especialmente em
pacientes sem sepse (DA SILVA et al., 2015). Resultados similares foram
demonstrados em estudo multicéntrico desenvolvido em nove paises, incluindo
o Brasil (n = 931). Na avaliacdo da massa muscular dos pacientes em estado
critico, foi demonstrado que a diminuicdo do angulo de fase foi um preditor
independente para mortalidade em 28 dias apdés a admissdo na UTI
(THIBAULT et al., 2016).

E necessario destacar que situacdes clinicas como por exemplo a hiper-
hidratagdo podem alteram a medida do angulo de fase, ou seja, um angulo de
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fase baixo ndo indica necessariamente o comprometimento do estado
nutricional (EARTHMAN, 2015). Dessa forma, a analise de valores baixos do
angulo de fase deve ser feita de forma criteriosa particularmente em pacientes
que apresentam processos inflamatorios (LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017).

A analise do vetor de impedancia bioelétrica (Bioelectrical Impedance
Vector Analysis - BIVA) é um método que fornece informacao adicional sobre a
hidratacdo e integridade celular. A realizagdo da BIVA juntamente com a
medida do angulo de fase, contribui para a diferenciagdo dos quadros de
desnutricdo e sobrecarga de fluidos (NORMAN et al., 2012; PICCOLI et al.,
2014).

A razdo de impedancia é outro resultado fornecido pela BIA-MF que
parece ser um marcador promissor do estado nutricional e da sobrecarga de
fluidos em pacientes em estado critico (MULASI et al., 2015; LUKASKI; KYLE;
KONDRUP, 2017). A ampliagcdo do seu uso ainda tem sido limitada pela
necessidade de um equipamento de frequéncia multipla que avalie com
precisdo a impedancia nas frequéncias de 5 e 200 kHz e pela falta de
determinacdo de ponto de corte padronizado (LUKASKI; KYLE; KONDRUP,
2017).

As investigagdes realizadas até o momento sugerem que o angulo de
fase e a razado de impedancia podem ter utilidade clinica para identificar a
composi¢cao corporal a beira leito de pacientes oncologicos e criticamente
doentes, incluindo pacientes desnutridos. No entanto, s&o necessarias
pesquisas adicionais para determinar a padronizagao dos pontos de corte e se
os profissionais da saude podem usar esses parametros para identificar
individuos com perda muscular, além de identificar individuos com desnutricao
(MULASI et al., 2015; KUCHNIA et al., 2017; LUKASKI; KYLE; KONDRUP,
2017).

2.4.1.4.2 Ultrassonografia
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A imagem ultrassonografica ou apenas USG € a medi¢cdo de ondas de
alta frequéncia a medida que elas encontram os diversos tecidos corporais. A
producdo da imagem baseia-se na amplitude das ondas refletidas e na

velocidade na qual elas passam através do corpo (TEIGEN et al., 2016).

Na comparagcdo com a TC e a DEXA, a USG compartiiha muitas
vantagens da BIA. A USG e a BIA nao utilizam radiagédo, os aparelhos séo
portateis e os procedimentos ndao sao invasivos, além de oferecerem a
possibilidade de serem usadas em tempo real e a beira leito (EARTHMAN,
2015).

A USG é uma técnica utilizada ha décadas para fins de diagndstico e
monitoramento de doengas em varios contextos clinicos. Seu uso tem crescido
rapidamente em quase todos os campos da medicina (EARTHMAN, 2015). Na
area de terapia intensiva, a USG tem sido utilizada para avaliagdo do musculo
esquelético, quantificando sua espessura ou area transversal, com a intencao
de auxiliar na determinacéo da presenca e gravidade da desnutricdo (TEIGEN
et al., 2016; FERRIE; TSANG, 2018).

Puthucheary et al. (2013) desenvolveram estudo prospectivo com
pacientes em estado critico (n = 63) para determinar a evolugdo da massa
muscular por meio de avaliagdo ultrassonografica da area transversal do
musculo reto femoral. Os investigadores demonstraram que ocorreu perda
muscular de forma precoce e rapida durante a primeira semana de doenca
critica [reducéo de 17.7% (95% ClI, 25.9%-8.1%); p < 0.001]. Os pacientes em
estado critico que apresentavam faléncia multiorganica apresentaram maior
perda de massa muscular em relagcdo aqueles com faléncia organica unica
(15.7% versus 3.0%; p < 0.001).

Sabatino et al. (2017) avaliaram a espessura do musculo quadriceps de
pacientes em estado critico com insuficiéncia renal aguda (n = 34). Dois
avaliadores fizeram medidas ultrassonograficas antes e apds sessbes de
dialise para analisar a reprodutibilidade do método e avaliar se a rapida
alteracdo do volume de fluidos tem influéncia na espessura muscular. Os
investigadores identificaram coeficientes de correlagao intra e inter observador
adequados (0.99 e 0.92, respectivamente). Em adicdo, ndo observaram
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diferenca da espessura muscular antes e apds a dialise (4.2 versus 4.1 mm; p
= 0.250).

As incertezas quanto a reprodutibilidade da imagem ultrassonografica,
causadas pela variagado na forga da superficie do transdutor do equipamento,
no grupo muscular avaliado e nos protocolos utilizados, limitam sua capacidade
de diagndstico e monitoramento do estado nutricional de individuos em
diferentes situagdes clinicas, incluindo pacientes em estado critico (TEIGEN et
al., 2016).

2.4.1.4.3 Tomografia Computadorizada

O método da TC baseia-se na emissao e captura de feixes de raios-X de
areas internas do corpo, atenuados a medida que passam pelos tecidos. A
partir das imagens, que sdo constituidas por pixels, € possivel identificar
diferentes compartimentos de acordo com a densidade, que corresponde a
média de absor¢cdo nas areas avaliadas expressa em unidades Hounsfield
(EARTHMAN, 2015).

A avaliacdo da composicao corporal por meio da TC é considerada de
grande acuracia para analise dos compartimentos corporais, pois permite a
avaliagdo do tecido muscular visceral, intramuscular, subcutaneo e esquelético,
bem como a infiltracdo de gordura nos tecidos magros (CENICOLLA et al.,
2019). Porém, pelas dificuldades técnicas, necessidade de transporte,
exposicao a radiacao, entre outras questdes, o método é utilizado para a
avaliagao do estado nutricional por conveniéncia na maioria das vezes, ou seja,

quando o exame foi realizado para outra finalidade (TEIGEN et al., 2016).

Alguns investigadores tém validado a avaliagdo da composi¢ao corporal
por meio da TC da area seccional da terceira vértebra lombar (L3) (MOISEY et
al., 2013; WEIJES et al., 2014). Toledo et al. (2018) desenvolveram estudo
observacional (n = 99) com pacientes em estado critico com diagndstico de
neoplasia. Avaliaram a area seccional de L3 por meio da TC e identificaram

que os pacientes classificados como sarcopénicos apresentaram maior
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mortalidade hospitalar, menor sobrevida em 30 dias e maior risco de

complicagoes.

2.4.1.4.4 Densitometria por raio-x de dupla energia

A DEXA é o método padrao ouro para avaliacdo da composi¢ao
corporal, fornecendo quantificagdo de gordura, massa magra e conteudo
mineral 6sseo (CENICOLLA et al. 2019). Os equipamentos de ultima geragao
permitem a avaliagdo da composi¢cao corporal com uma unica varredura de
corpo inteiro, o que significa baixa exposi¢cao a radiacdo e rapido tempo de
aquisicao (BARACOS et al., 2012). A DEXA apresenta algumas desvantagens,
como: alto custo; ndo € portatil; contraindicado em gestantes e em pacientes
sob VM; profundidade dos tecidos ou estado de hidratagdo pode influenciar a

qualidade do exame; entre outras (TEIGEN et al., 2016).

2.5 Avaliacao do estado inflamatoério

As demandas nutricionais e a composi¢ao corporal sdo alteradas pela
presenga de inflamagdo. A resposta inflamatdria da fase aguda aumenta o
gasto energético e a excregcdo de nitrogénio e, portanto, aumenta as
necessidades corporais de energia e proteina, além de todos os outros
nutrientes (JENSEN et al., 2010). As agressbes graves que acarretam a
doencga critica promovem uma resposta inflamatéria aguda e grave, que tem
um efeito catabodlico acentuado e que promove rapida perda da massa corporal
magra (PUTHUCHEARY et al., 2013; PARRY et al., 2015).

A presenca de inflamacéo limita o efeito da terapia nutricional e contribui
para a instalagdo / agravamento de deficiéncias nutricionais. Pacientes
desnutridos apresentam prejuizo na resposta clinica ao tratamento da doenca
de base, com consequente comprometimento do progndstico (JANSEN et al.,

2016). Na desnutricdo aguda relacionada a doenga com inflamagéo grave, a



Fundamentacdo Tedrica | 25

prioridade para a intervengdo nutricional € fornecer energia e nutrientes
essenciais para manutencao das fungdes vitais e preservagao das respostas
adequadas do hospedeiro, enquanto o tratamento para o fator causal é
fornecido (JENSEN et al., 2010).

Assim, justifica-se que a avaliagédo da atividade inflamatéria seja incluida
nos modelos conceituais utilizados para a elaboragdo de instrumentos para
avaliacao do risco e estado nutricionais (JENSEN et al., 2010), como foi feito
na concepgao do NUTRIC escore (HEYLAND et al., 2011).

Dentre os marcadores da resposta inflamatéria sistémica que sdo mais
frequentemente dosados na pratica clinica merecem destaque a proteina C-
reativa (PCR) (GULCHER et al., 2016) e a procalcitonina (JULIAN-JIMENEZ;
CANDEL-GONZALEZ; CASTILLO, 2014).

A PCR é uma proteina de fase aguda liberada pelos hepatécitos apos a
estimulacéo de interleucinas em resposta a qualquer tipo de inflamagao aguda,
incluindo infecgdes virais, bacterianas localizadas e outros processos
inflamatdrios (PIERRAKOS; VINCENT, 2010).

A procalcitonina € uma proteina sintetizada principalmente na glandula
tiredide e células neuroenddcrinas do pulm&o. Mais recentemente tem sido
demonstrado que muitos outros tecidos podem produzir procalcitonina em
situagdes de infeccdo bacteriana e sepse, mesmo em pacientes
tireoidectomizados. Os niveis séricos de procalcitonina estado relacionados a
carga bacteriana (JULIAN-JIMENEZ; CANDEL-GONZALEZ; CASTILLO, 2014).

A IL-6, utilizada como variavel indicativa de inflamacdo no NUTRIC
escore, é sintetizada por células do sistema mononuclear-fagocitico e estimula
a liberagéo de proteinas de fase aguda (PATEL et al., 1994). A IL-6 destaca-se,
juntamente com a interleucina 8, como as citocinas com maior sensibilidade e
especificidade para distinguir sepse de inflamacao sistémica nao infecciosa,
porém com acuracia inferior a procalcitonina (JULIAN-JIMENEZ; CANDEL-
GONZALEZ; CASTILLO, 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

e Comparar a concordancia entre os métodos AGS e GLIM criteria na
avaliagdo do estado nutricional de pacientes adultos em estado
critico, dentro das primeiras 48 horas de admissao na UTI.

» Validar métodos de analise da composigao corporal para avaliagao e
para correlagcao do estado nutricional com a mortalidade de pacientes

em estado critico.

3.2 Objetivos especificos

¢ l|dentificar a prevaléncia de desnutricio em pacientes em estado
critico submetidos a VM, dentro das primeiras 48 horas de admissao
na UTIl Adulto do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, de acordo com os métodos AGS e GLIM criteria.

e Estabelecer cut-off values para os métodos de BIA (angulo de fase e
massa muscular esquelética) e USG (area seccional do musculo reto
femoral) para classificacdo do estado nutricional de pacientes em
estado critico.

e Identificar a prevaléncia de desnutricio em pacientes em estado
critico submetidos a VM, dentro das primeiras 48 horas de admisséao
na UTIl Adulto do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, de acordo com os cut-off values estabelecidos para os
métodos de BIA e USG.

e Correlacionar o estado nutricional com a incidéncia de complicacdes
(sepse, lesbes por pressao, insuficiéncia renal, entre outras), periodo
de VM, periodo de permanéncia na UTI e periodo de permanéncia no
hospital.

e Correlacionar o estado nutricional de pacientes criticamente doentes
no periodo de admissdo a UTl com a taxa de mortalidade, com
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determinacdo dos preditores independentes de mortalidade aos 28

dias.
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4. COPIA DOS ARTIGOS CIENTIFICOS

Os resultados e a discussédo sdo apresentados nesta tese sob a forma
de artigos cientificos, sendo dois manuscritos com dados originais € uma carta

ao Editor publicada.

Artigo 1. “Concordancia entre os métodos Avaliagdo Global Subjetiva e GLIM
criteria no diagnostico de desnutricio em pacientes criticamente doentes

admitidos em um hospital universitario”

Artigo 2. “Nutritional state assessed by ultrasonography, but not by bioelectric
impedance, predicts 28-day mortality in critically ill patients. Prospective cohort

study”

Artigo 3. Letter to the Editor. “Some considerations about the GLIM criteria -

A consensus report for the diagnosis of malnutrition”
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Physiology Score; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; UTI, unidade
de terapia intensiva; VM, ventilagdo mecéanica; VPN, valor preditivo negativo;

VPP, valor preditivo positivo.
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Resumo

Antecedentes e Objetivos: A desnutricdo € uma doencga associada a desfechos
desfavoraveis, com alta prevaléncia entre pacientes criticamente doentes. O
objetivo primario do estudo foi identificar a prevaléncia de desnutricdo e a
concordancia entre os meéetodos Avaliagdo Global Subjetiva (AGS) e Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria na avaliagdo do estado
nutricional de pacientes em estado critico, dentro das primeiras 48 horas de
admissao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). O objetivo secundario foi
avaliar se o estado nutricional avaliado pelos métodos AGS e GLIM criteria é
preditor de mortalidade aos 28 dias.

Meétodos: Estudo observacional prospectivo, tipo coorte, com inclusdo de
pacientes criticamente doentes, =218 anos, ventilados mecanicamente. O
estado nutricional foi avaliado pelos métodos AGS e GLIM criteria, dentro das
primeiras 48 horas de admissdo na UTI. A concordancia entre os métodos foi
avaliada pela estatistica kappa (k). Analises de regresséao logistica univariada e
multivariada foram realizadas para avaliagdo da capacidade preditora dos
métodos de diagndstico de desnutricdo em relagdo a mortalidade.

Resultados: Dentre os pacientes incluidos (n=160), a prevaléncia de
desnutricdo moderada e grave de acordo com os métodos AGS e GLIM criteria
foi de 77.5% (124/160) e de 14.4% (23/160), respectivamente (p<0.001). Foi
demonstrada concordancia fraca entre os métodos AGS e GLIM criteria na
avaliacdo do estado nutricional em relagdo ao diagnéstico global de
desnutricdo (k=0.04; p=0.241) e ao diagndstico de desnutricdo de acordo com
subgrupos (k=0.05; p=0.073). De acordo com as analises de regressao

logistica univariada e multivariada, os métodos AGS (OR=1.39; p=0.506) e
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GLIM criteria (OR=1.87; p=0.214) n&do apresentaram poder preditivo para
mortalidade aos 28 dias.

Conclusées: Os métodos AGS e GLIM criteria apresentam baixa concordancia
no diagnostico de desnutricdo de pacientes adultos em estado critico, dentro
das primeiras 48 horas de admiss&o na UTI. N&o foi identificado poder preditivo

para mortalidade aos 28 dias para os métodos AGS e GLIM criteria.

Palavras-chave: Avaliagdo nutricional; Estado critico; Avaliagdo Global

Subjetiva; Global Leadership Initiative on Malnutrition criteria; Mortalidade.
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1. Introdugao

Individuos expostos a injuria grave desencadeiam alteragdes endocrino-
metabdlicas e catabolismo acentuado [1], que ocasionam, dentre outras
manifestagbes, perda da massa muscular [2]. Diversos investigadores tém
demonstrado que pacientes criticamente doentes apresentam frequente
comprometimento do estado nutricional, com prevaléncia de desnutricdo
variavel entre 35.0% [3] e 75.0% [4], de acordo com 0 método de avaliacdo do
estado nutricional utilizado. Pacientes desnutridos apresentam aumento da
frequéncia de infeccbes [5], do periodo de permanéncia hospitalar [6], dos
custos relacionados as internacdes [7] e da taxa de mortalidade [8,9].

A avaliacdo do estado nutricional a admissdo hospitalar e ao longo do
periodo de internagao, particularmente durante todo o periodo de estadia do
paciente na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), €& essencial para o
estabelecimento de um planejamento terapéutico individualizado, assim como
para uma melhor alocacao de recursos financeiros [10]. Dentre os métodos
classicos para avaliagdo do estado nutricional estdo incluidos as medidas
antropométricas e os marcadores bioquimicos [11]. Esses métodos séo uteis e
amplamente utilizados para a populagdo em geral [12]. No entanto, devido a
intensa atividade inflamatdéria e as importantes alteragdes da agua corporal
apos injuria grave, as medidas antropométricas e os marcadores bioquimicos
apresentam limitagdes relevantes para a avaliacao do estado nutricional de
pacientes em estado critico [13].

A Avaliagdo Global Subjetiva (AGS) [14] € um método validado para
avaliacdo do estado nutricional e com capacidade de predizer aumento da

morbimortalidade em diversas populagcdes de pacientes hospitalizados,
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incluindo pacientes criticamente doentes [3,7]. O método AGS apresenta como
vantagens adicionais o carater ndo invasivo, baixo custo, e a facilidade de
aplicagao por profissionais treinados [15,16].

No ano de 2019, o grupo Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM) propds um esquema de consenso (GLIM criteria) para o diagndstico de
desnutricdo em individuos adultos, em ambientes clinicos e em uma escala
global [17]. Mais recentemente, alguns investigadores tém demonstrado que o
método GLIM criteria € util como preditor de aumento da morbimortalidade em
idosos [18], pacientes hospitalizados em enfermaria clinica e cirurgica [9],
pacientes portadores de neoplasia de pulmdo [19] e de doencas
cardiovasculares [20]. No entanto, para o melhor do nosso conhecimento,
ainda ndo foram publicados estudos com validacdo do método GLIM criteria
para o diagndstico do estado nutricional em pacientes em estado critico.

De acordo com consideracdes feitas em publicacio prévia [21], a nossa
hipétese para o presente estudo € que os métodos AGS e GLIM criteria
apresentam baixa concordéncia para o diagnostico de desnutricdo em
pacientes criticamente doentes. O objetivo primario do estudo foi identificar a
prevaléncia de desnutricdo e a concordancia entre os métodos AGS e GLIM
criteria na avaliagdo do estado nutricional de pacientes adultos em estado
critico, dentro das primeiras 48 horas de admissdo na UTIl. O objetivo
secundario foi analisar se o estado nutricional avaliado pelos métodos AGS e
GLIM criteria, dentro das primeiras 48 horas de admissao na UTI, é preditor de

mortalidade aos 28 dias.
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2. Métodos

O presente estudo apresenta design observacional prospectivo do tipo
coorte e foi conduzido em UTI adulto mista de um hospital universitario, no
periodo de julho de 2019 a janeiro de 2020. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Uberlandia (CAAE: 80954317.6.0000.5152). Consentimento informado livre e
esclarecido foi obtido junto aos representantes legais dos participantes do

estudo e as diretrizes da Declaracao de Helsinki foram seguidas.

2.1. Pacientes

Foram incluidos, de forma consecutiva, pacientes em estado critico com
idade igual ou maior que 18 anos; com internagdo hospitalar de até 72 horas;
admitidos em ventilagdo mecanica (VM) ou intubados em até 48 horas apos
admissdo na unidade; e com expectativa de internagdo na UTI por periodo
maior do que 48 horas. Pacientes expostos a queimaduras extensas por
eletricidade, agentes quimicos ou agentes térmicos; portadores de marcapasso
ou cardiodesfibrilador; portadores de proteses metélicas; gestantes e lactantes;
pacientes submetidos a amputagdo prévia de membros, e pacientes
submetidos a protocolo para diagnéstico de morte cerebral desde a admisséo
na UTI, foram excluidos. Os participantes incluidos foram submetidos a
avaliagao do estado nutricional em até 48 horas apds a admissao na UTI.

Para todos os participantes do estudo foram realizados registros das
seguintes variaveis: idade; género; diagndstico principal a internagéo; Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation I (APACHE IlI) escore [22];

Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) [23]; Sequential Organ Failure
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Assessment (SOFA) escore [24]; modified Nutrition Risk in Critically ill
(mMNUTRIC) escore [25]; indice de massa corporal (IMC); albumina sérica,
procalcitonina e proteina C-reativa no periodo de admissao na UTI; periodo de
VM; periodo de internagcdo na UTIl e no hospital; presenca de complicacbes
durante o periodo de internagdo na UTI (sepse [26]; lesdo por pressao [27];
insuficiéncia renal aguda [28]; choque circulatorio e coagulopatia [24]), e

evolugao clinica (alta ou o6bito).

2.2. Avaliagcéo do estado nutricional pela AGS

A aplicagédo do formulario da AGS foi realizada por unico avaliador
treinado com o método. De forma resumida, o método compreende a analise
dos seguintes itens: peso corporal atual, peso corporal antes da doenga,
variagdo do peso nos ultimos seis meses e nos ultimos 15 dias; modificagdo da
ingestao dietética (apetite preservado ou nao, alteracdo da consisténcia dos
alimentos, duragdo da modificagdo da ingestdo dietética); disturbios
gastrointestinais (diarreia, vOmito, nausea); capacidade fisica funcional;
estresse metabdlico associado a doencga; e avaliagao fisica (perda de gordura
subcutanea; perda de massa muscular; edema de tornozelo, edema sacral e/ou
ascite) [14].

As informacgdes foram fornecidas pelos familiares dos participantes e
complementadas por informagdes do prontuario, caso o participante
apresentasse registro de internagcdo prévia recente. Os pacientes foram
classificados de acordo com a AGS em nutridos (A); suspeitos de desnutricdo

ou moderadamente desnutridos (B); ou desnutridos graves (C).
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2.3. Avaliagéo do estado nutricional pelo GLIM criteria

De acordo com o GLIM criteria, s&o necessarios, no minimo, um critério
fenotipico (perda de peso nao intencional; baixo IMC; e redugdo da massa
muscular, avaliada por qualquer método) e um critério etioldgico (redugao da
ingestdo ou assimilagdo de alimentos; e gravidade da doenca / inflamagéo)
para o diagnéstico de desnutrigdo [17]. No presente estudo, o IMC foi utilizado
como critério fenotipico e a gravidade da doenga / inflamacéo foi utilizada como
critério etiologico.

O peso corporal utilizado para o calculo do IMC para cada paciente foi
medido dentro das primeiras 48 horas de internagdo em uma cama balanca
com escala digital, marca LP500 (Lider®, Sao Paulo, Brasil), com preciséo de
0.1 kg e capacidade de até 500.0 kg. A altura foi estimada por meio de
equacgdes a partir da medida da altura do joelho e de acordo com o sexo, a
idade e a etnia [29,30].

Foram classificados como desnutridos moderados (estagio 1) pacientes
com IMC < 20.0 kg/m? (idade < 70 anos) e IMC < 22.0 kg/m? (idade = 70 anos).
Foram classificados como desnutridos graves (estagio 2) pacientes com IMC <
18.5 kg/m? (idade < 70 anos) e IMC < 20.0 kg/m? (idade = 70 anos) [17].

De acordo com o diagnéstico principal a admissdo na UTI, todos os
participantes do estudo foram classificados como gravemente doentes e
estavam sob VM. Dessa forma, foi considerado que todos os pacientes eram

portadores de inflamagdo moderada ou grave.

2.4. Anélise estatistica
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Foi realizado um calculo amostral buscando um numero minimo de
participantes para avaliar a associagdo entre o estado nutricional e a
mortalidade em 28 dias. Um modelo validado foi utilizado, pelo qual a cada 10
eventos, uma covariavel pode ser acrescentada a analise de regresséo
logistica [31]. Considerando os indicadores da UTI avaliada (taxa de internagao
de pacientes elegiveis e a taxa de mortalidade de 20%), com uma margem de
erro de 5%, intervalo de confianga (Cl) de 95%, para um modelo com n = 3
covariaveis independentes, foi calculada uma amostra minima de 150
participantes.

O software Statistical Package for the Social Sciences (IBM - SPSS®,
International Business Machines Corporation, Chicago, EUA), versdo 22, foi
utilizado para a analise dos dados.

A estatistica descritiva foi realizada para caracterizar os participantes.
Os resultados foram submetidos a avaliagcdo de distribuicdo de normalidade
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis categdricas foram
apresentadas como frequéncia absoluta e frequéncia relativa, com as
diferengas sendo analisadas pelo teste qui quadrado. As variaveis continuas
foram apresentadas como meédias e desvio padrdao (DP), ou mediana e
intervalo interquartil (11Q), dependendo da distribuicdo dos resultados. O teste
de Mann Whitney foi utilizado para comparagéo das medianas.

Foi realizada a comparagédo dos grupos de pacientes em estado critico
classificados como nutridos e desnutridos. O grupo de pacientes desnutridos foi
constituido pelos pacientes classificados como desnutridos moderados e

graves, de acordo com a AGS e o GLIM criteria.
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A estatistica Kappa (k) foi utilizada para a analise da concordancia entre
os métodos AGS e GLIM criteria na identificagdo de desnutricdo nos pacientes
em estado critico, no periodo de até 48 horas apds a admissao na UTIL. O
coeficiente k foi interpretado da seguinte forma: 0.81-1.00 - concordancia
excelente; 0.61-0.80 - concordancia boa; 0.41-0.60 - concordancia moderada;
0.21-0.40 - concordancia baixa; e 0.00-0.20 - concordancia fraca [32].

Para avaliar a capacidade discriminativa da AGS e do GLIM criteria em
relagcdo a mortalidade aos 28 dias foram calculados valores da area under the
curve (AUC) com base na analise de curvas ROC (receiver operating
characteristic). Os valores de AUC foram analisados da seguinte forma: 0.90 <
AUC = 1.0 - excelente; 0.80 = AUC < 0.90 - boa; 0.70 = AUC < 0.80 -
moderada; 0.60 < AUC < 0.70 - ruim; 0.50 < AUC < 0.60 - falha [33]. Os
métodos da AGS e do GLIM criteria foram analisados quanto a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN),
para a previsao de mortalidade aos 28 dias.

O risco relativo (RR) para mortalidade aos 28 dias foi calculado a partir
da razao obtida pela incidéncia de mortalidade aos 28 dias entre os pacientes
classificados como desnutridos, dividida pela incidéncia de mortalidade aos 28
dias entre os pacientes classificados como nutridos.

Andlises de regressdo logistica univariada e multivariada com uma
abordagem de eliminagdo progressiva e retrégrada foram realizadas para
investigar a capacidade preditora dos métodos de diagndstico de desnutricao
em relagdo a mortalidade. A AGS e o GLIM criteria foram avaliados na analise

de regressado logistica como variaveis dicotbmicas, isto &, foi realizada a



Artigo 1| 42

analise em relagdo ao grupo de pacientes classificados como desnutridos,
moderados e graves.

Testes estatisticos com p < 0.05 foram aceitos como significantes.
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3. Resultados

Dentre os 589 pacientes admitidos na UTIl durante o periodo de
desenvolvimento do estudo, 164 pacientes em estado critico apresentaram os
critérios de elegibilidade. Quatro pacientes foram excluidos pela recusa no
preenchimento do termo de consentimento Ilivre e esclarecido pelo

representante legal. Foram incluidos 160 pacientes na analise final do estudo

(Fig. 1).

3.1. Caracteristicas gerais dos pacientes

As caracteristicas gerais dos pacientes criticamente doentes incluidos no
estudo sdo apresentadas na Tabela 1. Os pacientes analisados foram
predominantemente do género masculino (n = 122; 76.3%), com mediana para
idade de 43 anos (lIQ 29.0 - 60.8). O trauma cranioencefalico foi o diagnostico
principal mais frequentemente identificado no momento da admisséo na UTI (n
= 56; 35%). Dentre os escores de gravidade, foi identificado valor médio de

63.8 £ 14.3 pontos para o SAPS 3.

3.2. Prevaléncia de desnutricdo e avaliagdo de concordéncia entre os métodos

A prevaléncia de desnutricao identificada para os pacientes incluidos no
estudo é apresentada na Tabela 1. Os métodos AGS e GLIM criteria
identificaram prevaléncia diferente para o diagnéstico de desnutricdo moderada
e grave, com valores de 77.5% (124/160) e de 14.4% (23/160),
respectivamente (p < 0.001), para os pacientes em estado critico analisados
nas primeiras 48 horas de admissao na UTIl. Concordancia fraca entre os

métodos AGS e GLIM criteria foi demonstrada na avaliacdo do estado
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nutricional dos pacientes em estado critico em relagdo ao diagndstico global de
desnutricdo (k = 0.04; p = 0.241) e ao diagnéstico de desnutricdo de acordo

com subgrupos (k = 0.05; p = 0.073).

3.3. Evolucgéo clinica dos pacientes de acordo com o estado nutricional

A evolucgao clinica dos pacientes analisados é apresentada na Tabela 2.
De acordo com o método AGS, ao longo da internagdo na UTI os pacientes
classificados como desnutridos apresentaram maior frequéncia para as
complicagdes insuficiéncia renal aguda (p = 0.006) e choque circulatorio (p =
0.018) do que os pacientes classificados como nutridos.

De acordo com o método GLIM criteria, pacientes classificados como
desnutridos e como nutridos n&do apresentaram diferenca significativa em

relagao a frequéncia de complicagcdes durante o periodo de internagcdo na UTI.

3.4. Risco relativo e capacidade discriminativa para mortalidade aos 28 dias

Nao foi identificada diferenga significativa em relacdo as taxas de
mortalidade aos 28 dias para os pacientes em estado critico classificados como
desnutridos e como nutridos pelos métodos AGS e GLIM criteria, dentro das
primeiras 48 horas de internagdo na UTI (Tabela 2).

O RR para mortalidade aos 28 dias foi de 1.3 (Cl 95% 0.58-2.92; p =
0.514) e de 1.6 (Cl 95% 0.79-3.26; p = 0.191) para os pacientes classificados
como desnutridos de acordo com os métodos AGS e GLIM criteria,
respectivamente.

Os métodos para avaliacdo do estado nutricional AGS e GLIM criteria

apresentaram capacidade discriminativa falha para mortalidade aos 28 dias e
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baixa sensibilidade para a previsdo de mortalidade, para os pacientes em
estado critico analisados nas primeiras 48 horas de admissao na UTI (Tabela
3).

De acordo com a analise de regressao logistica univariada apenas as
variaveis SAPS 3 (OR = 1.05; p = 0.001) e idade (OR = 1.02; p = 0.029) foram
identificadas como preditoras independentes de mortalidade aos 28 dias, para
os pacientes em estado critico analisados. Nao foi demonstrado poder preditivo
independente para mortalidade para as variaveis IMC, AGS referente aos
pacientes desnutridos, e GLIM criteria referente aos pacientes desnutridos
(Tabela 4).

No modelo de regressédo logistica multivariado, o escore de gravidade
SAPS 3 (OR = 1.05; p = 0.005) foi a unica variavel identificada como preditora

independente de mortalidade aos 28 dias (Tabela 4).
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4. Discussao

No presente estudo foi demonstrado que os métodos AGS e GLIM
criteria apresentam baixa concordancia para o diagndstico de desnutricdo em
pacientes criticamente doentes. Nao nos foi possivel identificar publicagdes
prévias avaliando a concordancia entre os métodos AGS e GLIM criteria em
pacientes em estado critico. No entanto, para pacientes hospitalizados em
enfermarias clinicas e cirurgicas, Balci et al. (2020) identificaram boa
concordancia entre os meétodos AGS e GLIM criteria no diagnodstico de
desnutricao [9].

Na analise da baixa concordancia entre os métodos de avaliacdo do
estado nutricional identificada no presente estudo € pertinente argumentar a
respeito de algumas propriedades do método GLIM criteria em relagdo a
pacientes em estado critico. Devido as alteragdes da distribuicdo da agua
corporal induzidas pela injuria grave, dois dos critérios fenotipicos que
compdem o metodo GLIM criteria (perda de peso nao intencional e baixo IMC)
apresentam baixa acuracia e dificultam a aplicabilidade do método em
pacientes internados em unidades de terapia intensiva [21]. Além disso, outros
investigadores tém demonstrado em pacientes hospitalizados que o método
GLIM criteria apresenta baixa sensibilidade para o diagnéstico de desnutricao
em relacdo ao método AGS [34]. Uma questao adicional relevante € a falta de
consenso no estabelecimento de cut-off values para o critério fenotipico IMC de
acordo com a etnia [35].

A prevaléncia de desnutricdo moderada e grave identificada no presente
estudo, de acordo com os métodos AGS e GLIM criteria, foi de 77.5% e de

14.4%, respectivamente. Uma ampla variacido nos valores observados para a
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prevaléncia de desnutrichio moderada e grave em pacientes criticamente
doentes avaliados durante as primeiras 48 horas apds a admissdo na UTI
também foi identificada por Rodrigues et al. (2020), por meio dos métodos AGS
e GLIM criteria, com valores de 75.0% e 28.3%, respectivamente [4]. Estreita
semelhanca entre a prevaléncia de desnutricio moderada e grave foi
observada para o método AGS para os pacientes analisados no presente
estudo (77.5%) e no estudo em analise (75.0%) [4]. No entanto, embora tenha
sido utilizado o mesmo critério fenotipico (IMC), para o método GLIM criteria foi
identificada divergéncia na prevaléncia de desnutrigdo moderada e grave entre
os pacientes analisados no presente estudo (14.4%) e no estudo em analise
(28.3%) [4].

Foi demonstrado no presente estudo que os métodos AGS e GLIM
criteria ndo apresentam poder preditivo para mortalidade aos 28 dias para
pacientes em estado critico. Nao nos foi possivel identificar publicagdes prévias
avaliando o meétodo GLIM criteria em relagdo a capacidade preditiva de
mortalidade em pacientes em estado critico. Na analise da falta de associagao
demonstrada no presente estudo entre o diagndstico de desnutricdo pelo
método GLIM criteria e a mortalidade em pacientes criticamente doentes, é
pertinente argumentar a respeito das limitagbes do uso de medidas
antropomeétricas em pacientes em estado critico. Alguns investigadores tém
falhado na identificagdo do IMC como um preditor independente de mortalidade
em pacientes em estado critico [36]. Em adicdo, € necessario esclarecer que
os investigadores que demonstraram que o método GLIM criteria € um preditor
de mortalidade em pacientes portadores de doencas cardiovasculares [20] e

em pacientes hospitalizados em enfermarias clinicas e cirurgicas [9], utilizaram
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os critérios fenotipicos perda de peso n&o intencional e perda de massa
muscular, além do IMC.

As questdes que dificultam a aplicabilidade do método AGS em
pacientes em estado critico devem ser consideradas na analise da divergéncia
entre os resultados do presente estudo (falha na identificacdo do método AGS
como um preditor de mortalidade) e a literatura atual. E importante destacar
que a necessidade de VM ou sedacdo impedem a participagdo do proprio
paciente durante a aplicacdo do formulario e prejudicam a obtencdo de
informacdes essenciais para a interpretacdo do método AGS [37]. No presente
estudo, todos os participantes estavam em VM. No entanto, em estudo em que
foi demonstrado que o método AGS tem capacidade preditiva para mortalidade,
a maioria dos participantes [69.7%] estava em ventilagcdo espontanea [8].

Como pontos fortes do estudo destaca-se a analise da concordancia
entre os métodos AGS e GLIM criteria na avaliacdo do estado nutricional de
pacientes adultos em estado critico. Em adicdo, destaca-se o desenho
prospectivo do estudo e o calculo do IMC utilizando medidas do peso corporal
atual em cama balanca.

As limitagdes estao relacionadas as questdes que dificultam a aplicagao
dos métodos de avaliagao do estado nutricional em pacientes inconscientes e a
realizacao do estudo em um unico centro, o que pode comprometer a validade
externa dos resultados. Em adigdo, o presente estudo foi desenvolvido para
avaliar a concordancia entre si de dois métodos de avaliacdo do estado
nutricional. Um método comparador ndo foi incluido devido a falta de
estabelecimento de método padrao-ouro para diagndstico de desnutrigdo para

pacientes criticamente doentes.
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5. Conclusao

No presente estudo foi demonstrada baixa concordancia entre os
meétodos AGS e GLIM criteria na avaliagdo do estado nutricional de pacientes
adultos em estado critico, dentro das primeiras 48 horas de admissao na UTI.
Foi identificada elevada prevaléncia de desnutricdo moderada e grave de
acordo com o método AGS. Nao foi demonstrada correlagdo entre o estado
nutricional avaliado, dentro das primeiras 48 horas de admissdo na UTI, pelos

métodos AGS e GLIM criteria e a mortalidade aos 28 dias.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes em estado critico em ventilagdo mecanica.

Pacientes
Variaveis Total p-valor
(n=160)
Idade, anos, mediana (11Q) 43.0 (29.0-60.8)
Género masculino, n (%) 122 (76.3)
Diagnéstico principal a internagéo, n (%)
Trauma cranioencefalico 56 (35.0)
Acidente vascular encefalico hemorragico e isquémico 32 (20.0)
Cirurgia de grande porte de urgéncia e eletiva 22 (13.8)
Politraumatismo 21 (13.1)
Outros 29 (18.1)
Escores de gravidade
APACHE Il escore, média + DP 17.2+6.5

SAPS 3, média + DP 63.8+14.3
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SOFA escore, mediana (11Q)
Exames laboratoriais

Albumina, g/dL, mediana (1IQ)

Proteina C-reativa, mg/L, mediana (11Q)

Procalcitonina, ng/mL, mediana (l1Q)
IMC (kg/m?), mediana (11Q)
MmNUTRIC escore?, n (%)

Baixo risco

Alto risco

Classificagédo do estado nutricional pela AGSP, n (%)

Nutrido (A)

Suspeita de desnutricdo ou desnutrido moderado (B)

Desnutrido grave (C)

Classificagao do estado nutricional pelo GLIM criteria®, n (%)

Nutrido

9.0 (8.0-11.0)

3.5 (2.9-3.8)
6.8 (3.3-14.9)
1.1 (0.2-4.8)

25.3 (23.2-28.8)

98 (61.2)

62 (38.8)

36 (22.5)
98 (61.2)

26 (16.3)

137 (85.6) < 0.001
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Estagio 1 / Desnutrido moderado 16 (10.0)

Estagio 2 / Desnutrido grave 7(4.4)

11Q: intervalo interquartil, DP: desvio padrao, APACHE IlI: acute physiology and chronic health evaluation I, SAPS 3: simplified acute physiology score 3, SOFA:
sequential organ failure assessment, mNUTRIC: modified nutrition risk in the critically ill, AGS: Avaliagdo Global Subjetiva, GLIM criteria: Global Leadership
Initiative on Malnutrition criteria.
Os valores em negrito indicam um resultado significativo, p < 0.05.

aRahman et al., 2016 [25].

bDetsky et al., 1987 [14].

¢Cederholm et al., 2019 [17].
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Tabela 2. Evolugéao clinica dos pacientes em estado critico em ventilagao mecanica de acordo com a classificagdao do estado nutricional

pelos métodos AGS? e GLIM criteria®.

Pacientes
AGS? GLIM criteria®
Variaveis Total
Nutridos Desnutridos Nutridos Desnutridos
(n=160) p-valor p-valor
(n=36) (n=124) (n=137) (n=23)
Complicagdes, n (%)

Sepse 64 (40.0) 14 (38.9) 50 (40.3) 0.877 52 (38.0) 12 (52.2) 0.198
Leséao por pressao 25 (15.6) 7(19.4) 18 (14.5) 0.473 21 (15.3) 4(17.4) 0.801
Insuficiéncia renal aguda 81 (50.6) 11 (30.6) 70 (56.5) 0.006 68 (49.6) 13 (56.5) 0.541
Choque circulatério 148 (92.5) 30 (83.3) 118 (95.2) 0.018 125 (91.2) 23 (100.0) 0.140
Coagulopatia 46 (28.7) 8 (22.2) 38 (30.6) 0.326 38 (27.7) 8 (34.8) 0.490

Uso de recursos hospitalares

Periodo de ventilagdo mecanica,
10.0 (5.0-16.0) 14.0 (4.0-18.8) 10.0(5.0-15.0) 0.443 10.0(5.0-16.5) 10.0(3.0-15.0) 0.441
dias, mediana (11Q)
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Periodo de internacdo na UTI,
13.0(7.0-19.0) 16.0(6.0-22.8) 13.0(7.3-18.8) 0.556 13.0(7.0-19.5) 13.0(5.0-18.0) 0.325

dias, mediana (11Q)

Periodo de internagdo hospitalar,
25.0 (13.0-40.8) 25.5(11.5-45.5) 25.0(13.3-39.8) 0.971 25.7 (14.0-39.5) 26.0(9.0-51.0) 0.728

dias, mediana (11Q)

Taxa de mortalidade aos 28 dias n (%) 33 (20.6) 6 (16.7) 27 (21.8) 0.505 26 (19.0) 7 (30.4) 0.209

AGS: Avaliagéo Global Subjetiva, GLIM criteria: Global Leadership Initiative on Malnutrition criteria, IIQ: intervalo interquartil, UTI: unidade de terapia intensiva.

Os valores em negrito indicam um resultado significativo, p < 0.05.

aDetsky et al, 1987 [14].

bCederholm et al., 2019 [17].
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Tabela 3. Desempenho dos métodos AGS? e GLIM criteria® na avaliagdo do estado nutricional de pacientes criticamente doentes

em relagao a previsdao de mortalidade aos 28 dias.

Sensibilidade Especificidade VPP VPN AUC
Variaveis p-valor
(Cl 95%) (Cl 95%) (C1 95%) (C1 95%) (Cl 95%)
AGS? 27.3% (13.3-45.5) 86.6% (79.4-92.0) 34.6% (20.6-51.9) 82.1% (78.6-85.1)  0.58 (0.50-0.65) 0.141
GLIM criteria® 21.2% (9.0-38.9) 87.4% (80.3-92.6) 30.4% (16.4-49.4) 81.0% (77.9-83.8) 0.54 (0.46-0.62) 0.252

Cl: intervalo de confianga, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo, AUC: area under the curve, AGS: Avaliacdo Global Subjetiva, GLIM criteria:

Global Leadership Initiative on Malnutrition criteria
aDetsky et al, 1987 [14].

bCederholm et al., 2019 [17].
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Tabela 4. Preditores de mortalidade hospitalar aos 28 dias por analise univariada e multivariada para pacientes criticamente

doentes em ventilagdo mecanica.

Regresséo Univariada Regress&o Multivariada
Variaveis
OR 95% CI p-valor OR 95% Cl p-valor
SAPS 32 1.05 1.02-1.08 0.001 1.05 1.01-1.08 0.005
ldade® 1.02 1.00-1.05 0.029 1.01 0.98-1.03 0.325
AGS™M™ 1.39 0.53-3.69 0.506
GLIM criteria® 1.87 0.69-5.00 0.214
indice de massa corporal? 0.98 0.92-1.06 0.681

OR: odds ratio, CI: intervalo de confianga, SAPS 3: simplified acute physiology score 3, AGS: Avaliagdo Global Subjetiva, GLIM criteria: Global Leadership Initiative
on Malnutrition criteria.
Os valores em negrito indicam um resultado significativo, p< 0.05.

aPara variaveis continuas, o OR representa a razdo de chances correspondente ao aumento de uma unidade da variavel.

bDetsky et al, 1987 [14].

¢Cederholm et al., 2019 [17].

dVariaveis categéricas referentes aos pacientes classificados como desnutridos (moderados e graves).
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Pacientes em estado critico
admitidos na UTI (n = 589)

!

Pacientes em estado critico
elegiveis (n = 164)

Pacientes em estado critico nao elegiveis (n = 425)

* Ventilagdo espontanea (n = 234)
e Periodo de internagdo hospitalar maior que 72h (n = 110)
e Outros (n = 81)

Y

Pacientes em estado critico
incluidos (n = 160)

>

Termo de consentimento livre e esclarecido ndo obtido (n=4)

Fig. 1. Fluxograma de inclusdo dos pacientes. UTIl: unidade de terapia

intensiva.
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Abstract

Background & aims: Malnutrition is a disease associated with unfavorable
outcomes, with a high prevalence among critically ill patients. The primary aim
of the study was to correlate the nutritional status of patients recently admitted
to the intensive care unit (ICU) with the 28-day mortality rate. The secondary
aim was to establish cut-off values for the bioelectrical impedance analysis
(BIA) and ultrasonography (USG) methods for the classification of the nutritional
status of critically ill patients.

Methods: Cohort-type prospective observational study design, with the inclusion
of critically ill clinical-surgical patients, 218 years old, mechanically ventilated.
The nutritional status was assessed by phase angle and skeletal muscle mass
(using BIA), and sectional area of the rectus femoris muscle (RFM) (using USG)
within the first 48 h of ICU admission.

Results: Among the patients included (n=160), the non-survivors had lower
values concerning the survivors for averages of the phase angle (4.4+£1.5° vs
4.9+1.2°; p=0.041) and sectional area of the RFM (6.1+1.6 cm?/m? vs 7.4+1.8
cm?/m?; p=0.030). Cut-off values were identified using the ROC curves for the
phase angle (<4.4°), skeletal muscle mass (<19.2 kg/m?), and the sectional
area of the RFM (5.9 cm?/m?). In multivariate logistic regression analysis, the
sectional area of the RFM (<5.9 cm?/m?) was the only independent predictor of
28-day mortality (OR=6.08; p=0.028). In the survival analysis, greater survival at
28 days was demonstrated for patients who had a phase angle >4.4° (p=0.020)
and sectional area of the RFM >5.9 cm?/m? (p=0.001). Malnourished patients

had higher mortality than nourished patients according to the phase angle
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(31.5% vs 15.1%, respectively; p=0.015) and the sectional area of the RFM
(38.9% vs 6.3%, respectively; p=0.001).

Conclusions: The USG of the RFM is an efficient method for both classifying the
nutritional status at the time of ICU admission and assessing the prognosis of

critically ill patients.

Keywords: Nutritional assessment; Critical illness; Ultrasonography;

Bioelectrical impedance; Mortality.
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1. Introduction

Malnutrition is a frequent disease in hospitalized patients, with
prevalence in the range 18-60% on admission [1,2]. In critically ill patients, the
prevalence of moderate-to-severe malnutrition ranges from 38-78% [3].
Malnourished patients have increased costs related to hospitalizations [4],
length of stay in the intensive care unit (ICU) and in the hospital, frequency of
readmission [4,5], and mortality rate [4-6].

Severe injuries trigger intense systemic inflammatory activity,
characterized, e.g., by endocrine-metabolic changes and marked catabolism,
which cause rapid and early loss of skeletal muscle mass [7], with impairment of
nutritional status. Some investigators have shown an association between the
loss of muscle mass and the prognosis of critically ill patients [8]. In line with
these considerations, the current guidelines proposed for the diagnosis of
malnutrition advise that methods for the analysis of body composition are
included in assessing the nutritional status of hospitalized patients [9-11].

Bioelectrical impedance analysis (BIA) and ultrasonography (USG) are
safe and non-invasive methods that can be performed in real time and at the
bedside. In addition, BIA and USG are affordable equipment that has been
indicated to assess the body composition of critically ill patients [12]. Some
investigators have shown that values for the phase angle in the range 3.5-4.8°
on ICU admission, as calculated using the BIA method, are predictors of
mortality in critically ill patients [13,14]. Furthermore, the USG method has
allowed showing that the mass loss of the rectus femoris muscle (RFM) in the
first 10 days after ICU admission is more pronounced in patients with multiple

organ failure than in those with failure in a single organ [15].
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To the best of our knowledge, studies on validated recommendations for
the use of methods such as BIA and USG to assess the nutritional status of
critically ill patients are not available in the literature. The hypothesis of the
present study was that impairment of the nutritional status of critically ill
patients, as identified at the time of ICU admission using the BIA and USG
methods, is associated with the 28-day mortality rate. The primary aim of the
study was to correlate the nutritional status of critically ill patients on ICU
admission with the 28-day mortality rate. The secondary aim was to establish
cut-off values for the BIA and USG methods to classify the nutritional status of

critically ill patients.
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2. Methods

This study presents a cohort-type prospective observational design,
being developed in the clinical-surgical ICU of a tertiary care university hospital
from Jul 2019 to Jan 2020. The study was approved by the University's Human
Research Ethics Committee (CAAE: 80954317.6.0000.5152) and conducted
according to the guidelines of the Declaration of Helsinki. Free and informed

consent was obtained from the legal guardians of the study participants.

2.1. Patients

Critically ill patients of both genders, = 18 years old, a hospital stay of up
to 72 h, and an expected hospital stay longer than 48 h, were consecutively
included in the study. All patients included were admitted in mechanical
ventilation (MV) or were intubated within 48 h after ICU admission. Patients
contraindicated for the BIA exam (who were previously exposed to extensive
burns either by electricity or chemical or thermal agents; had pacemakers,
cardioverter defibrillators, or metallic prostheses; were submitted to previous
limb amputation; and pregnant / lactating women), and submitted to a protocol
for the diagnosis of brain death since ICU admission were excluded from the
study.

For all participants, information about age, gender, and main diagnosis at
admission Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II)
score [16]; Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) [17]; Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) score [18]; Body Mass Index (BMI); serum
albumin and C-reactive protein at the time of ICU admission; MV period; length

of stay in the ICU and hospital; and clinical evolution (discharge or death).
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2.2. Assessment of nutritional status by BIA

The phase angle was measured, and the skeletal muscle mass was
assessed using a multiple-frequency BIA (InBody S10; Seoul, South Korea)
equipment within 48 h after ICU admission. A portable, tetrapolar, alternating-
current device was used, and body composition was assessed using six
different frequencies (1, 5, 50, 250, 500, and 1000 kHz).

Before starting measurements with the BIA device, the age, height, and
body weight of each participant were included manually. The body weight was
measured on an LP500 bed scale (Lider®; Sdo Paulo, SP, Brazil). Patients'
height was estimated using equations based on knee height measurements and
according to data on sex, age, and ethnicity [19,20].

The measures to assess body composition by BIA were performed after
the electrode placement sites on the skin were cleaned with 70% alcohol.
During the examination, the patients were kept supine on the bed, with their
arms and legs in abduction. Eight reusable contact electrodes were used, being
placed on the first and third fingers of both hands and the lateral and medial

sides of both ankles [13].

2.3. Nutritional status assessment by USG

The RFM area was assessed using a LOGIQ P6 (GE Healthcare®,
Milwaukee, WI, USA) USG equipment in the B mode, always on the
participants' right side, and within 48 h after ICU admission. All examinations
were performed by a single physician, who was experienced in this method,

blindly in relation to the other methods used to assess the patients' nutritional
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status. To ensure the intra-observer correlation [21] and obtain more precise
results, three measurements of each variable were performed. The analysis
was conducted using the average value obtained between the three
measurements. The value for the intraclass correlation coefficient (ICC)
indicated an excellent intra-observer correlation (ICC = 0.98).

The RFM area was assessed using a convex probe (1.6-4.6 MHz)
positioned at the midpoint between the proximal edge of the patella and the
anterior superior iliac spine. The probe was positioned perpendicular to the
longitudinal axis of the muscle, using the minimum compression necessary to
obtain an adequate assessment of the muscular sectional area but avoiding
compressing the adjacent structures. The image was frozen, the muscular
sectional area was manually contoured by the physician, and the area value

was calculated by the equipment's software (Supplementary Fig. 1) [22].

2.4. Statistical analysis

The sample size calculation was based on the ability to show an
independent association between the variables related to the nutritional status
assessment and 28-day mortality, using a multivariate logistic regression model.
A validated method was used, in which a covariate can be added to the
regression model after every ten events [23]. A minimum required sample of
150 participants was obtained considering the ability to recruit participants
(previous patient admission rate obtained with eligibility criteria) and the
mortality rate (20%) estimated for the ICU [with a margin of error of 5%,
confidence interval (Cl) of 95%] for a model with k = 3 independent covariates.

A total of 160 patients were included in the study to compensate for a possible
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loss in the follow-up or number of deaths lower than expected for the estimated
mortality rate in the ICU.

The data were analyzed using the Statistical Package for the Social
Sciences (IBM - SPSS, International Business Machines Corporation; Chicago,
IL, USA) software, v. 22.

Descriptive statistics were utilized to characterize the participants. The
results were submitted to the assessment of the normality distribution by the
Kolmogorov-Smirnov test. Continuous variables were presented as means and
standard deviation (SD) or median and interquartile range (IQR), depending on
the distribution of results. The categorical variables were presented as absolute
and relative frequencies.

To reduce the differences related to the patients' biotype, the values
obtained for the skeletal muscle mass (kg/m?) and sectional area of the RFM
(cm?/m?) variables were presented according to the surface body. The patients'
body surface area was calculated according to the formula proposed by Du Bois
[24].

The results were analyzed by comparing groups of critically ill patients
who survived and did not survive. Student’s t and Mann-Whitney tests were
used to compare means and medians, respectively. The chi-square test was
used to compare proportions.

The receiver operating characteristic (ROC) curves were designed to
analyze the discriminatory capacity of the measurements of phase angle,
skeletal muscle mass, and sectional area of the RFM for 28-day mortality.
Additionally, the best cut-off values associated with 28-day mortality were

determined according to the Youden method. The ROC curves were analyzed
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and classified according to the area under the curve (AUC): 0.90 < AUC < 1.0:
excellent; 0.80 < AUC < 0.90: good; 0.70 < AUC < 0.80: moderate; 0.60 < AUC
< 0.70: poor; and 0.50 < AUC < 0.60: failure [25].

The cut-off values for phase angle, skeletal muscle mass, and sectional
area of the RFM were used to classify the nutritional status of the study
participants. Patients who had measured values above or below / equal to the
cut-off values were classified as well-nourished or malnourished, respectively.
The relative risk (RR) for 28-day mortality was calculated using the ratio of the
respective incidences of 28-day mortality in patients classified as malnourished
and nourished.

Univariate binary logistic regression was analyzed for factors potentially
associated with 28-day mortality, including age, SAPS 3, BMI, and body
composition measures. The variables were tested for multicollinearity. All
variables with statistical significance (p < 0.05) were initially included in the
multivariate analysis model to obtain the odds ratio (OR) adjusted for 28-day
mortality. Then a final model was prepared using progressive and retrograde
elimination of variables that did not contribute to the analysis.

For the 28-day survival analysis, Kaplan-Meier curves were constructed
for the variables of interest with values below or above the cut-off values.
Differences between curves were compared by using the log-rank test.

Statistical tests with p < 0.05 were accepted as significant.
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3. Results

During the study, 589 critically ill patients were admitted to the ICU.
Among the eligible patients (n = 164), four patients, whose legal guardians did
not sign the informed consent form, were excluded. A total of 160 critically ill

patients were included in the final analysis (Fig. 1).

3.1 General characteristics of patients

The general characteristics of critically ill patients included in the study
are shown in Table 1. The patients were predominantly male (n = 122; 76.3%)
and with a median of 43.0 years for age (IQR 29.0-60.8 years). Head trauma
(n = 56; 35.0%) and stroke (n = 32; 20.0%) were the main diagnoses at
admission. For the critically ill patients analyzed, a mortality rate of 20.6%
(n = 33) was identified (Table 1).

Surviving and non-surviving patients showed non-significant differences
concerning the mean values for the APACHE Il and SOFA scores, albumin and
C-reactive protein serum levels, and MV period. Non-surviving and surviving
patients showed significant differences for age (p = 0.022), SAPS 3 (p < 0.001),

and length of stay in the ICU (p = 0.001) and hospital (p < 0.001) (Table 1).

3.2 Body composition of patients

Non-surviving patients had lower values compared to those of surviving
patients for the mean phase angle (4.4 + 1.5° vs 4.9 + 1.2°, respectively; p =
0.041) and the sectional area of the RFM (6.1 + 1.6 cm?/m? vs 7.4 + 1.8 cm?/m?,

respectively; p = 0.030).
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Non-surviving and surviving patients showed no difference in relation to
BMI values [median of 25.2 kg/m? (22.9-29.3) vs median of 25.4 kg/m? (23.3-
28.8), respectively; p = 0.919] and skeletal muscle mass (mean of 17.9 + 1.8

kg/m? vs mean of 18.2 + 2.1 kg/m?, respectively; p = 0.482).

3.3. Identification of cut-off values for the BIA and USG variables

The ROC curves for the variables of the methods used to assess body
composition made it possible to identify cut-off values that predict 28-day
mortality (Fig. 2). The cut-off value identified for the phase angle was less than
or equal to 4.4°, with a sensitivity of 51.5% (95% CI, 33.5-69.2), a specificity of
70.9% (95% CI, 62.1-79.6), the positive predictive value of 31.5% (95% CI,
23.0-41.3), and negative predictive value of 84.9% (95% CI, 79.5-89.1). The
cut-off value identified for skeletal muscle mass was less than or equal to 19.2
kg/m?, with sensitivity of 78.8% (95% CI, 61.1-91.0), specificity of 37.8% (95%
Cl, 29.3-46.8), positive predictive value of 24.8% (95% CI, 20.8-29.1), and
negative predictive value of 87.3% (95% CI, 77.4-93.2). The cut-off value
identified for the sectional area of the RFM was less than or equal to 5.9
cm?/m?, with a sensitivity of 70.0% (95% CI, 34.8-93.3), a specificity of 80.4%
(95% ClI, 67.6-89.8), positive predictive value of 38.9% (95% CI, 24.6-55.4), and
negative predictive value of 93.8% (95% CI, 85.2-97.5).

The phase angle and skeletal muscle mass for 28-day mortality showed
poor and failed discriminative power, respectively. For the sectional area of the
RFM variable, a moderate discriminative power (AUC = 0.72; p = 0.020) was

demonstrated for 28-day mortality (Fig. 2).
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3.4. Prevalence of malnutrition and relative risk of 28-day mortality

According to the cut-off values identified in the present study, the
prevalence of malnutrition for critically ill patients analyzed within the first 48 h
of ICU stay was 33.8% for phase angle; 64.4% for skeletal muscle mass; and
27.3% for sectional area of the RFM (Table 2).

Mortality in patients classified as malnourished was higher than in
patients classified as nourished according to the phase angle (p = 0.015) and
sectional area of the RFM (p = 0.001). According to the phase angle and
sectional area of the RFM, the RR values for 28-day mortality in patients
classified as malnourished were 2.08 (p = 0.016) and 6.22 (p = 0.003),
respectively. No difference was shown for 28-day mortality in patients classified
as malnourished and nourished according to the cut-off value established for

the skeletal muscle mass (Table 2).

3.5 Independent predictors of 28-day mortality

According to the cut-off values established in the univariate logistic
regression analysis, the phase angle (OR = 2.58; p = 0.017) and sectional area
of the RFM (OR = 9.54; p = 0.003) variables were identified as independent
predictors of 28-day mortality. Similarly, the SAPS 3 (OR = 1.05; p = 0.001) and
age (OR = 1.02; p = 0.029) variables were also identified as independent
predictors of 28-day mortality. Independent predictive power has not been
shown for 28-day mortality for the skeletal muscle mass (OR = 1.96; p = 0.130)
and BMI (OR = 0.98; p = 0.681) variables with values lower than or equal to the

cut-off values (Table 3).



Artigo 2| 77

In the multivariate logistic regression analysis, sectional area of the RFM
with values lower than or equal to the cut-off value (OR = 6.08; p = 0.028) was
the only independent predictor of 28-day mortality (Table 3). The multivariate
logistic regression model was able to predict the outcome in 83.3% of the

population evaluated.

3.6. Survival analysis of critically ill patients

In the survival analysis by the Kaplan-Meier curve, greater survival at 28
days was demonstrated in critically ill patients who had in the first 48 h of ICU
admission their values for phase angle and sectional area of the RFM greater
than 4.4° (p = 0.020) and 5.9 cm?/m? (p = 0.001), respectively. Association
between skeletal muscle mass, as measured by BIA and survival at 28 days

(p = 0.164), has not been shown (Fig. 3).
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4. Discussion

In the present study, we present evidence that impairment of the
nutritional status of critically ill patients is a predictor of 28-day mortality.
Specifically, it was demonstrated that critically ill patients who did not survive
presented, in the first 48 h after ICU admission, lower mean values for the
sectional area of the RFM as assessed by the USG method. It was also shown
that the sectional area of the RFM has a moderate discriminative power for 28-
day mortality. In agreement with these results, it was also demonstrated in the
multivariate logistic regression analysis that values for sectional area of the
RFM lower than or equal to the cut-off value (5.9 cm?m?) was the only
independent predictor for 28-day mortality. Finally, in the survival analysis by
the Kaplan-Meier curve, longer survival was demonstrated at 28 days for
critically ill patients with measures for sectional area of the RFM greater than
the cut-off value identified in the present study. These results are in agreement
with previous studies in which it has been shown that reduction in the sectional
area of the RFM is associated with increased risk of postoperative
complications and lower survival of patients with head and neck neoplasia [26],
as well as a predictor of adverse events in critically ill surgical patients [27].

Regardless of the results identified for the sectional area of the RFM,
according to the logistic regression model used, skeletal muscle mass as
assessed by BIA was not a predictor of 28-day mortality. We were unable to
identify previous publications evaluating the association of skeletal muscle
mass with mortality of critically ill patients. However, in disagreement with the
results shown in the present study, in the elderly [28,29] and in patients with

chronic diseases (pre-transplant period of hematopoietic stem cells [30]; chronic
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renal disease [31]; chronic lung diseases [32]), it has been shown that the
skeletal muscle mass estimated by BIA is an independent predictor of mortality.

In analyzing the lack of association between skeletal muscle mass in the
period of admission to the ICU and 28-day mortality observed in the present
study, remembering the BIA method properties in critically ill patients is
pertinent. In theory, multiple frequency BIA is capable of differentiating the body
compartments of intra- and extracellular water [12]. However, the precision and
accuracy of BIA-estimated values for skeletal muscle mass are impaired in the
presence of fluids and electrolytes disorders, changes that are frequent and
generally severe in critically ill patients [33]. An additional aspect is that
publications on BIA equipment are available in the literature with distinct
equations validated for healthy individuals and for various clinical conditions
[12]. However, to the best of our knowledge, no validated equation is currently
available for use in BIA in critically ill patients. In addition, some researchers
who assessed the agreement between values for skeletal muscle mass in
critically ill patients by the BIA and computed tomography (gold standard)
methods, reported a significant correlation between these methods but a low
agreement between the absolute values thus obtained [34,35].

According to the multivariate logistic regression model used in the
present study, the phase angle was not identified as an independent predictor
of mortality in critically ill patients. Nonetheless, a greater survival at 28 days
was shown in critically ill patients whose values for phase angle were greater
than the cut-off value. Furthermore, it was identified that the non-surviving
patients presented lower mean values for the phase angle measurements.

Similar results have been shown by other researchers, i.e., low values for phase
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angle have a direct correlation with the mortality rate in critically ill patients
[13,14,36]. An additional, but no less relevant aspect, is that some researchers
have proposed BIA as an alternative method to assess the body composition of
critically ill patients due to the strong correlation between phase angle and
skeletal muscle mass as measured by computed tomography [37].

In order to explain the divergence between our results and the literature
concerning non-identification of the phase angle as a mortality predictor,
arguing about the moment of performing the BIA exam is relevant. Some
researchers have shown that the values obtained for phase angle are
associated, among other factors, with the severity of the underlying disease,
current inflammatory state, hydration status, prolonged immobility, and
presence of malnutrition [38]. In the present study, BIA exams were performed
within the first 48 h of ICU admission. In contrast, in the studies cited above the
BIA exams were performed within the first 13 h [14] and 24 h [13] of admission
to the ICU. Due to the frequent inflammatory changes in critically ill patients, as
well as the fluid resuscitation phase, the earlier the BIA exam after admission to
the ICU, the less the interference of the hyperhydration state will be in the
phase angle measurements [14].

According to the cut-off values identified in the present study, the
prevalence of malnutrition in critically ill patients analyzed in the first 48 h of ICU
admission, was 33.8%; 64.4%; and 27.3% for the phase angle, skeletal muscle
mass, and sectional area of the RFM, respectively. Previous publications
analyzing the prevalence of malnutrition in critically ill patients by the BIA and
USG methods as used in the present study could not be identified. However, in

studies using the Subjective Global Assessment [39], a prevalence of
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malnutrition in the range from 23.0% [40] to 35.0% [41] has been shown in
critically ill patients recently admitted to the ICU. In other words, the prevalence
of malnutrition observed in the present study by the phase angle and sectional
area of the RFM variables is similar to that found in the literature. The
divergence in the prevalence values for malnutrition as identified by the cut-off
value of skeletal muscle mass is possibly related to the predominance of male
individuals in the sample and gender-related variation in skeletal muscle mass
[42].

According to the cut-off values identified for phase angle and sectional
area of the RFM, the 28-day mortality rate in patients classified as malnourished
was higher than in those classified as nourished. The association between
higher mortality rate in 28 days and the diagnosis of malnutrition according to
the phase angle and sectional area of the RFM variables shown in this study
agrees with previous publications in which the Subjective Global Assessment
[39] was used as a diagnostic method for nutritional status [4,41].

As strengths of the study, it is worth highlighting the pioneering
demonstration that the body composition assessment using USG of the RFM in
the first 48 hours after ICU admission is a strong independent predictor of
mortality at 28 days mortality in critically ill clinical and surgical patients. In
addition, the proposal of a cut-off value for the sectional area of RFM is
highlighted by its discriminative power for mortality.

Limitations are concerning to the conduction of the study in only one
center, which can compromise the external validity of the results. Furthermore,
a larger sample of patients would be necessary to perform subgroup analyzes

by gender, especially for skeletal muscle mass.
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5. Conclusion

In the present study, it was demonstrated that impairment of patients'
nutritional status on ICU admission is correlated with their prognosis. It has
been demonstrated that value for the sectional area of the RFM, as assessed
by USG in the first 48 h of ICU admission, lower than or equal to the cut-off
value was the only independent predictor for mortality at 28 days. In the
analysis of survival by the Kaplan-Meier curve, greater survival was shown at
28 days, for critically ill patients who presented values for sectional area of the
RFM and phase angle higher than the cut-off values identified in the present
study. The phase angle measured by BIA in the ICU admission period was not
identified as an independent predictor of mortality. Patients classified as
malnourished according to the cut-off values identified for phase angle and
sectional area of the RFM had higher mortality rates and higher RR values for
28-day mortality than patients classified as nourished. Therefore,
ultrasonography of the RFM is an efficient method to classify the nutritional
status of critically ill patients at the time of their admission to the ICU and
assess their prognosis. The phase angle is also a useful method for assessing

survival in critically ill patients.
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Table 1. Characteristics of critically ill patients on mechanical ventilation as analyzed according to their evolution over 28 days.

Patients
Variables Total Survivors Non-survivors p-values
(n=160) (n=127) (n=33)

Age, years, median (IQR) 43.0 (29.0-60.8)  40.0 (28.0-60.0)  54.0 (40.0-63.5) 0.022
Male gender, n (%) 122 (76.3) 96 (75.6) 26 (78.8) 0.701
Main diagnoses at admission, n (%) 0.025

Traumatic brain injury 56 (35.0) 45 (35.4) 11 (33.3)

Hemorrhagic and ischemic stroke 32 (20.0) 23 (18.1) 9 (27.3)

Major urgent and elective surgery 22 (13.8) 14 (11.0) 8 (24.2)

Polytrauma 21 (13.1) 21 (16.6) 0 (0.0)

Others 29 (18.1) 24 (18.9) 5(15.2)
Severity scores

APACHE Il score, mean + SD 17.2+6.5 16.7 £ 6.4 19.2+6.8 0.054

SAPS 3 score, mean + SD 63.8+14.3 61.7 +13.6 714 +14.6 <0.001
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SOFA score, median (IQR)
Laboratory tests
Albumin, g/dL, median (IQR)
C-reactive protein, mg/L, median (IQR)
Use of hospital resources
Mechanical ventilation period, days, median (IQR)
ICU length of stay, days, median (IQR)

Length of hospital stay, days, median (IQR)

9.0 (8.0-11.0)

3.5 (2.9-3.8)

6.8 (3.3-14.9)

10.0 (5.0-16.0)
13.0 (7.0-19.0)

25.0 (13.0-40.8)

9.0 (8.0-11.0)

3.5 (3.1-3.8)

6.9 (3.5-14.0)

10.0 (5.0-16.0)
14.0 (8.0-21.0)

31.0 (18.0-46.0)

10.0 (9.0-11.0)

3.3 (2.5-3.9)

5.8 (1.8-21.1)

9.0 (4.5-13.5)
9.0 (5.0-12.0)

9.0 (5.5-14.0)

0.180

0.112

0.812

0.310

0.001

<0.001

IQR: interquartile range, SD: standard deviation, APACHE Il: acute physiology and chronic health evaluation Il, SAPS 3: simplified acute physiology score 3, SOFA:

sequential organ failure assessment, ICU: intensive care unit.

Values in bold indicate a significant result, p<0.05.
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Table 2. Prevalence of malnutrition on admission to the ICU, mortality in 28 days, and relative risk of mortality, according to the

classification of nutritional status.

Mortality in 28 days

Malnutrition RR p-
Variables , — . —
prevalence (%) Patients classified  Patients classified p- (95% Cl) values
as nourished (%) as malnourished (%) values
Method for classification of nutritional status
Phase angle @ 33.8 (54/160) 15.1 (16/106) 31.5 (17/54) 0.015 2.08 (1.14-3.79) 0.016
Skeletal muscle mass @ 64.4 (103/160) 14.0 (8/57) 24.3 (25/103) 0.125 1.72(0.83-3.57) 0.140
Sectional area of the RFM ? 27.3 (18/66) 6.3 (3/48) 38.8 (7/18) 0.001 6.22(1.80-21.48) 0.003

ICU: intensive care unit, RR: relative risk, Cl: confidence interval, RFM: rectus femoris muscle.
Values in bold indicate a significant result, p<0.05.
aResults available for 160 patients.

b Results available for 66 patients.
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Table 3. Predictors of 28-day hospital mortality for critically ill patients on mechanical ventilation, by univariate and multivariate

analysis.
Univariate regression Multivariate regression
Variables
OR 95% CI p-values OR 95% Cl p-values

Sectional area of the RFM (< 5.9 cm?/m?) @ 9.54 2.12-42.97 0.003 6.08 1.21-30.56 0.028
SAPS 3 score ® 1.05 1.02-1.08 0.001 1.05 0.99-1.11 0.071
Phase angle (< 4.4°) ¢ 2.58 1.18-5.65 0.017

Skeletal muscle mass (< 19.2 kg/m?) ¢ 1.96 0.82-4.69 0.130

Age ® 1.02 1.00-1.05 0.029

Body mass index ° 0.98 0.92-1.06 0.681

OR: odds ratio, Cl: confidence interval, RFM: rectus femoris muscle, SAPS 3: simplified acute physiology score 3, ICU: intensive care unit.
Values in bold indicate a significant result, p<0.05.

aMeasurements obtained during the period of admission to the ICU by ultrasonography method.

b For continuous variables, OR represents the odds ratio corresponding to the increase of one unit of the variable.

¢ Measurements obtained during the ICU admission period, using the multiple frequency bioelectrical impedance method.
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Critically ill patients admitted
to the ICU (n = 589)

Y

4

Critically ill patients eligible
(n=164)

Ineligible patients (n = 425)

* Spontaneous ventilation (n = 234)

« Length of hospital stay longer than 72 h (n = 110)

« Others (pregnant / lactating women, pacemaker
users, individuals submitted to previous limb
amputation, brain death protocol, and individuals
younger than 18) (n = 81)

A

Critically ill patients included
(n = 160)

A 4

Non-signature of the informed consent form by the legal
guardian (n = 4)

Fig. 1. Patient inclusion flowchart. ICU: intensive care unit.
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Fig. 2. ROC curves for phase angle (A), skeletal muscle mass (B), and
sectional area of the RFM (C) of critically ill patients during the ICU admission
period, for prediction of mortality in 28 days. The Youden index was used to
determine cut-off values during the ICU admission period for phase angle (<
4.4°), skeletal muscle mass (< 19.2 kg/m?), and sectional area of the RFM (s
5.9 cm?/m?), associated with the 28-day mortality of critically ill patients. ROC:
receiver operating characteristic curve; RFM: rectus femoris muscle; ICU:
intensive care unit; AUC: area under the curve; Cl: confidence interval.
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Fig. 3. Kaplan-Meier curves to compare the cumulative probability of survival
according to the stratification of the phase angle (A), skeletal muscle mass (B),
and the sectional area of the RFM (C) of critically ill patients during the ICU
admission period. The p-value was determined by the log-rank test. RFM:
rectus femoris muscle; ICU: intensive care unit.
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Supplementary Fig. 1. Ultrasound image obtained within 48 h after admission
to the ICU for the assessment of the sectional area of the RFM in critically ill
patients submitted to mechanical ventilation. The assessment was performed in
B mode, using a 1.6-4.6 MHz convex probe (GE Healthcare®, Milwaukee, WI,
USA), positioned perpendicular to the longitudinal axis of the muscle, at the
midpoint between the proximal edge of the patella and anterior superior iliac
spine. The image was frozen, the muscular sectional area was manually
contoured by the evaluator, and the area value was calculated by the
equipment software. Patient classified as nourished (A) and patient classified as
malnourished (B). ICU: intensive care unit; RFM: rectus femoris muscle.
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Letter to the Editor

Some considerations about the GLIM criteria — A consensus report for  m

the diagnosis of malnutrition

Mo pwonds:

Bhrtrisional risk screeming tool
Bl abn s som o Ragncesi =
Critically il patients

Dwear Editor,

With great interest we read the consensus report on the diag-
nosis ol malnutrition established Tor adults in diverse clinical set-
timgs by Cederholm and colleagues |1 | The criteria recommended
by the investigators are practical do not necessarily depend on
expensive technological resources, and can be applied by different
health profesionals. Therefore, they attend the premise of use by
the global community in the clinical nutrition area

However, we assess that some conside rations imvolving the estab-
lished criteria are necessary. First, the imestiga tors propose that the
initial step inthe eval uation of the nut itional state is toident ify mutri-
tional risk, by means of amy validated instrument. However, the initial
pe rforming of nutritional screening is already well established in the
literature. In addition, the investigators did not make any reference to
the NUTrrion REK in the Critically il score [2) a mutritional risk
screening ool specilically designed for critically il patients,

In addition, due to the alterations in body water distribution
induced by specific diseases. including serious injuries |3 the
phenotypic criteria “mon-volitional weight loss® and “Low Body
Mass Index” proposed by the Global Leadership Initiat ve on Malmu-
tritbom (G LIM) group are alsonot suitable forevaluating of t e nutri-
tional status of critically ill patients. Thus.in spite of the high rate ol
malnutrition asseciated with high morbidiy and mortality in
Imtensive Care Units [4 L as well as the lack of consensus for diag-
nosing malmutrition among adult patients exposed to severe imjury,
the GLIM criteria are not ap plicable to patients incritical condition.

Second, the criteria chosen by the investigators are the same as
those wsed by a mamber of different instruments al ready validated
for screening and diagnosis of the nutritional state. Emphiasis should
be given to the Subjective Global Assessment (SGA) |51 a widely
used diagnostic method for evaluating nutritional status, and which
is of rapid execution, kow cost. presenting good rep roducibility and
reliability, as well as showing cormrelation with the morbidity and

Abhreviations: GLIM, Global Lesde mhip Initiative on balnutn ton;
SGA, Subrjective Global Asse ssment.

higps:) Mow corg, | 10090 15 clhn o E O SLUCCECTCE

T

mortality of patients, including critically ill patlenits. So, why use the
GLIM criteria over other mutritional diagnostic methods, e g SGAT

Third, the proposed criteria are very sensitive and not wryspe-
cilic. characteristics that are use ful Tor screening tools and not Tor
diagnosis, since they greatly increase the chance of false positives.
In other wonds, should the GLM criteria be used for nutritional
risk screening and not for malnutrition diagnostics?.

In summary, the GUM group criteria attend to the needs of a
global consensus on the identification and endorsement lor the
diagnosis of malnutrition for adult individuals in communities/
outpatient care. For hospitalized adult individuals with emphasis
oncriticallyill patients.there is still alack of consensus for the diag-
nisis of malmetAton
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Considerand a B8 comdigao de responsdvel legal pedofa) paciente
inconsciente , apresantamos este convite & solicitamos o seu
consentiments para que ele(a) participe da pesquisa intitblada “ELAJ E VALIDAGAO DE INSTRUMENTO PARA

AVALIAGAD DO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES EM ESTADO CRITICO", sob a responsabilidade dos pesquisadorss
Profa. Dra. Dewea Absdia de Soura. Liliane Barbosa da Siva Passos, Juliane de Melo Siva, Luciana Aradio Junqueira, lsmara
Lourdes Silva Januaria Chadu.

Mesta pesquisa nds estamos buscando criar e validar wm método para avaliar e relacionar o estedo nubricional com
complicagtes de pacientes intemsados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).

A assingtwra do Termo de Consentimenio Livre & Esdarecido serd obtida por gualguer um dos pesguisadores acima citados,
na UTI adulte do Hospital de Clinicas, Universidade Federal de Uber8ndia, durante o hordrio de visitas na unidade. Vood terd tempo
para ler o termo, inclusive padera leva-o para casa e decidir se concorda com & participacao na visita seguinte.

Ma participag®o da pessoa sob sua responsabilidade, ela serd submetida 8 avaliapdo do estado nuitricionsl, incluindo a
composicio corporal.a cada semana. A aflura & o peso serBo medidos. Pare avaliagdo da composicio compornal, ela também sard
submetida &8 wm exame chamado Impedancia bioslémea de miltpla frequéncia. Esse exame permite venficar a quantidade de
musculo, gordura & dgua no corpo. Durante o exame serfo colocedos adesivas nas maos e tomozelos. Uma comente ebétrica de baixa
frequéncia, & que ndo & percebéda, ird percomer o corpo do paciente. Este exame demora cerca de dois minutos & ndo cawsa dor ou
qualquer sensagio de desconforto. Além deste, reslizaremos o exame de ulirassonografia dos misculos da coxa e da reapiraglo.
Sers felta dosagem sanguinea de um indicador de inflamagio com o uso da mesma amostra de sangue coletada para exames de
roting solicitados na UTL. Algumas informagtes sobre o tipo de dista e o estado de ssdde serBo anotsdas do prontudnio.

Em nenhum momento, nam ela nem vood serdo identificades. Os resultados da pesguiss serBo publicados e ainds sssim &
identidade deda & & sua serdo presenvadas. Mem ela nem vocs terdo gastos nem ganhos financairos por participar na pesquisa.

O riscos consistem em: nsco de identificacao, que serd minimizado stravés da codificacio (os participantes serdo identificados
por ketras & em nenhum momento serd exposto nem o nome do paficipants, nem o seu); rnsco de constrangimento para pamicipacio no
eatudo, que serd minimizado peda garantia de que & paricipagao ou B0 do estudo ndo tem quakquer influéncia no retamento do pacients.
Os beneficios serdo melhora no cuidado nuinicional prestado para o paciente, assim como avangos centificos, além de publicapbes
clentificas.

A gualguer momento, vocd poderd retirar o seu consentimento para que a pessoa sob sua responsabilidade pardicipe da
pesquisa. Garantimos gue nac haverd coaglo para gue o consentimenio seja mantido nem gue haversd prejulzo & pessoa sob sua
responsabilidade. Até o momento da divulgagio dos resultados, vocé tamism & livre para solicitar a retirada dos dados da pessoa sob
sua responsabilidade, devendo o pesquisador responsdvel devolver-lhe o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido assinado por
o,

Caso a pessoa sob sua responsabilidade recobre a consciénoia ou capacidade, ela também paderd retirar o consentimants
sem quakyeer prejulzo ou coagBo. Até o momento da divulgagdo dos resultados, ela também & livre para solicitar a retirada dos seus
dados, devendo o pesquissdor responadved devolver-he o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por wocé.

IUma via oniginal deste Termo de Consentimento Livre & Esclarecido ficard com vood.

Em caso de qualquer divide & respeito desta pesquisa, vocd poderd entrar em contato com: Profa. Dra. Daurea Abadia de
Souza. no seguinte enderego: Av. Pard, 17230, Bloco 2H. sala 16, Campus Umuearama - Uberl&ndia - MG - Brasil - CEP: 38.405-320,
fone: (34) 3225-8621 Voo poderd também entrar em contalo com o CEP - Comité de Efica na Pesquisa com Seres Humanos na
Universidade Federal de Uberndia, localizado na Av. Jobo Maves de Avila, n® 2121, bloco A, sala 224, campus Santa Mbnica —
Uberi@ndia™ G, 38408-100; telefone: 34-3238-4131. O CEP & um colegiado independente criado para defender os interesses dos
participantes das pesquisas em sua integndade e dignidade e para contribuir para o deservolvimento da pesquisa deniro de padndes
éticos conforme resolugdes do Conaelho Nacional de Sadde.

Assinatura dos pesquisadores
Eu, responzdvel legal por consinty na swa participagdo na pesquisa citads acima,

apds ter sido devidamente esclarecido.

Aasinatura do responadved pelofa) pericipante da pesgquisa
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APENDICE B - Avaliagio inicial: dados gerais, avaliagio do risco nutricional e marcadores da atividade inflamatéria

Avaliagdo inicial: dados gerais, avaliagdo do risco nutricional e marcadores da atividade inflamatéria.

1) Identificagdo
Codigo de identificacdo: Idade: |anos
Sexo: | )Feminino ( )Masculino Etnia: ( )Branco ( )Negro ( )Pardo

2) Dados da internagdo
Tipo de internagéo: ( )Clinica ( )Cirdrgica

Diagnéstico principal:

Data de internacio: Hospital: I UTI: | i

Data da intubacdo orotragueal: I

Data da extubacio/decanulagio: [ | Periodo de ventilagdo mecéanica: dias
Falha de extubacio: [ )Sim [ JN&o [ JNA

Desfecho UTI: { )Alta ( )Obito Data do desfecho: i Periodo de permanéncia UTI: dias
Desfecho Hospital: {( )Alta { Obito | Data do desfecho: ! Periodo de permanéncia Hospital: dias
3) indices de gravidade, faléncias orginicas e comorbidades

APACHE |l pontuacgao: APACHE |l mortalidade:

SAPS 3 pontuagao: SAPS 3 mortalidade:

SOFA pontuagao:

indice de comorbidades de Charlson pontuagdo: Albumina: g/dL

indice de comorbidades de Charlson sobrevivéncia: Comorbidades:

4) Avaliagao do Risco Nutricional

NUTRIC score: pontos { )Altorisco [( )Baixo risco

NUTRIC score modificado: pontos { JAlto risco [{ )Baixo risco

5) Marcadores de atividade inflamatéria

PCR: mg/L

Procalcitonina: ng/mL

IL-6: pg/mL

6) Avaliagao Global Subjetiva
AC) B ) lc)
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APENDICE C - Formulario para coleta de dados referentes a evolugiao USG e antropometria

Cadigo:

Data de nascimento: !

Idade:

a

Sexo: M (

) FI

)

Leito UTI:

Data

Modo Ventilatdrio

DD inspiratério (cm)

DD expitardrio (cm)

RF (cm?)

Peso (Kg) Estatura (crm)

Medida 1

Medida 2

Medida 3

Medida 4
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APENDICE D - Formulario para coleta de dados referentes a evolugao clinica

Cdodigo: Data de nascimento: ! ! Idade: a Sexo:M( JF({ ) Leito UTI:

Deiscéncia de 7 Insufici&ncia Renal r - - Insuficiéncia Ventilagio
Data Sepse Lesdo por Pressao Fistula Choque Circulatério | Coagulopatia SDRA Hepéitica Aguda Mecanica

anastomose Aguda Saida (Alta ou Obito)
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ANEXO A - Definigao de desnutricao baseada na etiologia

At risk for
malnutrition

Malnutrition/Undernutrition

|

Disease-related malnutrition
(DRM) with inflammation

Disease-related malnutrition
(DRM) without inflammation

Malnutrition/Undernutrition
without disease

Acute disease- or | Chronic DRM with
injury-related inflammation
malnutrition I

Cancer cachexia and other
disease-specific cachexia

Fonte: CEDERHOLM et al., 2017

Socioeconomic or
psychologic related
malnutrition

Hunger-related
malnutrition
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ANEXO B - Formulario da Avaliagao Global Subjetiva

Features of subjective global assessment (SGA)

{Select appropriate category with a checkmark, or enter numerical value where indicated by “§.")

A. History
1. Weight change
Overall loss in past 6 months: amount=# kg % loss = #
Changeinpast 2weeks: __ increase,
_  nochange,

o decrease.
2. Dietary intake change (relative to normal)
— Nochange,
Change . duration=#___  weeks.
—_— . _type: — _suboptimal soliddiet, — full liquid diet

— hypocaloric liquids, __ starvation.
3. Gastrointestinal symptoms (that persisted for =2 weeks)
none, nausea, vomiting, diarrhea, _anorexia.
4. Functional capacity
_ Nodysfunction (e.g., full capacity),

e Dysfunction — duration=# ______ weeks.
—  type: — working suboptimally,
— ambulatory,
bedridden.

5. Disease and its relation to nutritional requirements
Primary diagnosis (specify)

Metabolic demand (stress): - __no stress, — low stress,
—  moderatestress,_ high stress.
B. Physical (for each trait specify: 0 = normal, 1+ = mild, 2+ = moderate, 3+ = severe).
#— loss of subcutaneous fat (triceps, chest)
#_  muscle wasting (quadriceps, deltoids)
#_ ankle edema
#_ sacral edema
#___ ascites
C. SGA rating (select one)
A= Well nourished
B = Moderately (or suspected of b_eing) malnourished
C = Severely malnourished

Fonte: DETSKY et al., 1987
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ANEXO C - GLIM criteria para avaliagao do estado nutricional

Risk screening At risk for malnutrition
1 e Use validated screening tools
¥

Diagnostic Assessment criteria
Assessment * Phenotypic

o Non-volitional weight loss
1 o Low body mass index

o Reduced muscle mass

* Etiologic

o Reduced food intake or assimilation
Disease burden/inflammatory condition

\ 4

Diagnosis Meets criteria for malnutrition diagnosis
s Requires at least 1 Phenotypic criterion and
1 1 Etiologic criterion

4

Determine severity of malnutrition
e Severity determined based on Phenotypic
criterion

Severity
Grading

Fonte: CEDERHOLM et al., 2019
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ANEXO D - Modelo de relatério de analise da composi¢ao corporal
emitido pelo equipamento InBody S10®, Seoul, South Korea

InBody
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ANEXO E - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia

@ U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
UBERLANDIA/MG %ﬁﬂ

Cl.iﬁkiiﬂum?qﬁn

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: ELABORACAD E VALIDACAD DE INSTRUMENTD PARA AVALIAGAD DO ESTADD
MUTRICIONAL DE PACIENTES EM ESTADO CRITICO

Pesquisador: Daurea Abadia de Souza

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: B0954317.6.0000.5152

Instituicio Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFLY MG

Patrocinador Principal: Financiamento Pripric

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2.459.484

Apresentagio do Projeto:
Conforme o texto do projeto das pesquisadoras:

O presente estudo tem como objetivo elaborar e validar instrumento para a avaliagdo e para comelagio do
estado nutricional com a morimoralidade de pacientes criticamente doentes submetidos a ventilagio
mecédnica intemados na UT| adulto do Hospital de Clinicas de Uberlindia da Universidade Federal de
Ubernéandia. O estudo sera observacional prospectivo do tipe coorte, Os participantes serSo avaliados em
relacio a pardmetros gerais (terapia nutricional, presenga de complicagies, pericdo de ventilagio mecinica,
perodos de permanéncia na UTI e no hospital, @ mortalidade);risco nutricional (NRS 2002, NUTRIC score);
estado nutricional (avaliagdo global subjetiva; antropometria; avaliagio da composigdo corporal pela
impedancia bioekitrica de frequiincia maltipla e ultrassom), & marcadores de atividade inflamatdria (protelna
C reativa, procalcitonina, interleucina 6), pelo perlodo de até 28 dias. Seréo avaliados quais dos métodos de
tiagem & avaliagfo do estado nutricional sfo preditores de mortalidade em 28 dias, apos ajuste do modedo
para poss(veis variaveis de confusdo. As variaveis preditoras serfo utilizadas para a elaboragio de um
escome para a classificagio do estado nutricional em: bem nutrido; moderadamente desnutrido, gravemente

desnutrido. A validade interna do instrumento sera testada.

Endareco:  Av. Jodo Maves da Avila 2121- Blooo "1 A", sala 224 - Campus Sta. Mdnica

Bairre:  Santa kanica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio:  UBERLANDIA
Telefone: (3413233413 Fax: [@34)3239-4335 E-mail;  capiprop. ulu by
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Cortiruacho do Parecer 2 459 484

0 estudo sem observacional prospective do tipe coorte, O recrutamento dos participantes tera duragio
maxima de doze meses, podendo ser finalizado antes caso a amostra necessaria seja atingida. Os
pacientes elegliveis serdo submetidos a avaliag&o inicial em ate 24 horas apds a incluséo no estudo, Essa
avaliagio consistird em: i) coleta de dados gerais no prontudrio do paciente; i) avaliagio do risco nutricional;
iii) avaliagio do estado nutricional; e iv) analise de marcadores de atividade inflamatdna, Os dados gerais
avaliados serdio: sexo, iade; etnia; diagndstico principal de admissio; tipo de internagdo (clinica ou
cimirgica); avaliagio de gravidade e faléncias organicas por meio dos escoras Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation || (APACHE I1) (KNALUS et al., 1985), Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS
AMORENOD et al., 2005) & Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (VINCENT et al., 1996),
comorbidades por meio do Indice de comorbidades de Chardson (CHARLSON et al., 1987), data da
intubagio orotraqueal & da extubagio; data de internagiio no hospital @ na UTI, & data de 4bito ou alta da
UTI e do hospital (Apéndice B - Avaliagio inicial: dados gerais, avaliagio do risco nutricional e marcadores
da atividade inflamatdria). A avaliagao do risco nutricional & as dosagens dos marcadores inflamatdrios
serfo realizadas apenas na avaliagio inicial, realizada no momento de admissfo na UT| (Apendice B). A
avaliagio do estado nutricional seréd realizada a cada semana durante toda a internagao na UTI ou pelo
periodo maximo de 28 dias (Apéndice C - Evolugio do estado nutricional de pacientes em estado critico),
D& modo a possibilitar

a avaliagio do estado nutricional de forma evolutiva, somente serdo incluidos na analise final dos resultados
do estudo, os pacientes para os quais tenha sido possivel realizar, no minime, duas avaliaghes do estado
nutricienal, Os pacientes em estado critico com periodo de internagio na UT| menor do que sele dias serdo
reavaliados no dia da alta, independentemente do intervalo de tempo em relagio a avaliagio inicial do
estado nutricional, Na analise dos resultados, esses pacientes serfio incluidos em um subgrupo especifico
para comparagio e avaliagio da sensibilidade dos métodos de avaliagio nutricional utilizados no presente
estudo, em relagio a identificagio do momento de instalagdo de possiveis deficiéncias nutricionais dos
pacientes em estado coritico.

Os participantes serfio avaliados diafdamente quanto & i) terapia nutricional (tipo de dieta; volume calculado,
prescrito e ministrado; oferta energética e proteica)2; i) presenga de complicagdes [sepsed, lesdes por
pressiod, deiscéncia de anastomose, flstulas5, insuficiéncia renal aguda (IRA)G, choque
circulatdrio?, coagulopatial, sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRAS) e insuficiéncia
hepatical0]; ii) periodo da WM (datas de inlcio e de retirada da VM), e iv) evolugdo (alta / dbito) para
determinar o periodo de permanéncia na UTI / hospital & a mornalidade

Endereco:  Av. Jodo Maves de Avila 2121- Blocs "1A”, sdla 224 - Campus Sta. Minica

Bairro;  Santa Mdnica CEP: 38.408-144
LIF: BAS Municipio: UBERLANDLA
Telefons: (343230413 Fax: (34)32389-4335 E-mail: capfpropn ulubr
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(Apéndice D - Evolugio clinica e da terapia nutricional de pacientes em estado critico), Esses dados serfio
observados durante a internagéo na UTI ou pelo perodo maximo de 28 dias. Durante todo o periodo de
coleta dos dados, assim como, apos o terming do perodo de estudo, os pacientes em estado critico
permanecerdo sendo assistidos pela equipe de sadde da UT| adulte do HCU-UFLU., A equipe de salde
responsavel pelo paciente serd informada quando forem identificados participantes com risco nutricional
elou diagndstico de desnutrigio pelos métodos utilizados pelos investigadores. A equipe de sadde
responsavel pelo paciente indicara a terapia nutricional de acordo com as praticas habituais da unidade
como, por exemplo, valkor energético calculado por equagdo preditiva ou regra de bolso e controle glicémico
realizado com o uso de protocolo de insulina endovenosa (de modo a manter a glicemia menor ou igual a
180 mgsdL ).

Critério de Incluséo:

Serdo incluldos pacientes em estado critico admitides na UT! adulte do HCU-UFU no periodo compreendido
entre 01/04/2018 e 31/03/2019; com idade igual ou maior do que 18 anos; de ambos os sexos; com
internacao hospitalar de até 72 horas, submetidos & VM antes ou dentro das primeiras 48 horas apds
admissdo na unidade, Somente serfo investigados pacientes cujos responsaveis legais aceitarem a sua
inclusdo no estudo @ apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE ) (Apéndice
Al

Critério de Exclusdo:

Serdo excluldos pacientes gestantes e lactantes, expostos a queimaduras extensas por eletricidade /
agentes quimicos ou outros agentes térmicos;portadores de marcapasso ou cardiodesfibriiador; portadores
de priteses metdlicas; submetidos a protocolo para diagndstico de morte cerebral desde a admisséio na UTI,
submetidos & amputagio de ambos os membros inferiores; e agueles cujos responsaveis legais
manifestarem o desejo para salda do paciente do estudo.

Ohjetivo da Pesquisa:
Conforme o projeto das pesquisadoras:

Objetive geral:
Elaborar e validar instrumento para avaliagio e para correlagio do estado nutricional com a
morbimortalidade de pacientes em estado critico.

Enderago:  Av. Jodo Mavaes de Awila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus S1a. Mdnica

Bairro; Santa Manica CEP: 38 400144
UF: WG Municipie: UBERLAMDLA
Telefona: |340323-4131 Fax: (34}3239-4335 E-mail:  cepfinrapy. ulubr
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Objetivos especificos;

- Avaliar pacientes em estado critico submetidos a WM internados na UT| Adulte do HCU-UFLU em relagiio:
a) ao risco nutricional a admissio na UTI, por meio do NUTRIC score;

b} a evolugio do estado nufricional durante a internagao na UTI, por meic

de.

o AGS;

o anfropometria;

o avaliagio da composicio comporal com uso de equipamento de BIAMF;

o medida da espessura dos misculos diafragma e quadriceps com uso de equipamento de ultrassom.

cjao estadoinflamatdno por meio da dosagem de PCR, Procakeitonina e [L-6.

- Correlacionar o risco e a evolugio do estado nutricional com a incidéncia de complicagbes (sepse, lasbes
por pressio, deiscéncia de anastomose, fistulas, entre outras), periodo de VM, periodo de permanéncia na
LTl e taxa de mortalidade.

- Determinar quais dos parametros avaliados sio preditores para morbimortalidade a fim de utiliza-los na
elaboragao de instrumento para avaliagio do estado nutricional de pacientes am estado critico.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Conforme o projeto das pesquisadoras:

Riscos:

s participantes e seus representantes legais poderdo estar sujeitos ao risco de constrangimento para
aceitarem participar do estudo diante do quadre de fragilidade emocional que & ancontram pelo problama
agudo de saide enfrentado por eles. Contudo, tal situagdo sera evitada pela ampla explicagio no momento
da obtengéo do TCLE, em especial de que seu tratamento ndo serd influanciado pela participagio ou nao do
estudo, Em adigfo, identifica-se como risco a divulgagio nio intencional da identificagio dos paricipantes
do estudo. Os pesquisadores se compromaetem a manter sigilo quanto a identidade dos participantes e a
utilizar codigo de identificagio nos formularios de coleta de dados, procurando sempre reduzir ao minimo tal
rizco.Quante ao delineamento do estudo, os pesquisadores avaliam que os participantes ndo serdo
expostos a riscos adicionais, considerando que; i) as avaliagdes clinicas previstas ja sfo praticadas
habitualmente pela equipe de sadde da UT| @ mesmo as ndo realizadas, como a AGS e cdlculo do

Endarege:  Av. Jodo Maves de Avila 213 - Bloco "1 A°, sala 224 - Campus S1a. bnica

Bairre;  Santa Manica CEP: 34.408-144
UF: RS Municipio: UBERLANDL
Telefone: (3432334131 Fax: {34}3238-4335 E-miail: cepEpiogs. ulu b
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NUTRIC score, nio acaretam riscos; i) as avaliagies da composigdo corporal pelos equipamentas de BIA-
MF e ultrassom serdo realizadas de forma néo invasiva e no proprio lkeito do paciente; iii) as coletas de
sangue, que podem gerar desconforto efou hematomas no local da pungio, j@ sAo indicadas e realizadas
diariamente pela equipe de saiude da UTI,

Beneflcios:

Caso os resultados easperados com o desenvolvimento do presente projeto sejam atingidos, espera-se obter
diversos beneficios coletivos assistenciais e institucional a médio e longo prazo, assim como, beneflcios
individuais para os participantes. Os pesquisadomnes esparam que os pacientes em estado critico que terao
acesso 4 pesagem em cama-balanga, avaliagio da composigio corporal pelos equipamentos de BIA-MF e
ultrassom tenham como resultado um melhor cuidado nutricienal, com redugio / impedimento do
desenvolvimento / agravamento da desnutrigho proteico-energética. Além disso, espera-se que sejam
malhor avaliados quanto a seu estado nutricional com as ferramentas j4 existentes e ndo

utilizadas atualmente pela equipe de saude da UT|, que serdo ulilizadas para compar o novo instrumento
proposto, como a AGS. Dessa forma, pretende-se contribuir para redugéo da morbimortalidade dos
pacientes, assim como para redugio dos custos hospitalares e pam otimizagio na disponibilizagio de leitos
em UTl. Em adigéo, considerando os grandes potenciais beneficios previstos para os pacientes am estado
critico a partir da avaliagdo do estado nutricional de forma acurada, o instrumento elaborado em nossa LT
podera ser imple mentado em outros servigos de média e alta complexidade conveniados ao 5US, assim
como para pacientes criticamente doentes em instituigies hospitalares de outros palises,

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto bem escrito, amparado em referéncias bibliograficas atuais, a cange de uma equipe
de pesquisadoras capacitadas a realizar a pesquisa. A relevancia da pesquisa & satisfatoriamente
justificada, tanto em termos de beneficios para os participantes quanto em relagio & otimizagio dos servigos
de sadde pdblica & & contribuigfo para a investigagéo das relagbes entre o estado nutricional e a
marbimartalidade de pacientes com ventilagio mecanica em unidades de terapia intensi/a,

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Os termos obrigatarios foram devidamente apresentados,

Enderego:  Av. Jodo Maves de Awla 2129- Blooo "1 A", sala 224 - Campus Sta. Wdnica

Bairro:  Santa Manica CEP: 38408-144
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Recomendacgdes:
Mao ha,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

De acordo com as atribuigfes definidas na Resolugiio CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovagho do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocole ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacio & da metodologia apresentadas.

Consideragbes Finals a critério do CEP:
Data para entrega de Relatrio Parcial as CEP/UFLU: Fevereiro de 2019,
Data para entrega de Relatirio Final ac CEP/UFL!: Fevensino de 2020

OBS.: O CEP/UFL LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA MO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE AMALISE E APROVAGCAD DA MESMA,

O CEP/UFL lembra que;

a- segundo a Resolugdo 466112, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatdrio da pesquisa e 08
Temos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa,

b- podera, por escolha aleatdna, visitar o pesquisador para conferéncia do relatdrio e documentagéo
pertinente ag projeto,

- @ aprovagio do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFY da-se em decorréncia do atendimento a Resolugio
CNS 466/12, no implicando na qualidade cientifica do mesmo,

Crientagies ao pesquisador :

+ O sujeito da pesquisa temn a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
dewve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na (ntegra, por ele assinado.
+ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, axceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agio
imediata,

Endereco:  Av. Jodo Naves de Awvila 2121 - Bloco "1 A", sala 224 - Camgus S1a. Mdnica

Bairre;  Santa Minica CEP: 38.408-144
UF: bAG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (340323413 Fax: {34)3239-4335 E-mail: capfpropg. ulubr
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+ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso nommal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a

evenlo adverso grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro centra) e enviar notificagio ao CEP e &
Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria = ANVISA = junto com seu posicionamento.

+ Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou || apresentados anteriocrmente 4 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las tambsém

a4 mesma, junto com o parecer aprobatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,

itam [11.2.a).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 1740/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1014355 pdf 16:29:59 _

Fdlha de Rosto folha_rosio, pdf 17102017 | Liliane Barbosa da Aceito
16:28:58 | Silva Passos

Declaragio de Declaracas_HCLU_UFLU pdf 16/10/2017 | Liliane Barbosa da Aceito

Instituigio & 21:39:32 | Siva Passos

Infraestrutura

Qutros Instrumentos_coleta_dados, pdf 16/10/2017 | Liliane Barbosa da Aceito
21:35:52 | Siva Passos

Declaracio de Termo _compromisss equipe executora) 16102017 | Lillane Barbosa da Aceito

Pesquisadores pudf 21:34:35 | Silva Passos

Projeto Detalhada/ | Projeto_Detalhado, pdf 16/10/2017 |Liliane Barbosa da Aceito

Brochura 21:34:08 | Siva Passos

Investigador _

Qutros Curriculos_dos_pesquisadores.docx 1612017 | Liliane Barbosa da Aceito
21:33:50 [ Siva Passos

TCLE/ Termos de | TCLE pdf 16/10/2017 | Liliane Barbosa da Aceito

Assentimento / 21:33:05 | Siva Passos

Justificativa de

Auséncia

Situacio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

WET

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Blocs " A", sda 224 - Camgus Sta. bMdnica

Bairng:  Santa Mdnica CEP: 38408144
UF: BAG Municipie: UBERLANDLA
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UBERLANDIA, 02 de Janeio de 2018

Assinado por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
{Coordenador)

Endarsgo:  Av. Jofio Mawes de doda 2121- Blooo “14°, sala 724 - Campus Sta. Manica

Bairrg; Santa Ménica CEP; 35 408144
UF;: MG Munigipio: UBERLANDA
Talafora: (3432394131 Fax: (P23 E-mail; cepipropp.uiy Er
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No presente estudo foi demonstrado em pacientes em estado critico,

submetidos a VM, avaliados em até 48 horas apds a admissao na UTI, que:

o os métodos AGS e GLIM criteria apresentaram baixa concordancia na
avaliagao do estado nutricional,
o a avaliagao do estado nutricional pelos métodos AGS e GLIM criteria
nao apresenta correlagdo com a mortalidade aos 28 dias;
o a area seccional do musculo reto femoral, avaliada pela USG, menor ou
igual ao cut-off value identificado no presente estudo foi o unico preditor
independente para mortalidade aos 28 dias;
o os pacientes que apresentaram medidas para a area seccional do
musculo reto femoral e o angulo de fase maiores do que os cut-off values
identificados no presente estudo evoluiram com maior sobrevida aos 28 dias na
analise de sobrevivéncia pela curva de Kaplan-Meier;
o os pacientes classificados como desnutridos de acordo com os cut-off
values identificados para o angulo de fase e a area seccional do musculo reto
femoral apresentaram maiores taxas de mortalidade e maior RR para
mortalidade em 28 dias.

Portanto, a USG do musculo reto femoral € um método eficiente para
classificacdo do estado nutricional no periodo de admissao na UTI e avaliacéo
do prognéstico de pacientes em estado critico. O angulo de fase também é um

meétodo util na avaliagdo da sobrevida de pacientes criticamente doentes.
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