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Resumo

RESUMO

Introducao: Pacientes em estado critico apresentam risco iminente de morte
causado por uma situacdo de injuria grave. O trauma é uma das causas mais
comuns de admissao nas unidades de terapia intensiva (UTI). Pacientes em estado
critico vitimas de trauma desenvolvem uma resposta fisiopatologica complexa
definida conceitualmente como Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
(SIRS). Dentre as principais alteracdes fisiopatoldgicas da SIRS merecem destaque
alteragcdes metabdlicas, hormonais, inflamatoérias, imunolégicas e circulatérias. As
alteracdes fisiopatoldgicas da SIRS promovem alteracdo da composigao corporal,
com destaque para a deplegdo aguda e acentuada da massa muscular. A avaliagao
do risco e do estado nutricional, com destaque para a avaliagcdo da composigao
corporal, sdo essenciais para a prevengao do desenvolvimento / agravamento de
desnutricdo em pacientes criticamente doentes. Objetivos: Analisar as associagdes
entre a variagdo da espessura do musculo diafragma avaliada pelo ultrassom e o
risco nutricional, assim como com a taxa de mortalidade, em pacientes criticamente
doentes expostos a trauma e submetidos a ventilagdo mecéanica (VM). Material e
Métodos: Estudo prospectivo, observacional, desenvolvido em UTIl de um hospital
publico universitario de nivel terciario. Pacientes: Criticamente doentes apods
exposig¢ao a trauma, sexo masculino, idade =18 anos e <60 anos, em VM por no
minimo 5 dias. Intervengdes: Foram registrados proteina C-reativa (PCR); escores
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il), Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), e
modified Nutrition Risk in the Critically Il (MNUTRIC); indice de Comorbidade de
Charlson; periodo de permanéncia na UTI e no hospital; periodo de VM; falha de
extubacdo; parametros ventilatérios; e evolugao clinica (alta hospitalar/obito). A
fracdo de espessamento do diafragma (DTF) foi identificada pela diferenga entre a
espessura do diafragma ao final da inspiracdo e da expiragao, dividida pela
espessura ao final da expiragao, multiplicada por 100. A avaliacdo da area seccional
do musculo reto femoral pelo ultrassom foi realizada diretamente pela mensuragao

de um corte transversal no ponto médio do musculo. Resultados: Os pacientes
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avaliados (n=44) apresentaram idade média de 37,1£11,4 anos, falha no desmame
de VM de 15,9% (n=7) e taxa de mortalidade de 18,2% (n=8). Pacientes nao-
sobreviventes apresentaram maiores valores para PCR (p=0,007), SAPS 3
(p=0,001), SOFA (p=0,031), e periodo de VM (p<0,001). Na analise da variagao da
DTF entre as medidas 2 (5-7 dias de internacdo) e 1 (0-2 dias de internagao) foi
demonstrado que a DTF aumentou e diminuiu para os pacientes ndo-sobreviventes
e sobreviventes, respectivamente (p=0,038). A variagdo da DTF apresentou
correlagdo positiva forte (r=0,810) e negativa desprezivel (r=-0,163) com a variagao
da PCR para os pacientes nao-sobreviventes e sobreviventes, respectivamente. A
DTF (p=0,042), periodo de VM (p=0,013), e o mNUTRIC score (p=0,042) foram
preditores da mortalidade hospitalar. Na analise das medidas da variacdo da area
seccional do musculo reto femoral nédo foi identificado diferenga estatistica.
Conclusao: O aumento da DTF e o risco nutricional tém valor preditivo para
mortalidade. A variagdo da DTF durante a primeira semana de internagdo é um
parametro util para avaliagdo do progndstico de pacientes criticamente doentes em
VM.

Palavras-chave: Pacientes em estado critico; Avaliagdo do estado nutricional;
Perda de massa muscular; Ultrassonografia; Fracdo de espessamento do musculo

diafragma; Taxa de mortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: Critically ill patients have an imminent risk of death caused by a
serious injury situation. Trauma is a common cause of admission at intensive care
units (ICU). Critically ill trauma patients develop a complex pathophysiological
response defined conceptually as Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS). The main pathophysiological changes in SIRS are metabolic, hormonal,
inflammatory, immunological and circulatory changes. The pathophysiological
changes in SIRS modify the body composition, with emphases on acute and marked
depletion of muscle mass. The assessment of risk and nutritional status are essential
for preventing the development / worsening of malnutrition in critically ill patients with
emphasis on the assessment of body composition. Objectives: Evaluate the
associations between the variation in the thickness of the diaphragm muscle using
ultrasound with the nutritional risk, and with the mortality rate, in critically ill trauma
patients submitted to mechanical ventilation (MV). Material and Methods:
Prospective, observational study, developed in an ICU, tertiary-level public university
hospital. Patients: Male, in critical condition after exposure to trauma, age 218 years
and <60 years, on MV for at least 5 days. Interventions: C-reactive protein (CRP);
scores Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II); Simplified
Acute Physiology Score 3 (SAPS 3); Sequential Organ Failure Assessment (SOFA);
and modified Nutrition Risk in the Critically Il (mMNUTRIC); Charlson's Comorbidity
Index; hospital and ICU length stay; MV period; extubation failure; ventilatory
parameters; and clinical evolution (hospital discharge / death) were the parameters
evaluated. The diaphragm thickening fraction (DTF) was identified by the difference
between the thickness of the diaphragm at the end of inspiration and exhalation,
divided by the thickness at the end of exhalation, multiplied by 100. The evaluation
of the sectional area of the rectus femoris muscle by ultrasound was performed
directly by measuring a cross-section at the midpoint of the muscle. Results: The
evaluated patients (n = 44) had a mean age of 37.1 + 11.4 years, failure to wean
from MV of 15.9% (n = 7) and mortality rate of 18.2% (n = 8). Non-surviving patients
had higher values for CRP (p = 0.007), SAPS 3 (p = 0.001), SOFA (p = 0.031), and
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MV period (p <0.001). In the analysis of the variation in DTF between measures 2 (5-
7 days of hospitalization) and 1 (0-2 days of hospitalization) it was shown that DTF
increased and decreased for non-survivors and survivors, respectively (p = 0.038).
The variation in DTF showed a strong positive correlation (r = 0.810) and a negligible
negative correlation (r = -0.163) with the variation in CRP for non-survivors and
survivors, respectively. DTF (p = 0.042), MV period (p = 0.013), and mNUTRIC score
(p = 0.042) were predictors of hospital mortality. In the analysis of the measurements
of the variation of the sectional area of the rectus femoris muscle, no statistical
difference was identified. Conclusion: The increase in DTF and nutritional risk have
a predictive value for mortality. The variation in DTF during the first week of
hospitalization is a useful parameter for assessing the prognosis of critically ill

patients on MV.

Key words: Critically ill patients; Assessment of nutritional status; Muscle mass

wasting; Ultrasound; Diaphragm thickening fraction; Mortality rate.
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1 INTRODUGAO

Pacientes em estado critico sdo aqueles que apresentam risco iminente
de morte causado por uma situagao clinica de injuria grave. Os pacientes em
estado critico devem receber atendimento adequado, com equipamentos
especificos proprios, recursos humanos especializados, além de acesso a
tecnologias destinadas a diagndsticos e terapéuticas ininterruptos dentro de
unidades hospitalares denominadas Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
(BRASIL, 2010). O trauma é uma das causas mais comuns de admissao nas
UTI e acarreta grande impacto socioecondmico para o Brasil (BRASIL, 2015) e
o mundo (WHO, 2011).

Pacientes em estado critico, incluindo pacientes vitimas de trauma,
desenvolvem uma resposta fisiopatolégica complexa definida conceitualmente
como Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) (PREISER et al.,
2014). Dentre as principais alteragdes fisiopatoldégicas da SIRS merecem
destaque as alteragdes metabdlicas, hormonais, inflamatérias, imunoldgicas e

circulatorias.

Pacientes em estado critico apresentam aumento acentuado da taxa
metabdlica basal. Para atender as necessidades energéticas inerentes ao
estado de hipermetabolismo, o organismo desencadeia alteragdes hormonais,
caracterizadas por aumento acentuado dos hormdnios contrarreguladores
(cortisol, glucagon, catecolaminas, horménio de crescimento), na presencga de
niveis séricos normais ou pouco aumentados de insulina (VAN DEN BERGHE
et al., 1998; BOONEN; VAN DEN BERGHE, 2014).

As alteragcdes hormonais caracteristicas da SIRS promovem a protedlise
e a lipdlise e disponibilizam componentes corporais para vias metabdlicas
responsaveis pela producado de energia. De forma preocupante, em pacientes
em estado critico a via cetogénica é pouco estimulada devido aos niveis

séricos normais ou aumentados de insulina. Esse ajuste metabdlico observado
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em pacientes em estado critico induz atividade proteolitica mais acentuada,
com consequente maior deplegdo de massa muscular e instalagdo /
agravamento de desnutricdo proteica apds curtos periodos de internagéo
(MOURTZAKIS; WISCHMEYER, 2014; BOONEN; VAN DEN BERGHE, 2014).

As alteragbes inflamatdrias e imunoldgicas da SIRS sao iniciadas no
local da lesdo, imediatamente ap6s a ocorréncia da injuria, por meio de uma
resposta inespecifica do organismo. Dentre outras alteragdes fisiopatoldgicas,
a resposta inflamatéria € caracterizada pela ocorréncia de vasodilatagao,
aumento da permeabilidade vascular, ativacdo da cascata de coagulacéo
sanguinea e desencadeamento de ativagdo/adesao celular (DAVIES, HAGEN,
1997; PREISER et al., 2014). Polimorfonucleares, macréfagos e monécitos sao
0s principais responsaveis pela resposta celular inflamatéria, com producéo de
citocinas e de outros mediadores inflamatérios. Os principais exemplos de
mediadores da resposta inflamatéria sistémica sao o fator de necrose tumoral
alfa (TNFa); Interleucina (IL), com destaque para IL-1, IL-6, e IL-8; procalcitonina
(PCT); e proteina C-reativa (PCR) (BALK, 2014; BAR-OR et al., 2019).

O comprometimento do estado nutricional de pacientes em estado critico
estd associado, entre outros fatores, as alteragcbes fisiopatologicas
desencadeadas pela (s) doenga (s) de base e a diversas questdes inerentes a
terapia nutricional. Pacientes portadores de desnutricdo proteico-energética
apresentam aumento da morbidade e da mortalidade (PASQUINI et al., 2012).
Dentre outras complicagdes, pacientes em estado critico desnutridos
apresentam indicagao mais frequente para ventilagdo mecanica (VM), aumento
da taxa de complicacdes infecciosas, maior periodo de internagdo na UTI e no
hospital e aumento dos custos da internacao (POWERS; SAMAAN, 2014).

Independentemente dos efeitos prejudiciais do comprometimento do
estado nutricional na evolugdo clinica de pacientes hospitalizados, a
desnutricdo proteico-energética continua sendo uma doenga de alta incidéncia
entre pessoas expostas a situagdes de injuria, incluindo pacientes em estado

critico (CORREIA et al., 2017). Especificamente em relagao as UTI, diversos



Introducéo | 4

investigadores tém demonstrado presenga de desnutricdo moderada a grave
em cerca de 40% a 50% dos pacientes em estado critico (HEYLAND et al.,
2013).

Dentre os diferentes métodos utilizados para avaliagdo do risco e do
estado nutricional dos pacientes em estado critico, merece destaque os
métodos que permitem a avaliagdo da composicdo corporal. A presenca de
baixa musculatura no momento de admissao na UTI, assim como, a perda e a
fraqueza da massa muscular durante o periodo de internagao, sao frequentes
em pacientes em estado critico (PUTHUCHEARY et al., 2013) e tém
importantes implicagées clinicas (HERMANS et al., 2014). Dessa forma, é
essencial diagnosticar o desenvolvimento e/ou agravamento da deplecéo da
musculatura durante o periodo de internacdo na UTI do paciente em estado
critico. A utilizagdo de métodos universais [Ultrassonografia (USG),
Bioimpedancia elétrica (BIA), Medidas antropométricas, Avaliacdo global
subjetiva (SGA), dentre outros] para identificagdo da massa muscular ainda
requer um maior numero de estudos (COLTMAN et al., 2014; HURT,
McCLAVE, 2016).

O ultrassom do diafragma é um método econdmico; realizado a beira do
leito; com disponibilizacdo imediata dos resultados; ndo invasivo; util para
avaliagdo da massa, espessura, posicao e movimento do musculo com minimo
ou nenhum esforgo do paciente (MacCOOL, MINAMI, 2015; DHUNGANA et al.,
2017). O conhecimento da fungdo do musculo diafragma € importante para o
cuidado de pacientes em estado critico com insuficiéncia respiratéria, assim
como para a determinagdo do momento ideal para interrupcdo da VM. A
disfungdo do musculo diafragma tem se tornado um tépico de grande
preocupacao em pacientes em UTI, desde que esta associada a maior taxa de
falha no desmame e aumento da duracéo do periodo de VM (DEMOULE et al.,
2013).

Dessa forma, no presente estudo, pretende-se elaborar um protocolo

para avaliacdo de grupos musculares especificos, como o0s musculos
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diafragma e quadriceps da coxa, em pacientes criticamente enfermos
internados em um hospital terciario. Pretende-se também realizar exames de
ultrassom periddicos de modo a permitir o acompanhamento das variagcdes da
fracdo de espessamento do musculo diafragma e da area seccional do musculo
reto femoral de pacientes em estado critico em VM, durante o periodo de
internacdo na UTI. Espera-se que a partir das medidas individuais iniciais e
evolutivas da massa muscular seja possivel identificar a instalagédo /
agravamento de desnutricdo proteico-energética, permitindo assim a
implementacdo de condutas terapéuticas que possibilitem a recuperagédo /
manutencado do estado nutricional e uma evolugao clinica mais favoravel dos

pacientes em estado critico.



Il. FUNDAMENTAGAO TEORICA
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Consideragoes gerais

Pacientes em estado critico sdo aqueles que apresentam risco iminente
de morte causado por uma situagao clinica de injuria grave. Entre os fatores
causais estdo incluidos traumas, cirurgias de grande porte, inicio ou
descompensacao de doencas e infecgcbes. Pacientes em estado critico
geralmente necessitam de assisténcia médica e de enfermagem ininterruptas,
com equipamentos especificos proprios, recursos humanos especializados,
além de acesso a tecnologias destinadas a diagnosticos e terapéuticas, dentro
de unidades hospitalares denominadas UTI (BRASIL, 2010).

2.2 Injuria grave: Epidemiologia e fatores causais

Dentre as admissbes nas UT! do Brasil, as causas externas’
representam em torno de 25% do total de internagdes. Dentre as causas
externas, merece destaque os pacientes em estado critico vitimas de trauma
(por exemplo, pacientes vitimas de queda ou de acidentes de transito,
pacientes expostos a queimaduras ou a ferimentos por arma branca ou de

fogo).

Além do alto custo de uma internagdo em UTI para o Sistema Unico de
Saude (SUS), as causas externas acarretam grande impacto socioeconémico
para o pais, uma vez que geralmente acometem individuos mais jovens, com
grande potencial produtivo. De forma ainda mais grave, de acordo com o

Sistema de Informagdes sobre Mortalidade, no ano de 2014 as causas

1 Causas externas sao definidas como um conjunto de agravos a saude gerados por acidentes
ou violéncias que provoquem algum tipo de lesdo, seja fisica ou psiquica, e podem culminar
com o 6bito do individuo (BRASIL, 2015).
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externas foram classificadas entre as cinco maiores causas de morte no Brasil
(12,8% dos casos) (BRASIL, 2015). Em acordo com essas consideragdes, no
ano de 2011 as causas externas foram associadas a 9% da taxa de
mortalidade mundial (WHO, 2011). Mais especificamente, no ano de 2011 o
trauma foi a principal causa de morte nos Estados Unidos entre individuos de 1
a 46 anos (YOUNAN et al., 2019).

2.3 Alteragoes fisiopatolégicas no paciente em estado critico

Imediatamente apds a exposigcdo a uma situagdo de injuria/agressao
grave, como infecgdes, traumas, queimaduras, dentre outras, o individuo
desenvolve uma resposta fisiopatoldgica complexa definida conceitualmente
como Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica, acordada na Conferéncia
de Chicago em 1991 (BONE, 1992; VARADHAN et al., 2018).

A SIRS é classificada pela presenca de dois ou mais dos seguintes
critérios: i) Hipotermia (temperatura <36°C) ou Hipertermia (temperatura
>38°C); ii) Frequéncia cardiaca >90 batimentos por minuto; iii) Frequéncia
respiratéria >20 incursdes respiratérias por minuto ou PaCO2 <32mmHg; iv)
Leucdcitos >12000/mm?® ou <4000/mm? e/ou >10% de bastonetes (SINGER et
al., 2016).

As alteracbes fisiopatoldgicas desencadeadas pela injuria grave séo
parte de uma resposta adaptativa do organismo com vistas a aumentar as
chances de sobrevivéncia dos pacientes em estado critico (PREISER et al.,
2014). Dentre as principais alteragbes fisiopatologicas da SIRS merecem
destaque as alteragdes metabdlicas, hormonais, inflamatérias, imunoldgicas e

circulatérias.
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2.3.1 Alteragcoes metabolicas e hormonais da SIRS

Dentre as alteracbes metabdlicas dos pacientes criticamente doentes
merece destaque o aumento acentuado da taxa metabdlica basal. Para atender
as necessidades energéticas inerentes ao estado de hipermetabolismo, o
organismo desencadeia alteragbes hormonais, caracterizadas por acentuado
aumento dos horménios contrarreguladores (cortisol, glucagon, catecolaminas,
horménio de crescimento), na presenga de niveis séricos normais ou pouco
aumentados de insulina (VAN DEN BERGHE et al., 1998; BOONEN; VAN DEN
BERGHE, 2014).

As alteragdes hormonais caracteristicas da SIRS promovem a utilizagédo
de componentes corporais para producdo de energia, com estimulo da
protedlise e da lipdlise. A resposta proteolitica € caracterizada principalmente
pela liberacdo de aminoacidos, com destaque para alanina e glutamina, que
sao utilizados pelo figado na via de gliconeogénese. A resposta lipolitica é
caracterizada principalmente pela liberacdo de acidos graxos e glicerol,
componentes do triacilglicerol estocados no tecido adiposo. O glicerol também
€ utilizado pelo figado na via da gliconeogénese, contribuindo para o aumento
dos niveis de glicose sanguinea, alteragdo metabdlica comum em pacientes
em estado critico (BOONEN; VAN DEN BERGHE, 2014).

Os acidos graxos sao utilizados de forma direta pelo tecido muscular
como fonte energética alternativa a glicose. Uma outra possibilidade é o
direcionamento dos acidos graxos para o figado para produgdo de corpos
cetdnicos. No entanto, em pacientes em estado critico, devido aos niveis
séricos normais ou pouco aumentados de insulina, € discreta a producéo de
corpos cetdnicos. A baixa produgao de corpos cetbnicos em pacientes em
estado critico, ou seja, reducdo da utilizagdo das gorduras corporais como

substrato energético alternativo, contribui sobremaneira para o aumento do
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consumo do tecido muscular? e para o comprometimento do progndstico dos
pacientes (MOURTZAKIS; WISCHMEYER, 2014).

2.3.2. Alteragoes inflamatoérias, imunolégicas e circulatérias da SIRS

As alteracbes inflamatorias e imunoldgicas da SIRS sao iniciadas no
local da lesdo, imediatamente apds a ocorréncia da injuria, por meio de uma
resposta inespecifica do organismo. Dentre outras alteragdes fisiopatoldgicas,
a resposta inflamatéria € caracterizada pela ocorréncia de vasodilatagao,
aumento da permeabilidade vascular, ativacdo da cascata de coagulacao
sanguinea e desencadeamento de ativagdo/adeséo celular (DAVIES, HAGEN,
1997; PREISER et al., 2014). Polimorfonucleares, macrofagos € mondocitos sao
0s principais responsaveis pela resposta celular inflamatéria, com producgao de

citocinas e de outros mediadores inflamatorios.

As citocinas influenciam na atividade, diferenciacao, proliferagcao e
sobrevida das células imunoldgicas. As citocinas regulam a produgdo e a
atividade de outras citocinas e apresentam acbes pro-inflamatérias e
antiinflamatérias (DE OLIVEIRA et al., 2011). A produgdo de citocinas é
destinada principalmente a evocar a resposta inflamatéria, recrutar as células
do sistema reticuloendotelial e promover a reparacéo de feridas (PREISER et
al., 2014). A intensidade da resposta de fase aguda é fortemente controlada
pela liberacdo de antagonistas enddgenos com redugdo simultanea de

mediadores pro-inflamatérios, até a cura da leséo (DAVIES, HAGEN, 1997).

Durante a SIRS, ocorre a exacerbagao dos efeitos das citocinas e de
outros mediadores inflamatérios. A consequente estimulagdo de cascatas
humorais e ativacdo sustentada do sistema reticuloendotelial, desencadeia a

perda de integridade microcirculatéria. A vasodilatagdo sistémica produz

2 Alteragéo da composig&o corporal sugestiva de comprometimento do estado nutricional.
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diminuicao da resisténcia vascular e hipotensao arterial. Em adi¢cdo, o aumento
da permeabilidade vascular sistémica resulta em extravasamento de fluidos
para o espago extravascular e formacdo de edema. Em conjunto essas
alteracdes contribuem para a ocorréncia de hipoperfusao tecidual, metabolismo
anaerobio e disfungdo orgéanica, dentre outras alteragdes fisiopatoldgicas
(DAVIES, HAGEN, 1997).

2.4 Escores de gravidade

A hipétese de que existe uma relacdo consistente entre o disturbio
fisiopatolégico agudo inicial e o risco de morte por varias doengas possibilitou a
elaboragdo de conceitos que integram doenga e gravidade, permitindo uma
estratificacdo prognéstica pré-tratamento mais padronizada e precisa (KNAUS
et al., 1985).

Os escores de gravidade sdo modelos estatisticos desenvolvidos para
avaliar a gravidade da doenga e prever o estado vital do paciente na alta
hospitalar (MORENO et al., 2005). Os escores mais utilizados nas UTI sao
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score - APACHE Il (KNAUS
et al., 1985), Simplified Acute Physiology Score 3 — SAPS 3 (MORENO et al.,
2005) e Sequential Organ Failure Assessment score - SOFA (VINCENT et al.,
1996).

2.41 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score -
APACHE II

O APACHE Il é um dos sistemas de pontuagao de gravidade de doencga

mais comumente usados em UTIs em todo o mundo. O escore APACHE II
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utiliza primeiramente um escore fisioldgico elaborado para avaliar o nivel de
doenca e outra segao para avaliar o estado de saude prévio do paciente.

A porcéo fisiolégica avalia anormalidades em 12 variaveis durante as
primeiras horas de admisséao e atribui a cada uma uma pontuacio. A porgao de
avaliacdo do estado de saude prévio tem como foco o estado funcional,
atencdo meédica e presenga de doengas crbnicas durante os seis meses
anteriores a admissdo. Os pacientes sao classificados em categorias de saude
cronica com variagao entre boa saude anterior a restricdo grave de atividade
devido a presencga de doencgas.

Pontuacdes mais altas indicam uma doenga mais grave € um maior risco
de mortalidade hospitalar. O valor registrado para o APACHE Il tem como base
a pior avaliagcédo obtida durante as primeiras 24 horas de admissao do paciente
na UTI. A pontuagdo maxima possivel para o APACHE Il é 71. Maiores valorres
para o APACHE Il estdo associados com aumento da taxa de mortalidade
(GODINJAK et al., 2016).

2.4.2 Simplified Acute Physiology Score 3 - SAPS 3

O SAPS 3 é um sistema de avaliacdo individual do paciente ao ser
admitido na UTI. O escore avalia contribuices relativas para o prognéstico do
paciente a partir da avaliagdo do estado de saude, incluindo tratamentos
anteriores e presengca de doengas prévias; circunstancias relacionadas a
admissao na UTI; e presencga / grau de disfuncéo fisiologica.

O SAPS 3 é representado pela soma aritmética de trés subtotais.
Primeiro sdo avaliadas as caracteristicas do paciente antes da admissao na
UTI, ou seja idade, estado de saude prévio, comorbidades, local antes da
admissao na UTI, tempo de permanéncia no hospital antes da admissao na UTI
e principais opg¢des terapéuticas antes da admissédo na UTI. Segundo sé&o
avaliadas as circunstancias de admissdao na UTI, ou seja o motivo para
admissao na UTI, local anatébmico da cirurgia (se aplicavel), se a admisséo na

UTI é planejada ou néo, estado cirurgico e presenga de infecgdo na admisséo
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na UTI. Terceiro é avaliada a presenga e o grau de disturbio fisiolégico na
admissao na UTI (dentro da primeira hora antes ou depois da admissédo). Em
um segundo plano, com base no calculo de diferentes performance de UTls em
regides distintas, € inferida a probabilidade de morte na alta hospitalar
(MORENQO et al., 2005).

2.4.3 Sequential Organ Failure Assessment score — SOFA

Em 1994 foi criado um escore chamado “Organ Failure Assessment
Score” (SOFA) para descrever quantitativamente o grau de disfungao / faléncia
de érgéos ao longo do tempo em grupos de pacientes ou mesmo em pacientes
individuais. O escore SOFA auxilia na melhor compreensao da disfungéo /
faléncia de 6rgaos e também na avaliacdo de possiveis efeitos de novas
terapias no curso da disfuncéo / faléncia organica (VINCENT et al., 1996).

Os indices de gravidade foram projetados principalmente para avaliar o
risco de morte em uma avaliacao inicial. O SOFA nao se destina apenas a
descrever disfuncao / faléncia organica de acordo com a mortalidade, mas

complementar os indices de gravidade existentes (VINCENT et al., 1996).

2.5 Estado nutricional de pacientes em estado critico

O comprometimento do estado nutricional de pacientes em estado critico
estd associado, entre outros fatores, as alteragbes fisiopatoldgicas
desencadeadas pela (s) doencga (s) de base e a diversas questdes inerentes a
terapia nutricional. Classicamente, sao classificados como portadores de
desnutricdo os individuos que apresentam desequilibrio nutricional, ou seja,
apresentam deficiéncias de macronutrientes (lipideo, carboidrato e/ou proteina)
e/ou micronutrientes (minerais, oligoelementos e/ou vitaminas), essenciais nos
processos de crescimento, reparacdo e manutencao dos tecidos (WHITE et al.,
2012; HURT; McCLAVE, 2016). Pacientes portadores de desnutricdo proteico-

energética apresentam aumento da morbidade e da mortalidade (JENSEN et
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al., 2010; PASQUINI et al., 2012). Dentre outras complicagdes, pacientes em
estado critico desnutridos apresentam indicacdo mais frequente para VM,
aumento da taxa de complicagdes infecciosas, maior periodo de internagcédo na
UTI e no hospital e aumento dos custos da internagao (POWERS; SAMAAN,
2014).

Apesar dos grandes avangos em diversas areas relacionadas a terapia
nutricional, a desnutricao proteico-energética continua sendo uma doencga
frequente entre os pacientes hospitalizados. Especificamente em relagao as
UTI, diversos investigadores tém demonstrado presenga de desnutricao
moderada a grave em cerca de 40% a 50% dos pacientes em estado critico
(HEYLAND et al., 2013).

Para prevencdo do desenvolvimento de desnutricdo e/ou agravamento
de deficiéncias nutricionais prévias em pacientes em estado critico & essencial
avaliar o risco nutricional e o estado nutricional propriamente dito, com
destaque para a avaliagdo da composi¢cao corporal (COLTMAN et al., 2014;
HURT, McCLAVE, 2016).

2.5.1 Avaliagao do risco nutricional

De acordo com diretrizes propostas pela American Society for Parenteral
& Enteral Nutrition (ASPEN), é essencial avaliar o risco nutricional de pacientes
criticamente doentes no momento de admissédo na UTI (McCLAVE et al., 2016).
Identificar pacientes em risco nutricional possibilita reducido dos custos
hospitalares, da taxa de readmissao hospitalar, assim como, melhor
prognostico para os pacientes hospitalizados. Na atualidade, os métodos mais
frequentemente utilizados para a avaliagao do risco nutricional em UTI sdo o
Nutrition Risk in the Critically ill score (NUTRIC score) (HEYLAND et al., 2011)
e o Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) (KONDRUP, 2003).
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O NUTRIC score foi construido a partir da definicdo de desnutricao, ou
seja, o estado de jejum e a presenca de inflamagdo aguda e/ou crdnica
comprometem o estado nutricional (JENSEN et al., 2010) (ANEXO 01).
Variaveis como idade, indices prognésticos e comorbidades foram validadas de
acordo com a capacidade de predizer risco de desenvolvimento de eventos
adversos potencialmente modificaveis por intervencao nutricional agressiva ou
adequada (HEYLAND et al., 2011).

O NUTRIC score foi construido para avaliagdo do risco nutricional de
pacientes admitidos em UTI. Sdo avaliadas as variaveis idade, APACHE I,
SOFA, numero de comorbidades, periodo de tempo entre internacdo no
hospital até a admissdo na UTI e nivel sérico de IL-6. Cada variavel do
NUTRIC score é pontuada como 0, 1 e 2 de acordo com a intensidade da
alteracao dos parametros. Dessa forma, os pacientes com maior pontuagao (6
a 10 pontos) sao classificados como alto risco nutricional e os pacientes com
menor pontuacao (0 a 5 pontos) sao classificados em baixo risco nutricional.
De acordo com Heyland et al. (2011) pacientes classificados em alto risco
nutricional apresentam maior beneficio com a ministragdo de quantidades de
energia / proteinas mais proximas das necessidades estimadas,

independentemente do periodo de internacdo (HEYLAND et al., 2011).

Desde que a dosagem de IL-6 ndo € um procedimento de rotina em
muitos servigos hospitalares, foi realizada uma nova validagdo do NUTRIC
score, sem a inclusdo dos niveis séricos de IL-6 (RAHMAN et al., 2016). Na
avaliagdo da mortalidade associada a risco nutricional pelo método NUTRIC
score sem IL-6 (modified NUTRIC score, mNUTRIC) é utilizado o mesmo
modelo logistico do método NUTRIC score. De acordo com o mNUTRIC score,
os pacientes com 5 a 9 pontos e com 0 a 4 pontos sdo classificados em alto
risco ou em baixo risco nutricional, respectivamente (RAHMAN et al., 2016). Na
atualidade é aceito que tanto o NUTRIC score quanto o mNUTRIC score sao
instrumentos uteis para identificacdo do risco nutricional em pacientes em
estado critico (DE VRIES et al., 2018).
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Em estudo realizado recentemente foi analisada a associacdo entre a
classificacdo do risco nutricional pelo mMNUTRIC score, a adequacéo dietética e
a mortalidade em 6 meses (RAHMAN et al., 2016). De acordo com os
investigadores, os pacientes classificados em alto risco nutricional pelo
MNUTRIC score apresentaram maior mortalidade no periodo de 6 meses,
quando comparados a pacientes classificados em baixo risco nutricional (p<
0.0001). Em adigéo, a adequacao nutricional foi associada com maior chance
de sobrevida em 6 meses exclusivamente para os pacientes que apresentaram
maior pontuagao no mNUTRIC score (RAHMAN et al., 2016).

O NRS-2002 também é utilizado para avaliacdo do risco nutricional de
pacientes criticamente doentes. O NRS-2002 utiliza uma classificagao de graus
de gravidade da doenca e da desnutricdo. Uma pontuagdo numérica foi
validada para confirmar que os individuos classificados em risco nutricional
pelo NRS-2002 se beneficiam com a ministracdo de terapia nutricional
(KONDRUP et al., 2003).

2.5.2 Avaliagao do estado nutricional

Para avaliagao do estado nutricional, entre outros métodos sao utilizadas
medidas antropométricas (por exemplo, dobras cuténeas, peso, altura);
exames laboratoriais, incluindo marcadores da atividade inflamatéria e a
Avaliagao Global Subjetiva (DETSKY et al., 1987; FONTES; GENEROSO;
CORREIA, 2014). Para a avaliagdo do estado nutricional por métodos que
realizam a avaliagdo da composicdo corporal, sdo utilizadas a BIA,
Densitometria por emissdo de raios X de dupla energia (DXA), Tomografia
computadorizada, Ressonancia magnética e USG (FERRIE; TSANG, 2018).
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2.5.2.1 Medidas antropomeétricas

As medidas antropométricas s&o utilizadas para avaliacdo do estado
nutricional dos individuos, incluindo pacientes em estado critico. As medidas
antropométricas sdo vantajosas em relacdo as caracteristicas de execugao
relativamente faceis, baixo custo e carater pouco invasivo. No entanto, para os
pacientes em estado critico as medidas antropométricas apresentam
insuficiente sensibilidade diagnostica, especificidade e reprodutibilidade
(FONTOURA et al., 2006).

Apesar das limitagdes inerentes ao método, na pratica clinica as
medidas antropométricas continuam sendo muito utilizadas para a avaliagdo do
estado nutricional (FERRIE; TSANG, 2018). As medidas antropométricas mais
frequentemente utilizadas para avaliagdo do estado nutricional sdo o indice de
massa corporal (IMC), as dobras cutdneas, circunferéncia do brago, peso
corporal e altura (FONTOURA et al., 2006).

2.5.2.2 Marcadores da atividade inflamatoéria

Os principais exemplos de mediadores da resposta inflamatdria
sistémica sdo o TNFaq; IL-1, IL-6, e IL-8; PCT; e PCR (BALK, 2014; BAR-OR et
al., 2019). Na resposta imunolégica aguda, o TNFa e a IL-1 s&o primeiramente
secretados e induzem a resposta imune secundaria, com secrec¢ao de IL-6, IL-8
e IL-10. A IL-6 apresenta correlacdo com a gravidade da injuria, incidéncia de
faléncia de multiplos 6rgaos e prognostico (CUSCHIERI et al, 2010;
GUISASOLA et al., 2018). Mediadores de inflamagdo estdo incluidos na
avaliagao do estado nutricional de pacientes expostos a situagdes de injuria,

com destaque para os pacientes em estado critico (JENSEN et al., 2010).
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2.5.2.2.1 Fator de necrose tumoral a

O TNFa é uma citocina pré-inflamatdéria hiperaguda, que apresenta
efeito sistémico 1-2 horas apds ocorréncia da injuria € que desaparece da
circulacdo em 4-6 horas (SOUZA et al., 2015; GUISASOLA et al., 2018). O
TNFa esta relacionado a ativacdo da SIRS, principalmente por meio da
produgao de outras citocinas da resposta imune secundaria, que tém acao
quimiotaxicas. Em adi¢cdo, o TNFa atua na estimulagcdo celular como ativagao
dos linfocitos de células endoteliais. No entanto, devido a meia vida muito curta
(14 a 18 minutos), o TNFa apresenta pouco valor para prevengao da gravidade
ou prognostico (GUISASOLA et al., 2018).

2.5.2.2 2 Interleucinas

A IL-6 é uma citocina secretada por células imunes, como mondcitos e
macrofagos ativados, adipocitos e células endoteliais. A IL-6 é uma citocina
pré-inflamatéria que promove maturagdo e ativacdo de neutréfilos, maturacao
de macréfagos, diferenciagédo e manutencgao de linfocitos T citotdxicos e células
natural killers (GUISASOLA et al., 2018). A IL-6 € um dos mais precoces e
importantes mediadores de indugdo, controle da sintese e liberacdo de
proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos apds injuria. A IL-6 induz a sintese
de proteinas de fase aguda, como PCR, amiloide sérico, fibrinogénio e
hepcidina nos hepatécitos, e inibe a produgdo de albumina, fibronectina e
transferrina (TANAKA, NARASAKI, KISHIMOTO, 2014). As concentragdes
plasmaticas de IL-6 sdo detectaveis em 60 minutos apds a ocorréncia da

injuria, com pico entre 4 e 6 horas, podendo persistir por 10 dias.

2.5.2.2 3 Proteina C-reativa
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A PCR é uma proteina produzida predominantemente pelos hepatdcitos
apods a estimulagao das interleucinas, principalmente IL-6 e TNFa, em resposta
a inflamacgao aguda (PIERRAKOS; VINCENT, 2010; HO; LIPMAN, 2009).

A PCR é um marcador inflamatério, medido rotineiramente em UTI, com
disponibilidade ampla e baixo custo, mas que apresenta especificidade limitada
(HO, LIPMAN, 2009; GUISASOLA, et al., 2018). A sintese hepatica da PCR
inicia imediatamente apds um unico estimulo. A concentragdo sérica aumenta
por cerca de 6 horas, atingindo pico de concentragdo em torno de 48 horas. A
meia-vida plasmatica da PCR é de aproximadamente 19 horas e reflete
diretamente a intensidade da injuria que estimula sua produ¢do. Quando o
estimulo para aumento da produgao € interrompido, a concentragao sérica de
PCR cai rapidamente, quase a taxa de depuragao plasmatica da PCR (PEPYS,
HIRSCHFIELD, 2003). Apesar de baixa especificidade, quando os niveis
séricos sao persistentemente aumentados, a PCR esta associada com
atividade inflamatéria exacerbada, taxa de readmissao na UTIl e taxa de
mortalidade hospitalar (GULCHER, et al., 2016).

2.5.2.2.4 Procalcitonina

A PCT é uma proteina sintetizada principalmente na glandula tireoide e
células neuroendécrinas do pulmdo. Mais recentemente, a PCT tem sido
investigada como um importante marcador inflamatério, que esta relacionado
com infecgdo bacteriana  (JULIAN-JIMENEZ; CANDEL-GONZALEZ;
CASTILLO, 2014).

2.5.2.3 Avaliagao de composicao corporal
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A utilizagdo dos meétodos habitualmente disponiveis para triagem e
avaliagdo do estado nutricional do paciente em estado critico pode néo
fornecer resultados com a acuracia e a especificidade necessarias para o
estabelecimento de condutas terapéuticas que contribuam para melhor
prognostico (MADDEN, SMITH, 2014). Tecnologias de avaliagdo da
composi¢cao corporal sdo essenciais para identificar pacientes com baixa
musculatura na admissao hospitalar e documentar mudangas na musculatura
durante a evolucdo do periodo de internacdo na UTIl e/ou no hospital
(FONTES; GENEROSO; CORREIA, 2014).

2.5.2.3.1 Ultrassonografia

A USG é um método acessivel, portatil, indcuo ao paciente, que tem sido
utilizado em investigagdes cientificas para quantificar caracteristicas fisicas e
estruturais da musculatura esquelética a beira leito. Uma das grandes
vantagens da utilizacdo da USG € a sua caracteristica dindmica. A USG
permite a avaliacdo da motilidade passiva e ativa da musculatura, além de
identificar modificagdes nas dimensdes musculares durante o periodo de
internacdo (FERRIE; TSANG, 2018). Os resultados iniciais sdo promissores,
porém o método ainda necessita ser validado para algumas situagbes
especificas como, por exemplo, individuos que apresentam diminuicdo da
massa muscular (PARIS et al., 2017).

O exame de USG tem sido identificado como eficaz na realizagdo de
medidas da massa muscular esquelética, ou seja, na identificacdo da
composi¢cao corporal dos pacientes em estado critico (YOO et al., 2018).
Recentemente, o uso do ultrassom para analise da composi¢cdo corporal esta
emergindo como um método apropriado para avaliagdo clinica em ambiente de
UTI (PARRY et al., 2015; PUTHUCHEARY et al., 2015; LOOIJAARD et al.,
2018). Dentre as vantagens para utilizagdo do ultrassom na avaliagdo do

musculo esquelético estdo incluidas a capacidade de observagcdo dos grupos
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musculares para avaliagcdo da massa corporal magra e de monitorizagdo de
mudancas (LOOIJAARD et al., 2018).

Na utilizacdo da USG para avaliar as modificagdes da musculatura de
pacientes internados em UTIl tem sido demonstrado boa correlagdo com
métodos bem estabelecidos, como tomografia computadorizada e ressonéancia
magnética, quando realizadas por um mesmo observador (SEYMOUR et al.,
2009). Segundo Paris et al. (2017), a analise quantitativa do musculo
esquelético pelo ultrassom em pacientes em estado critico tem a capacidade
de avaliar massa corporal magra apendicular, com excelente relagdo com a
DXA. Em adigdo, em um estudo multicéntrico (n=149 pacientes em estado
critico) investigando a concordancia entre a espessura do musculo quadriceps
avaliada por USG e a espessura do musculo presente ao nivel da terceira
vértebra lombar avaliada por meio da tomografia computadorizada, foi
identificada correlagdo moderada entre os dois métodos utilizados para
avaliagao do estado nutricional (r = 0,45; p <0,001) (PARIS et al., 2017).

Ultrassonografia do musculo reto femoral

A perda e a fraqueza da massa muscular sao frequentes em pacientes
em estado critico (PUTHUCHEARY et al., 2013) e tém importantes implicagdes
clinicas (HERMANS et al., 2014). Em estudo recente, foi identificado que o
periodo de maior atrofia muscular em pacientes em estado critico corresponde
as duas primeiras semanas de permanéncia na UTlI (PUTHUCHEARY et al.,
2013). Devido a natureza néo invasiva, auséncia de radiagao, facilidade para
realizacdo do exame e disponibilizacdo imediata dos resultados, o uso do
ultrassom para medida da massa muscular do quadriceps de pacientes em
estado critico tem ganhado grande interesse. As medidas da massa muscular

do quadriceps de pacientes em estado critico obtidas pelo método do
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ultrassom apresentam boa correlagdo com as medidas obtidas pela tomografia
computadorizada (HERMANS et al., 2014).

Ultrassonografia do musculo diafragma

O conhecimento da fungdo do musculo diafragma é importante para o
cuidado de pacientes com insuficiéncia respiratéria, assim como para a
determinacdo do momento ideal para interrup¢do da VM. A disfungdo do
musculo diafragma tem se tornado um topico de grande preocupagdo em
pacientes em UTI, desde que esta associada a maior taxa de falha no
desmame e aumento da duragao do processo de VM (DEMOULE et al., 2013).
A disfuncdo do diafragma avaliada por eletromiografia e por exames
histopatolégicos tem sido associada a outras disfungdes organicas e a maior
mortalidade de pacientes diagnosticados com sepse grave no momento de
admissao na UTI (DEMOULE et al., 2013).

O ultrassom do diafragma é um método econdmico; realizado a beira do
leito; ndo invasivo; util para avaliagdo da massa, espessura, posicdo e
movimento do musculo, com minimo ou nenhum esforgo do paciente
(DHUNGANA et al., 2017). A avaliacdo ultrassonografica do diafragma em
pacientes em estado critico auxilia na avaliagcdo da disfungéo e/ou hipotrofia

muscular.

Nos ultimos anos diversos investigadores tém procurado estabelecer
protocolos para quantificar a espessura inicial e evolutiva da musculatura de
pacientes em estado critico (PUTHUCHEARY et al., 2013). Na atualidade,
existem varias formas para avaliagdo ultrassonografica do diafragma. Dentre
outras técnicas, podem ser citadas a espessura e a excursao do diafragma,
assim como a determinagcdo da medida da fracdo de espessamento do
musculo diafragma (KIM et al., 2011; TENZA-LOZANO et al., 2018).
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A avaliagdo do musculo diafragma é obtida identificando o figado ou o
baco como janela acustica de baixa frequéncia a partir da visualizagao por
USG. O transdutor do USG é posicionado entre as linhas axilar anterior e
média, entre 0 8° e o 10° espacgo intercostal. A sonda é angulada cranial e
perpendicularmente para a identificacdo do diafragma. O musculo diafragma é
identificado por uma imagem hipoecdica espessa entre duas linhas
hiperecogénicas (camada pleural e camada peritoneal) (APENDICE 3) (YOO et
al., 2018; SUPINSKI et al., 2018).

2.5.2.3.2 Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada é uma técnica padrdao de imagem de
referéncia para quantificar a massa muscular, bem como detectar diminuigdes
durante o periodo de internagcdo hospitalar. No entanto, o elevado custo
financeiro, a dificuldade técnica para realizacdo do exame, a necessidade de
transporte de pacientes até o setor de imagens (nem sempre possivel nos
pacientes em estado critico), com tempo de analise prolongados e necessidade
de software especializado, dificultam o wuso rotineiro deste método
(EARTHMAN, 2015).

2.5.2.3.3 Bioimpedéncia elétrica

O método da BIA é um método nao invasivo, indolor, livre de radiagao,
rapido, seguro e reprodutivel. O método da BIA é utilizado para estimativa da
composi¢ao corporal em relagao a distribuicdo da agua corporal total, volume
de agua extracelular, volume de agua intracelular, massa livre de gordura,
massa de gordura corporal e massa de células corporais (COMODO et al.,

2009). Naqueles pacientes que apresentam alteragao da distribuicdo de agua
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corporal na presenca de doengas como, por exemplo, ocorre em pacientes em
estado critico, é indicada a avaliagdo da composi¢ao corporal por meio do
aparelho de BIA que fornece medidas de frequéncia multipla (BIA-MF) (KYLE
et al., 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Analisar o quadro clinico e a evolugéo clinica de pacientes em estado
critico pés-trauma, submetidos a ventilagdo mecénica (VM), internados
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) adulto do Hospital de Clinicas de
Uberlandia, Universidade Federal de Uberlandia (HCU-UFU).

Elaborar um protocolo para realizagdo de exame de ultrassom dos
musculos diafragma e reto femoral de pacientes em estado critico,

expostos a trauma, submetidos a VM, internados na UTI adulto, HCU-UFU.

3.2 Objetivos especificos

Analisar o quadro clinico e a evolucéo clinica de pacientes em estado
critico poés-trauma, submetidos a VM, em relacdo a escores de
gravidade de injuria; indice de comorbidades; atividade inflamatéria;
risco nutricional; massa muscular do diafragma e do reto femoral;
parametros da terapia nutricional; periodo de VM; falha de desmame de

VM; duragao da internagédo na UTI e no hospital; e taxa de mortalidade.

Analisar a variagcdo da fragao de espessamento do musculo diafragma e
a variagao da area do musculo reto femoral por meio do ultrassom, em
pacientes em estado critico pods-trauma, submetidos a VM,

sobreviventes e ndo-sobreviventes.

Correlacionar as variagbes da fracdo de espessamento do musculo
diafragma com a variagdo da proteina C-reativa em pacientes em estado

critico pds-trauma, submetidos a VM, sobreviventes e ndo-sobreviventes.

Analisar as associagdes entre a variagdo da espessura do musculo

diafragma avaliada pelo ultrassom com o risco nutricional, e com a taxa
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de mortalidade, em pacientes em estado critico pés-trauma, submetidos a
VM.
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Summary

Background & aims: After exposure to severe injury, critically ill patients
develop a precocious and accentuated decrease in muscle mass. The aim of
the study was to analyze the associations between the variation in diaphragm
muscle thickness evaluated by ultrasound with the nutritional risk, and with the
mortality rate, in critically ill trauma patients submitted to mechanical ventilation
(MV).

Methods: Prospective, observational study design, with the inclusion of critically
ill male trauma patients, 218 and <60 years old, and MV period =5 days. C-
reactive protein (CRP), Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3),
Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA), modified Nutrition Risk in
the Critically Ill score (nMNUTRIC), MV period, extubation failure, and clinical
evolution (hospital discharge/death) were registered. The diaphragm thickening
fraction (DTF) was identified by the difference between the thickness of the
diaphragm at the end of inspiration and expiration, divided by the thickness at
the end of expiration, multiplied by 100.

Results: The evaluated patients (n=44) had a mortality rate of 18.2% (n=8).
Nonsurviving patients had higher values for CRP (p=0.007), SAPS 3 (p=0.001),
SOFA (p=0.031), and MV period (p<0.001). In the analysis of the DTF variation
between measures 2 (5-7 days of admission) and 1 (0-2 days of admission), it
was demonstrated that DTF increased and decreased for nonsurviving and
surviving patients, respectively (p=0.038). The DTF variation showed a strong
positive correlation (r=0.810) and a negligible negative correlation (r=-0.163)

with CRP variation for nonsurviving and surviving patients, respectively. The
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DTF (p=0.042), MV period (p=0.013), and mNUTRIC score (p=0.042) were
predictors of hospital mortality.

Conclusions: Increases in DTF and nutritional risk have predictive value for
mortality. The DTF variation during the first week of admission is a useful

parameter for assessing the prognosis of critically ill trauma patients on MV.

Keywords: Critical illness; Artificial respiration; Wasting syndrome; Mortality;

Ultrasonography
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1. Introduction

The pathophysiological changes triggered by severe injury are part of an
adaptive response of the organism to increase the chances of survival of
critically ill patients [1]. Among other changes, situations of severe injury induce
increased inflammatory activity, the release of pituitary hormones and
peripheral glands (e.g., cortisol and catecholamines), peripheral resistance to
the effects of anabolic factors, and an increased metabolic rate [2-4]. The
increase in resting metabolic rate contributes to critically ill patients developing
impaired nutritional status, characterized by negative nitrogen balance and
changes in body composition, with emphasis on muscle mass loss [3,4].

More recently, several researchers have demonstrated that after
exposure to severe injury, critically ill patients develop a precocious and
accentuated decrease in muscle mass [5,6]. A study conducted by Puthucheary
et al. demonstrated by ultrasound that there was a 17.7% decrease in the
sectional area of the rectus femoris muscle in the first ten days of assessment
of critically ill patients submitted to mechanical ventilation (MV) [5]. The loss of
mass and strength of the rectus femoris muscle was greater in patients who
experienced multiorgan failure and was associated with the intensity of
inflammation, the length of stay in the intensive care unit (ICU) [5], and the
frequency of infections [6,7]. Furthermore, it has been shown that muscle mass
depletion upon admission to the ICU is a predictor of mortality in critically ill
patients undergoing MV [8,9].

The diagnoses of malnutrition and/or nutritional risk are necessary for the

implementation of therapeutic approaches to reduce the morbidity and mortality
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of critically ill patients [10-12]. More recently, ultrasound examination has been
identified as effective in performing measurements of skeletal muscle mass, i.e.,
in identifying the body composition of critically ill patients [13]. In addition, some
researchers have proposed that ultrasound measurements of the diaphragm
thickening fraction (DTF) may be used as an indicator of diaphragmatic muscle
dysfunction [14].

The hypothesis of the present study was that a decrease in the
thickening fraction of the diaphragm muscle, as assessed by ultrasound, is
directly associated with a higher nutritional risk and with the mortality rate of
critically ill trauma patients submitted to MV. The present study aimed to
analyze the association between the variation in the thickness of the diaphragm
muscle assessed by ultrasound with the nutritional risk, and with the mortality

rate, in critically ill trauma patients submitted to MV.
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2. Methods

This study presents a prospective and observational design, being
developed in the ICU of a tertiary care university hospital from July 2018 to
March 2020. The study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki, and all procedures involving patients were approved by
the  University's Human  Research  Ethics  Committee @ (CAAE:
81081517.3.0000.5152). Free and informed written consent was obtained from

the legal guardian of the study participants.

2.1. Patients

All critically ill patients admitted to the ICU during the study period were
evaluated according to the inclusion criteria. More specifically, critically ill
trauma male patients, aged = 18 years and <60 years, with a hospital stay of up
to 72 hours, orotracheal intubation and MV for up to 48 hours were included.
Patients with an MV stay of less than five days due to extubation or death,
patients with suspected brain death at admission, patients with traumatic or
surgical amputation of limbs, and patients who voluntarily or through their legal
representative expressed their will to stop participating in the study were
excluded.

For all patients, information about age, main diagnosis at admission and
new diagnosis made during hospitalization, and laboratory tests, including C-
reactive protein (CRP) and albumin were registered. In addition, the
assessment of organic failures was recorded using the Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation Il score (APACHE 1) [15], Simplified Acute
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Physiology Score 3 (SAPS 3) [16], and Sequential Organ Failure Assessment
score (SOFA) [17]. Comorbidities using the Charlson comorbidity index [18],
length of stay in the ICU and hospital, MV period, extubation failure, and clinical
evolution (hospital discharge/death) were also registered. Extubation failure was
identified in situations in which the use of invasive or noninvasive MV was again
indicated within the first 48 hours after scheduled withdrawal or disconnection of

the endotracheal tube [19].

2.2. Assessment of nutritional risk by mNUTRIC score

Nutritional risk assessment was performed at the time of admission to the
ICU using the modified Nutrition Risk in the Critically Il (MNUTRIC score)
instrument [20]. More specifically were registered age, APACHE Il, SOFA,
number of comorbidities and number of days from hospital to ICU admission.
The nutritional risk of each patient was classified according to cut-off value as
high risk (5-9 points) and low risk (5-9 points).

Nutritional therapy parameters (e.g., the type of diet and the administered

daily amounts of energy and protein) were also recorded.

2.3. Assessment of diaphragm thickening fraction by USG

Muscle mass variations were assessed using LOGIQ P6 ultrasound
equipment (GE Healthcare®, Milwaukee, Wisconsin). The evaluations of the
DTF and the rectus femoris sectional area muscle were performed on the right
side of each patient. The diaphragm muscle was identified as a hypoechogenic

line between the interface of the lung and the liver. The diaphragm muscle
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thickness measurements were made by a linear probe with a bandwidth of 3.4-
10.8 MHz in mode B, with the transducer positioned between the anterior and
middle axillary lines, between the 8th and 10th intercostal space
(Supplementary Fig. 1A).

Then, the M mode was activated to record the thickness of the
diaphragm muscle, identified by an image located below the intercostal
muscles. In mode M, a thick hypoechoic layer (diaphragm muscle) surrounded
by two hyperechogenic lines (pleural layer and peritoneal layer) was identified
(Supplementary Fig. 1B).

The diaphragm ultrasound examination was performed in two distinct
phases, i.e., at the end of inspiration and the end of expiration [21,22]. The
thickness of the diaphragm muscle was measured in the final phases of
expiration and inspiration (Supplementary Fig. 1C). To obtain greater precision
in the value assigned to the hemidiaphragm thickness, three different
measurements for each phase were performed. The DTF was identified by the
difference between the thickness of the diaphragm at the end of inspiration and
expiration, divided by the thickness at the end of expiration, multiplied by 100
(value expressed as a percentage) [13].

To assess the right rectus femoris muscle, a convex probe with a
bandwidth of 1.6 to 4.6 MHz positioned in the middle of the distance between
the proximal edge of the patella and the anterior superior iliac spine was used.
The probe was positioned perpendicular to the longitudinal orientation of the
muscle, respecting the minimum compression, i.e., in a light enough way not to

compress the adjacent structures and strong enough to allow an adequate
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assessment of the sectional area of the muscle [23]. Three different
measurements were taken to obtain a better precision in the defined value for
the sectional area of the right rectus femoris muscle.

Ultrasound exams were performed by a single researcher after the
patient's admission to the ICU in the following periods: 0-2 days after admission,
measure 1; 5-7 days after admission, measure 2; 10-12 days after admission,
measure 3; and 15-17 days after admission, measure 4. All information was
registered throughout the patient's stay in the ICU or for a maximum period of

17 days.

2.4. Statistical analysis

The sample size was estimated using the software G * Power version
3.1.9.4 (Heinrich-Heine-University Dusseldorf, DUsseldorf, Germany). The t-test
for difference between two independent groups of the means of the DTF was
performed with a statistical power (1-p err prob) of 0.81, a size of great effect d
of 1.00, and a level of significance 0.05. A minimum sample size of 42
participants was obtained.

The results were submitted to normality analysis by the Shapiro Wilk test.
Descriptive statistics were performed to characterize the participants.
Continuous variables are presented as the mean and standard deviation or as
the median and interquartile range, depending on the data distribution.
Categorical variables are presented as absolute and relative frequencies. The
means of the variables with a normal distribution were compared by Student's t-

test, and the variables without a normal distribution were evaluated by the
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Mann-Whitney test. The proportions were compared using Fisher's exact test.
The variations in the DTF and the CRP in the first week of hospitalization were
compared using Pearson's correlation coefficient. Statistical tests with p <0.05
were accepted as significant.

The relationship between each variable (SAPS 3, SOFA score, length of
stay, MV period, mNUTRIC score, variation in the sectional area of the rectus
femoris muscle and variation in the thickening fraction of the diaphragm muscle)
and mortality was investigated using univariate and multivariate logistic
regression models. In the logistic regression model, each regression coefficient
was the logarithm of the odds ratio (OR). According to the null hypothesis of
nonassociation, the OR value was expected to be 1.00.

For each model, the statistically significant variable (alpha = 0.05) in the
univariate analysis was considered in the initial multivariate analysis model.
Then, a more economical final model was obtained using a retrograde selection
method, in which only the variables that reached the level of conventional
significance (0.05) were retained (named the final model). The relationship
between each variable and mortality was investigated using a regression model
based on restricted cubic splines. The contribution of nonlinear terms was
assessed using the likelihood ratio test. The data were analyzed using the
Statistical Package for the Social Sciences software (IBM - SPSS®,

International Business Machines Corporation, Chicago, USA), version 20.
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3. Results
During the study, 139 critically ill trauma patients were admitted to the
ICU. Among the eligible patients (n = 107), 63 patients were excluded. A total of

44 critically ill trauma patients were included in the final analysis (Fig. 1).

3.1. General characteristics of patients

Some variables related to critically ill patients included in the study are
shown in Table 1. The main diagnoses on admission of the male patients
participating in the present study (n = 44) were severe traumatic brain injury (n
= 22, 50.0%) and polytrauma (n = 16, 36.5%). For the critically ill patients
analyzed, a mortality rate of 18.2% (n = 8) and extubation failure of 15.9% (n =
7) were identified (Table 1).

Surviving and nonsurviving patients did not show significant differences
concerning the mean values for age, APACHE Il score, Charlson comorbidity
index, serum albumin levels, or length of stay in the ICU and hospital.
Nonsurviving patients had higher values than surviving patients for SAPS 3 (p =
0.001), SOFA (p = 0.031), MV period (p <0.001), and serum CRP levels (p =
0.007). High-risk scores for mNUTRIC (reference range of 5-9 points) were
identified more frequently for nonsurviving patients than for surviving patients

(Table 1).

3.2. Diaphragm thickening fraction by USG
The measurements of the diaphragm muscle thickness performed by

ultrasound are shown in Table 2. In the analysis of the variation in the DTF of
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the patients included in the surviving and nonsurviving groups, calculated by the
difference between the values of measures 2 and 1 (A 2-1) and measures 4 and
1 (A 4-1), higher values were demonstrated for nonsurviving patients for A 2-1
(p = 0.019) and A 4-1 (p = 0.023). In the classification of the variation of DTF
according to increased (variation >10%), decreased (variation >10%) and
unchanged values (increase or decrease <10%) for the difference between
measures 2 and 1 (A 2-1), it was demonstrated that the fraction of thickening of
the diaphragm muscle increased for nonsurviving patients and decreased for

surviving patients (p = 0.038).

3.3. Sectional area of the rectus femoris muscle by USG

The measurements of the sectional area of the rectus femoris muscle
performed by ultrasound are shown in Table 2. The variation between the
values of measures 2 and 1 (A 2-1) for the sectional area of the rectus femoris
muscle showed a trend (p = 0.072) towards a higher value for nonsurviving
patients. All other values identified for the variations in the measurements of the
thickening fraction of the diaphragm muscle and the sectional area of the rectus
femoris muscle during the evaluation period of nonsurviving and surviving

patients showed no significant differences.

3.4. Correlation variables according to outcomes

A strong positive correlation (r = 0.810, p = 0.015) for nonsurviving
patients and a negligible negative correlation (r = -0.163, p = 0.342) for

surviving patients was identified using analysis of the variation in the thickening
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fraction of the diaphragm muscle between measures 2 (5-7 days of
hospitalization) and 1 (0-2 days of hospitalization) concerning the variation in

CRP in the first week of hospitalization (Figure 2).

3.5. Independent predictors for hospital mortality

According to the univariate analysis, the mNUTRIC score and the MV
period are independent predictor variables for hospital mortality. In the
multivariate logistic regression analysis, carried out based on the variables of
interest in the study and the variables identified as independent predictors of
hospital mortality, it was demonstrated that the thickening fraction of the
diaphragm muscle (p = 0.042), the MV period (p = 0.013), and the mNUTRIC
score (p = 0.042) were predictors of hospital mortality (Table 3). The logistic
regression model was able to predict 90.9% of mortality outcomes for the

studied population.
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4. Discussion

In the present study, it was demonstrated that critically ill trauma patients
submitted to MV who were nonsurvivors had higher values for the SAPS 3 and
SOFA score, a longer stay on MV, more intense inflammatory activity, and a
high frequency of a high score for nutritional risk. The surviving patients showed
a reduction in the DTF, assessed using measurements performed with an
ultrasound device, during the first week of hospitalization. Additionally, it was
demonstrated that nonsurviving patients showed an increase in the DTF for
measures 2 (5-7 days of hospitalization) and 4 (15-17 days of hospitalization)
compared to measure 1 (0-2 days hospitalization).

In the first analysis, there was a paradox in the identification of the
increase in the diaphragm muscle thickening fraction in the critically ill
nonsurviving patients analyzed in the present study. Several researchers have
shown that patients in critical condition who are victims of trauma have a
marked decrease in body muscle mass, including the diaphragm muscle, due to
hormonal and metabolic changes associated with systemic inflammatory
response syndrome [24-26]. Furthermore, in some studies, it has been shown
that the intensity of muscle mass loss in a critical patient is directly associated
with the intensity of inflammatory activity triggered in response to injury [27,28].
The hypothesis of the present study was formulated by these considerations,
i.e., the mortality rate of the patients analyzed would be directly associated with
impaired nutritional status.

In the present study, high nutritional risk scores were identified more

frequently for nonsurviving patients than for surviving patients. Furthermore, it
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was identified that the mNUTRIC nutritional risk score is a predictor of hospital
mortality. These results are in agreement with previous studies that warn that
malnourished patients have increased morbidity and mortality [29,30]. However,
the hypothesis formulated for the present study that the mortality rate of patients
exposed to trauma and undergoing MV would be directly associated with the
decrease in the thickness of the diaphragm muscle has not been confirmed. To
the best of our knowledge, our study is a pioneer in demonstrating that an
increase in the thickening fraction of the diaphragm muscle is a predictor of
mortality in critically ill patients.

Among the factors associated with the increase in the thickening fraction
of the diaphragm muscle, it is pertinent to consider the possibility that
nonsurviving patients presented more accentuated fluid accumulation in the
extracellular space. This interpretation is consistent with other results
demonstrated in the present study, i.e., the variation in the thickening fraction of
the diaphragm muscle showed a strong positive correlation with the variation in
CRP exclusively in critically ill nonsurviving patients within the first week of
hospitalization. Additionally, it was identified that the analyzed nonsurviving
patients had higher values for severity scores. In classic studies, it has been
shown that the systemic inflammatory response syndrome is a defense
response of the organism to severe injury [31]. However, in clinical situations in
which very severe inflammation occurs, there is damage to basic regulatory
anatomical and physiological structures/mechanisms, causing, e.g., an increase

in endothelial permeability [32,33] and intestinal permeability [33,34].
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The changes caused by the severe systemic inflammatory response
syndrome induce fluid accumulation in the extracellular space, development of
multiple organ failure syndrome, and evolution to death [34]. In clinical practice,
the accumulation of fluids is even more pronounced in critically ill patients
undergoing volume expansion to restore tissue perfusion [35] who develop a
positive fluid balance [36].

The increase in the DTF in nonsurviving patients who presented fluid
accumulation may also be associated with changes in the echogenicity of the
diaphragm muscle and adjacent structures (parietal pleura and peritoneum)
identified by ultrasound. Following these considerations, some researchers
have demonstrated that the echogenicity of the muscle increases in the
presence of the worsening of inflammatory activity and situations of tissue
necrosis [37,38]. Furthermore, it has also been shown that the increase in
inflammatory activity and the presence of edema cause a decrease in the
echogenicity of the pleura [39], which makes it difficult to differentiate the
structures adjacent to the diaphragm analyzed by ultrasound.

The ventilatory mode to which the patient is being submitted is an
additional factor related to the increase in DTF in the ultrasound exam. Some
researchers have shown that patients submitted to MV in pressure support
mode with low pressures (<12 cm H20) present an increase in the DTF
compared to that of patients on MV in controlled mode or pressure support with
higher pressures [40]. Due to the number of patients included in the present

study, it was not possible to validate the statistical analysis carried out to assess
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differences in the DTF values between nonsurvivors and survivors undergoing
MV in controlled mode or pressure support (results not presented).

The present study has limitations regarding the performance of
ultrasound exams by a single examiner and the impossibility of analyzing the
association between the DTF and the ventilatory mode, mainly due to the low
number of nonsurviving patients. As a strong point, we highlight the pioneering
demonstration that an increase in the DTF is a predictor for mortality of critically
il trauma patients submitted to MV. Due to the relevance in identifying
predictive factors for mortality of critically ill patients, it is essential to carry out
new studies, preferably multicentric investigations, to confirm and expand the
results demonstrated in the present study. Among other aspects, it is necessary
to investigate the associations between the DTF of critically ill patients with the
ventilatory mode, with special attention to the control of water balance and
anthropometric measurements, including periodic measurements of body

weight.
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5. Conclusion

In the present study, it was demonstrated that the DTF assessed by
ultrasound, the period of mechanical ventilation, and the mMNUTRIC nutritional
risk score were predictors of hospital mortality. Nonsurviving patients showed
high nutritional risk scores more frequently than surviving patients. Exclusively
for nonsurviving patients, a strong positive correlation between the variation in
the DTF measurements taken during the first week of ICU admission and
inflammatory activity was demonstrated. Ciritically ill trauma patients on
mechanical ventilation who survived presented a decrease in the thickening
fraction of the diaphragm muscle. For critically ill trauma patients who evolved
to death, an increase in the thickening fraction of the diaphragm muscle in the
first week of UCI admission was demonstrated. Thus, diaphragm ultrasound is a
useful method for assessing the prognosis of critically ill trauma patients

submitted to MV.



Artigo Cientifico |49

Declaration of authorship

J.M.S. participated in the study planning, data collection, statistical analysis,
interpretation of results, and writing of the manuscript. T.A.A.M. participated in
the data collection, interpretation of results, and critical review of the final
version of the manuscript. L.B.S.P. participated in the study planning, statistical
analysis, interpretation of results, and writing of the manuscript. 1.L.S.J.C.
participated in the study planning, interpretation of results, and review of the
final version of the manuscript. P.A.D.F.A. participated in the data collection,
interpretation of results, and review of the final version of the manuscript.
D.A.D.S. participated in the planning of the study, supervision of the
development of the study, interpretation of results, and critical review, with an
important intellectual contribution to the manuscript content. All authors

approved the final version of the manuscript for submission.

Declaration of conflicts of interest and sources of funding

None of the authors above have any personal or financial conflict of interest.

Acknowledgments
We express our appreciation to the participants of study and ICU professionals
at Clinical Hospital of the Federal University of Uberlandia for their

collaboration.



Artigo Cientifico |50

References
[1] Preiser JC, Ichai C, Orban JC, Groeneveld, A. Metabolic response to the
stress of  critical illness. Br J Anaesth 2014;113:945-954.

https://doi.org/10.1093/bja/aeu187.

[2] Boonen E, Van Den Berghe G. Endocrine responses to critical illness: Novel
insights and therapeutic implications. J Clin Endocrinol Metab

2014;99:1569-1582. https://doi.org/10.1210/jc.2013-4115.

[3] Preiser JC, van Zanten ARH, Berger MM, Biolo G, Casaer MP, Doig GS, et
al. Metabolic and nutritional support of critically ill patients: Consensus and

controversies. Crit Care 2015;19:35. https://doi.org/10.1186/s13054-015-

0737-8.
[4] De-Souza DA, Greene, LJ. Pharmacological nutrition after injury. J Nutr

1998:5:797-803. https://doi.org/10.1093/jn/128.5.797.

[5] Puthucheary ZA, Rawal J, McPhail M, Connolly B, Ratnayake G, Chan P, et
al. Acute skeletal muscle wasting in critical illness. JAMA 2013;310:1591-

1600. https://doi.org/10.1001/jama.2013.278481.

[6] Sheean PM, Peterson SJ, Gurka DP, Braunchweig, CA. Nutrition
assessment: The reproducibility of subjective global assessment in patients
requiring mechanical ventilation. Eur J Clin Nutr 2010;64:1358-1364.

https://doi.org/10.1038/ejcn.2010.154.

[7] Earthman CP. Body composition tools for assessment of adult malnutrition at
the bedside. J Parenter Enteral Nutr 2015;39:787-822.

https://doi.org/10.1177/0148607115595227 .



about:blank
https://doi.org/10.1210/jc.2013-4115
about:blank
about:blank
about:blank
https://doi.org/10.1001/jama.2013.278481
about:blank
about:blank

Artigo Cientifico |51

[8] Puthucheary ZA, Hart N. Skeletal muscle mass and mortality - but what
about functional outcome? Crit Care 2014;18:110.

https://doi.org/10.1186/cc13729.

[9] Weijs PJM, Looijaard WGPM, Dekker IM, Stapel SN, Girbes ARJ,
Oudemans-van Straaten HM, et al. Low skeletal muscle area is a risk factor
for mortality in mechanically ventilated critically ill patients. Crit Care

2014;18:R2. https://doi.org/10.1186/cc13189.

[10] Heyland DK, Dhaliwal R, Jiang X, Day AG. Identifying critically ill patients
who benefit the most from nutrition therapy: the development and initial
validation of a novel risk assessment tool. Crit Care 2011;15:R268.

https://doi.org/10.1186/cc10546.

[11] Gonzalez MC, Bielemann RM, Kruschardt PP, Orlandi SP.
Complementarity of NUTRIC score and Subjective Global Assessment for
predicting 28-day mortality in critically ill patients. Clin Nutr 2018;38:2846-

2850. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.12.017.

[12] De Vries MC, Koekkoek WK, Opdam MH, Van Blokland D, Van Zanten AR.
Nutritional assessment of critically ill patients: Validation of the modified
NUTRIC score. Eur J Clin Nutr 2018;72:428-435.

https://doi.org/10.1038/s41430-017-0008-7.

[13] Yoo JW, Lee SJ, Lee JD, Kim HC. Comparison of clinical utility between
diaphragm excursion and thickening change using ultrasonography to
predict extubation success. Korean J Intern Med 2018;33:331-339.

https://doi.org/10.3904/kjim.2016.152.



about:blank
about:blank
about:blank
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.12.017
about:blank
about:blank

Artigo Cientifico |52

[14] Samanta S, Singh RK, Baronia AK, Poddar B, Azim A, Gurjar M.
Diaphragm thickening fraction to predict weaning - a prospective
exploratory study. J Intensive Care 2017;5:62.

https://doi.org/10.1186/s40560-017-0258-4.

[15] Knaus WA., Draper EA, Wagner DP, et al. APACHE II: A severity of
disease classification system. Crit Care Med 1985;13:818-829. PMID:
3928249.

[16] Moreno RP, Metnitz PGH, Almeida E, Jordan B, Bauer P, Campos RAC, et
al. SAPS 3 - From evaluation of the patient to evaluation of the intensive
care unit. Part 2: Development of a prognostic model for hospital mortality
at ICU admission. Intensive Care Med 2005;31:1345-1355.

https://doi.org/10.1007/s00134-005-2763-5.

[17] Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, Mendonga AD, Bruining H, et
al. The SOFA (sepsis-related organ failure assessment) score to describe
organ dysfunction/failure. Intensive Care Med 1996;22:707-710.

https://doi.org/10.1007/BF01709751.

[18] Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: Development and validation.

J Chronic Dis 1987;40:373-383. https://doi.org/10.1016/0021-

9681(87)90171-8.

[19] Khammas AH, Dawood MR. Timing of tracheostomy in intensive care unit
patients. Int Arch Otorhinolaryngol 2018;22:437-442.

https://doi.org/10.1055/s-0038-1654710.



about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

Artigo Cientifico |53

[20] Rahman A, Hasan RM, Agarwala R, Martin C, Day AG, Heyland DK.
Identifying critically-ill patients who will benefit most from nutritional therapy:
Further validation of the “modified NUTRIC” nutritional risk assessment tool.

Clin Nutr 2016;35:158-162. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2015.01.015.

[21] Bastian A, Scheibe N, Sosnowski N, Pinkhasik A., Vonderbank S.
Sonographic evaluation of diaphragmatic dysfunction in COPD patients. Int
J Chron Obstruct Pulmon Dis 2015;10:1925-1930.

https://doi.org/10.2147/COPD.S85659.

[22] Fayssoil A, Behin A, Ogna A, Mompoint D, Amthor H, Clair B, et al.
Diaphragm: Pathophysiology and ultrasound imaging in neuromuscular

disorders. J Neuromuscul Dis 2018;5:1-10. https://doi.org/10.3233/JND-

170276.

[23] Tomko PM, Muddle TW, Magrini MA, Colquhoun RJ, Luera MJ, Jenkins
ND. Reliability and differences in quadriceps femoris muscle morphology
using ultrasonography: The effects of body position and rest time.

Ultrasound 2018;26:214-221. https://doi.org/10.1177/1742271X18780127.

[24] Cuesta JM, Singer M. The stress response and critical illness: A review.
Crit Care Med 2012;40:3283-3289.

https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e31826567eb.

[25] Fischer M, Jevenn A, Hipskind P. Evaluation of muscle and fat loss as
diagnostic criteria for malnutrition. Nutr Clin Pract 2015;30:239-248.

https://doi.org/10.1177/0884533615573053.



about:blank

Artigo Cientifico |54

[26] Grosu HB, Lee YI, Lee J, Eden E, Eikermann M, Rose KM. Diaphragm
muscle thinning in patients who are mechanically ventilated. Chest

2012;142:1455-1460. https://doi.org/10.1378/chest.11-1638.

[27] Constantin D, Mccullough J, Mahajan RP, Greenhaff PL. Novel events in
the molecular regulation of muscle mass in critically ill patients. J Physiol

2011;589:3883-3895. https://doi.org/10.1113/jphysiol.2011.206193.

[28] Varadhan KK, Constantin-Teodosiu D, Constantin D, Greenhaff PL, Lobo
DN. Inflammation-mediated muscle metabolic dysregulation local and
remote to the site of major abdominal surgery. Clin Nutr 2018;37:2178-

2185. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2017.10.020.

[29] Correia MITD, Perman MI, Waitzberg DL. Hospital malnutrition in Latin
America: A systematic review. Clin  Nutr 2017;36:958-967.

https://doi.org/10.1016/j.clnu.2016.06.025.

[30] Pasquini TAS, Neder HD, Araujo-Junqueira L, et al. Clinical outcome of
protein-energy malnourished patients in a Brazilian university hospital.

Brazilian J Med Biol Res 2012;45:1301-1307. https://doi.org/10.1590/1414-

431x20122586.

[31] Motoyama T, Okamoto K, Kukita I, Hamaguch M, Kinoshita Y, Ogawa H.
Possible role of increased oxidant stress in multiple organ failure after
systemic inflammatory response syndrome. Crit Care Med 2003;31:1048-

1052. https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000055371.27268.36.

[32] Demling RH. The burn edema process: Current concepts. J Burn Care

Rehabil 2005;26:207-227.



Artigo Cientifico |55

[33] De-Souza DA, Greene LJ. Intestinal permeability and systemic infections in
critically ill patients: Effect of glutamine. Crit Care Med 2005;33:1125-1135.

https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000162680.52397.97.

[34] Doig CJ, Sutherland LR, Sandham JD, Fick GH, Verhoef M, Meddings JB.
Increased intestinal permeability is associated with the development of
multiple organ dysfunction syndrome in critically ill ICU patients. Am J
Respir Crit Care Med 1998;158:444-451.

https://doi.org/10.1164/ajrccm.158.2.9710092.

[35] Beale R. Enough is as good as a feast. Crit Care Med 2019;47:1004-1006.

https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000003791.

[36] Corl KA, Prodromou M, Merchant RC, Gareen |, Marks S, Banerjee D, et al.
The restrictive IV fluid trial in severe sepsis and septic shock (RIFTS): A
randomized  pilot study. Crit Care Med  2019;47:951-959.

https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000003779.

[37] Puthucheary ZA, Phadke R, Rawal J, McPhail MJW, Sidhu PS, Rowlerson
A, et al. Qualitative ultrasound in acute critical illness muscle wasting. Crit
Care Med 2015;43:1603-1611.

https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000001016.

[38] Parry SM, El-Ansary D, Cartwright MS, Sarwal A, Berney S, Koopman R, et
al. Ultrasonography in the intensive care setting can be used to detect
changes in the quality and quantity of muscle and is related to muscle
strength and function. J Crit Care 2015;30:1151, €9-e14.

https://doi.org/10.11016/j.jcrc.2015.05.024.




Artigo Cientifico |56

[39] Koh DM, Burke S, Davies N, Padley SPG. Transthoracic US of the chest:
Clinical uses and applications. RadioGraphics 2002;Jan-Feb;22(1): e1.

https://doi.org/10.1148/radiographics.22.1.g02jae1e1.

[40] Zambon M, Beccaria P, Matsuno J, et al. Mechanical ventilation and
diaphragmatic atrophy in critically ill patients: An ultrasound study. Crit Care

Med 2016;44:1347-1352. https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000001657.




Artigo Cientifico |57

Table 1. Characteristics of critically ill trauma patients on mechanical ventilation analyzed according to outcomes.

Patients?
Variables Total Surviving Nonsurviving p-values
(n=44) (n=36) (n=28)
Age, yr, mean + SD 371+114 36.9+11.6 37.9+11.3 0.837
Main admission diagnoses, n (%) 0.130°
Trauma brain injury 22 (50.0) 16 (44.4) 6 (75.0)
Multiple trauma 16 (36.5) 15 (41.7) 1(12.5)
Abdominal trauma 3 (6.8) 3 (8.3) 0 (0.0)
Firearm injury 2 (4.5) 2 (5.6) 0 (0.0)
Spinal Cord trauma 1(2.2) 0 (0.0) 1(12.5)
Physiologic variables
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score,
mean + SD 16.7+5.8 164 +5.7 18.0+6.3 0.498
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Simplified Acute Physiology Score 3, mean £ SD
Sequential Organ Failure Assessment, mean + SD
modified Nutrition Risk in Critically IlI
High risk (cut-off value of 5-9 points), n (%)
Low risk (cut-off value of 0-4 points), n (%)
Charlson Comorbidity Index, n (%)
0
1-2
3-5
26
Nutritional Therapy ¢
Energy (kcal/kg), mean £ SD
Protein (g/kg), mean + SD

Laboratory results on admission

57.3+10.1

8928

11 (25.0)

33 (75.0)

32 (72.7)
10 (22.7)
0

2 (4.6)

15.2+3.8

0.8+0.2

55.0+9.3

8.5+28

7 (19.4)

29 (80.6)

26 (72.2)
8 (22.2)
0

2 (5.6)

14.8 £ 4.1

0.8+0.3

68.0 + 6.3

109+24

4 (50.0)

4 (50.0)

6 (80.0)

2 (20.0)

16.8+1.8

0.9+0.1

0.001
0.031

0.092°

1.000°

0.093

0.270
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Albumin, mean + SD 3.3£05 3.3+£05
C-reactive protein, median (IQR) 10.5 (4.8-16.3) 9.7 (4.1-15.0)

Use of hospital resources

Length of intensive care unit stay, mean + SD 179+6.8 17.2+6.9

Length of hospital stay, median (IQR) 31.0(21.5-38.0)  29.5(20.2-37.2)

Length of mechanical ventilation stay, mean + SD 13.1+4.8 11.9+4.1
Extubation failure, n (%) 7 (15.9) 7 (100.0)
Mortality rate, n (%) 8 (18.2) 0 (0.0)

32205

17.3 (11.3-27.8)

20.9+5.7
33.0 (23.0-42.5)
18.3+4.7
0(0.0)

8 (100.0)

0.673

0.007¢

0.173
0.410¢
<0.001

0.318P

IQR: interquartile range; SD: standard deviation. Values in bold indicate a significant result, p<0.05.
a@The p value was determined by Student’s t-test unless otherwise indicated.

®The p value was determined by Fisher’s exact test.

¢The p value was determined by the Mann-Whitney test.

dEnergy and protein intake were expressed by the estimated body weight.
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Table 2. Measurement of the diaphragm thickening fraction and sectional area of the rectus femoris muscle mass by

sonography according to outcomes.

Patients?
Variables p-values
Total Surviving Nonsurviving
Diaphragm thickening fraction® (%), mean + SD (n)
Measure 1 (0-2 days) 19.6 £ 6.4 (44) 20.3 £ 6.2 (36) 16.5+ 6.7 (8) 0.130
Measure 2 (5-7 days) 18.7 £ 6.6 (44) 17.9 + 6.6 (36) 22.1+5.7 (8) 0.105
Measure 3 (10-12 days) 22.8 +7.8 (28) 23.2 + 8.5 (20) 21.9+6.0 (8) 0.703
Measure 4 (15-17 days) 21.6+2.9(9) 20.5+2.6 (5) 229+ 3.0 (4) 0.241
Variation (A°) of diaphragm thickening fraction (%), mean + SD (n)
A between measures 2-1° -0.9 £ 8.8 (44) -2.4 £ 8.5 (36) 5.7+7.6(8) 0.019
A between measures 3-1° 3.2+8.4(28) 2.3 +£8.0(20) 54+94 (8) 0.385
A between measures 4-1° 1.2+7.1(9) -3.2+5.7 (5) 6.7+4.2(4) 0.023

Classification of variation of diaphragm thickening fraction between measures 2-1, n (%)? 0.038
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>10% decrease in variation 19 (43.2%) 18 (50.0%) 1(12.5%)
Increase or decrease <10% in variation 10 (22.7%) 9 (25.0%) 1(12.5%)
>10% increase in variation 15 (34.1%) 9 (25.0%) 6 (75.0%)

Sectional area of rectus femoris muscle mass (cm?), mean + SD (n)

Measure 1 (0-2 days) 13.5 £ 3.0 (44) 13.6 + 3.0 (36) 12.9+ 3.4 (8) 0.577
Measure 2 (5-7 days) 12.9 £ 3.0 (44) 12.8 £ 2.8 (36) 13.5+4.2(8) 0.545
Measure 3 (10-12 days) 11.8 £ 2.8 (28) 11.9 £ 2.6 (20) 11.6 £ 3.4 (8) 0.771
Measure 4 (15-17 days) 10.1 £ 3.9 (9) 10.4+4.9 (5) 9.8 +3.1(4) 0.833

Variation (A) of sectional area of rectus femoris muscle mass (cm?), mean £ SD (n)

A between measures 2-1° -0.6 £ 2.0 (44) -0.9 £ 1.6 (36) 0.5+3.1(8) 0.072
A between measures 3-1° -1.6 £ 1.8 (28) -1.7 £ 1.2 (20) -1.4 £ 3.0 (8) 0.694
A between measures 4-1° -1.8+£2.0(9) -1.8+£2.1(5) 17221 (4) 0.983
Classification of variation of sectional area of rectus femoris muscle between measures 2-1, n (%) 0.062

>10% decrease in variation 14 (31.8%) 12 (33.3%) 2 (25.0)
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Increase or decrease <10% in variation 25 (56.8%) 22 (61.1%) 3 (37.5%)

>10% increase in variation 5(11.5%) 2 (5.6%) 3 (37.5%)

@ Values are expressed as the mean = SD; the p value was determined by Student’s t-test. Values in bold indicate a significant
result, p<0.05.

® The diaphragm thickening fraction was identified by the difference between end-inspiration and end-expiration thicknesses,
divided by the end-expiration thickness and then multiplied by 100.

¢ A difference between measures of muscle mass.

d Values were categorized by Fisher’s test.
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Table 3. Predictors of hospital mortality by multivariate analysis performed using a logistic regression model.

Cl 95%
Variables B p-values OR
Lower Upper
Variation of diaphragm thickening fraction 0.230 0.042 0.794 0.636 0.992
Variation of sectional area of rectus femoris muscle -0.009 0.976 1.009 0.562 1.812
Mechanical ventilation period 0.500 0.013 1.649 1.112 2.445
modified Nutrition Risk in Critically IlI 3.304 0.042 27.218 1.134 653.393

B: regression coefficient; OR: odds ratio; Cl: confidence interval. Values in bold indicate a significant result, p<0.05.
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Critically ill trauma patients admitted in the ICU (n = 139)

Ineligible patients (n = 32)

e Female (n =24)

e Spontaneous ventilation (n = 2)

o Patient aged <18 years and = 60 years (n = 6)

Critically ill eligible patients (n = 107)

Excluded patients (n = 63)

e Suspected brain death at admission (n = 9)

e Amputation of right limb (n = 1)

e Free and informed written consent not available (n = 10)
e Lost to follow-up (n = 43)
o Ventilation time less than five days (n = 38)

o Decline to continue participating in the study (n = 5)

Critically ill trauma male patients included (n = 44)

Fig. 1. Patient inclusion flowchart. ICU: intensive care unit.
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trauma patients, according to outcomes. A - Surviving patients. B -

Nonsurviving patients. Analysis by Pearson’s correlation coefficient.
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Supplementary Fig. 1. Ultrasound image obtained in specific periods throughout the patient's stay in the ICU or for a maximum
period of 17 days, for the assessment of the DTF in critically ill trauma male patients submitted to mechanical ventilation. Muscle

mass were assessed using LOGIQ P6 ultrasound equipment (GE Healthcare®, Milwaukee, Wisconsin). A: Position of the linear
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ultrasound probe to assess the diaphragm muscle. The diaphragm muscle thickness measurements were made by a linear probe
with a bandwidth of 3.4-10.8 MHz in mode B, with the transducer positioned between the anterior and middle axillary lines, between
the 8th and 10th intercostal space. Then, the M mode was activated to record diaphragm muscle. B: In mode M, the diaphragm
muscle was identified as a thick hypoechogenic line surrounded by two hyperechogenic lines (pleural layer and peritoneal layer),
seen below the intercostal muscles. C: The thickness of the diaphragm muscle was measured in two distinct phases, i.e., at the end
of inspiration and the end of expiration. The DTF was identified by the difference between the thickness of the diaphragm at the end
of inspiration and expiration, divided by the thickness at the end of expiration, multiplied by 100 (value expressed as a percentage)

[13]. ICU: Intensive care unit; DTF: diaphragm thickening fraction.
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APENDICE 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé, responsavel legal pelo(a) paciente

estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada
“CORRELACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E A VARIACAO DA
ESPESSURA DOS MUSCULOS DIAFRAGMA E DA AREA SECCIONAL DO
MUSCULO RETO FEMORAL EM PACIENTES CRITICAMENTE DOENTES’,
que sera desenvolvida sob a responsabilidade das pesquisadoras Profa. Dra.
Daurea Abadia de Souza, médica Juliane de Melo Silva, médica MSc Liliane
Barbosa da Silva Passos, enfermeira Ismara Lourdes Silva Januario Chadu,
nutricionista MSc Luciana de Araujo Junqueira, nutricionista Ana Carolina
Cardoso Borges Capanema.

Nesta pesquisa, nos estamos buscando entender as causas
relacionadas ao desenvolvimento ou agravamento de desnutricdo proteico-
energética, durante o periodo de internacdo em unidade de terapia intensiva
(UTI), particularmente os aspectos relacionados a perda de massa muscular
apos trauma.

A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
sera obtida por qualquer um dos pesquisadores acima citados, na UTI adulto
do Hospital de Clinicas de Uberlandia, Universidade Federal de Uberlandia.

Durante a participagdo do paciente pelo qual vocé é responsavel legal
sera avaliada a espessura da musculatura esquelética do diafragma e do
quadriceps da coxa direita por meio de ultrassonografia, bem como sua
evolucdo durante o periodo de internacdo na UTI. Serdo realizados quatro
exames de ultrassom nos periodos de 0 a 2 dias; 5 a 7 dias; 10 a 12 dias e 15
a 17 dias). O paciente também sera avaliado em relagao a outros parametros
de avaliagao do estado nutricional (medidas do peso corporal e da altura) e do
risco nutricional (formularios). Algumas informagdes sobre exames laboratoriais
e de imagem e terapia nutricional serdo anotadas do prontuario.

Em nenhum momento o paciente sera identificado. Os resultados da
pesquisa serao publicados e ainda assim a identidade sera preservada.

Vocé ou o paciente ndo terdo nenhum gasto ou ganho financeiro por
participar na pesquisa.

O paciente nao sera submetido a nenhum risco ou a procedimentos que
tragam riscos a saude. Os beneficios serdo melhora no cuidado nutricional
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prestado para seu parente, assim como avangos cientificos, além de
publicagdes cientificas.

Vocé é livre para interromper a participacdo do paciente na pesquisa a
qualguer momento sem nenhum prejuizo para o tratamento do mesmo. Uma
copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato
com: Profa. Dra. Daurea Abadia de Souza, no seguinte enderego: Av. Para,
1720, Bloco 2H, sala 10, Campus Umuarama - Uberlandia - MG - Brasil - CEP:
38.405-320, fone: (34) 3225-8620. Podera também entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisas com Seres-Humanos — Universidade Federal de
Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Moénica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: (34) 3239-4131.

Uberlandia, ....... de ..o, de 20......

Assinatura do pesquisador responsavel

Eu aceito permitir a participagdo do paciente acima citado no projeto explicitado

neste termo, voluntariamente, apos ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do responsavel legal do participante
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APENDICE 2: Formulario de coleta de dados: epidemiologia,

antropometria e composicao corporal.

Caodigo do paciente:

Prontuario:

Nome do paciente:

Sexo Masculino

Profissao:

Idade:

Data de nascimento:

Estado Civil:

Dados da Internagao

Data da internagcéo no HCU:

Data da internagédo na UTI:

Procedéncia: () UAI ()PS () Enfermaria

Tempo de Internacédo na UTI: Tempo de Internacédo Hospitalar:

APACHE II: SAPS 3: SOFA: mNUTRIC:
Desfecho: Marcadores inflamatorios:

( )Alta () Obito IL-6: PCR: Procalcitonina:

Evolucéo clinica

Diagnosticos de Base:

Diagnésticos na Admissao:

Diagndsticos novos com data do inicio:

Data da IOT:

TQT: ( ) Sim ( ) Nao

Tempo de VM total:

Falha de extubacédo: ( ) Sim ( ) Nao
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Antropometria

Peso para calculo: Altura:
Calculo Dietético
\Valor Energético total: kcal/dia Valor Proteico: g proteina/kg/dia

Acompanhamento das medidas musculares:

0-2dias

5-7dias 10-12dias

15-17dias

Data do exame:

Espessura do
diafragma ao final da

inspiragao

Espessura do
diafragma ao final da

expiragao

Area  Seccional do

Reto femoral

Modo ventilatorio

Prescricao dietética

Data

Dieta

Densidade Calodrica

Volume Infundido
(mL)

Proteina  ministrada
(9/kg)

Soro Glicosado (50%)
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GC

HCU: Hospital de Clinicas de Uberlandia; UTI: Unidade de Terapia Intensiva;
UAI: Unidade de Atendimento Integrado; PS: Pronto Socorro; APACHE II:
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SAPS 3: Simplified Acute
Physiology Score 3; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; m-NUTRIC:
modified Nutrition Risk in the Critically Ill; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C-
reativa; I0T: Intubacdo orotraqueal; TQT: Traqueostomia; VM: Ventilagcao
mecanica; IMC: indice de Massa Corporal; kcal/dia: quilocalorias por dia; g
proteina/kg/d: gramas de proteina por quilo de peso corporal por dia; mL:

mililitros; GC: glicemia capilar
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APENDICE 3: Protocolo para avaliagido da massa muscular em

pacientes em estado critico pelo método de ultrassonografia

Equipamento de USG: LOGIQ P6 (GE Healthcare®, Milwaukee, Wisconsin).

Avaliacao ultrassonografica do musculo diafragma:

10)

Posicionar o aparelho de USG do lado direito do paciente.
Utilizar sonda linear com largura de banda de 3.4-10.8 MHz.
Colocar o USG no modo B.

Posicionar o transdutor entre as linhas axilares anterior e média, entre o

8° e 0 10° espaco intercostal, perpendicularmente a interface (Figura 1).

Identificar o musculo diafragma como uma linha hipoecogénica entre a

interface do pulméo e do figado.
Acionar o modo B.

Identificar o musculo diafragma. O diafragma é representado por uma
camada hipoecdica espessa, visualizada abaixo dos musculos
intercostais. Duas linhas hiperecogénicas (a camada pleural e a camada

peritoneal) circundam o musculo diafragma (Figura 2A).

Realizar uma medida no momento final da inspiragdo e uma outra medida

no momento final da expiracéo (Figura 2B).

Repetir as medidas no final da inspiracdo e no final da expiracéo por trés
vezes. Essa conduta é importante para a obtencao de uma maior precisao

no valor atribuido para a espessura do hemidiafragma.

Calcular a Fragcéo de Espessamento do Musculo Diafragma (DTF) a partir

da média das medidas adquiridas, utilizando a seguinte formula:
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espessura ao final da inspiragdo — espessura ao final da expiragcao
DTF = X 100

espessura ao final da expiragao
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Avaliacao ultrassonografica do musculo reto femoral:

Posicionar o aparelho de USG do lado direito do paciente.
Utilizar a sonda convexa, com largura de banda de 1.6 a 4.6 MHz.
Colocar o USG no modo B.

Posicionar o transdutor no meio da distancia entre o joelho e o grande
trocanter. Posicionar o transdutor perpendicularmente a orientagao
longitudinal do musculo (Figura 3). Respeitar a compressdo minima de

modo a n&o comprimir as estruturas adjacentes.

Realizar um contorno da area secional do musculo reto com a ferramenta
de calculo de area do USG (Figura 4). Os valores sao identificados

automaticamente pelo software do USG.

Realizar trés medidas diferentes da area do musculo reto femoral direito.
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Figura 1: Posicionamento da sonda linear do ultrassom para avaliacdo do

musculo diafragma.
Posicionamento da sonda linear do ultrassom nas linhas axilar anterior e
média, entre o 8° e o 10° espaco intercostal, perpendicularmente a interface,

para avaliagdo do musculo diafragma.
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at the end of inspiration Dianhragm thicknes:
at the end of expiration |
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Figura 2: Identificagdo do musculo diafragma pelo método do ultrassom em
modo B (A) e modo M (B).

O musculo diafragma é identificado por uma camada hipoecdica espessa,

visualizada abaixo dos musculos intercostais. Duas linhas hiperecogénicas (a
camada pleural e a camada peritoneal) circundam o musculo diafragma (Figura
2A). Na figura sao apresentadas as medidas realizadas no momento final da

inspiracédo e no momento final da expiragéo (Figura 2B).
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Figura 3: Posicionamento da sonda convexa do ultrassom para avaliagdo da

area do musculo reto femoral.
Posicionamento da sonda convexa no meio da distancia entre o joelho e o
grande trocanter, com transdutor posicionado perpendicularmente a orientagcéo

longitudinal do musculo reto femoral.
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Figura 4: Contorno da area secional do musculo reto femoral realizado com a

ferramenta de calculo de area do USG.



ANEXOS
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ANEXO 1: NUTRIC score e modified NUTRIC score

The NUTRIC Score is designed to quantify the risk of critically ill patients developing adverse
events that may be modified by aggressive nutrition therapy. The score, of 1-10, is based on &
variables that are explained below. The scoring system is shown in Tables 1 and 2.

Table 1: NUTRIC Score variables

Variable

Range Points

Age

<50

30 - <75

>75

APACHE II

<15

15 - <20

20-28

>28

SOFA

<6

6-<10

>10

Number of Co-morbidities

0-1

»2

Days from hospital to ICU admission 0-=1

>

IL-&

0 - =400

=400

ol =T Wl W= e e S Sl s RE Y SRR [l I SN S ]

Tahle 2: NUTRIC Score scoring system: if IL-6 available

Sum of | Category
points

Explanation

&6-10 High Scare P

Assaciated with worse clinical outcomes (mortality, ventilation).
These patients are the most likely to benefit from aggressive

nutrition therapy.
0-5 Low Score ¥ These patients have a low malnutrition risk.

Tahle 3. NUTRIC Score scoring system: If no IL-6 available®

sSumof | Category Explanation

points

5-9 High Score Associated with worse clinical outcomes (mortality, ventilation).
These patients are the most likely to benefit from aggressive
nutrition therapy.

0-4 Low Score # These patients have a low malnutrition risk.

*It is acceptable to not include IL-6 data when it is not routinely available; it was shown to contribute very little to
the overall prediction of the NUTRIC score.

1 Heyland DE, Dhaliwal R, Jliang X, Day AG. ldentifying critically ill patients who benefit the most from nutrition
therapy: the development and initial validation of a novel risk assessment tool. Critical Care. 2011;15(6):R268.

March 19" 2013
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ANEXO 2: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia

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

Comité de Etica cm Poagquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: CDRREILA(;.E.O ENTRE VARIAVEIS CLiNjCAS EA VARIA(;AO DA ESPESSURA
DOS5 MUSCULOS DIAFRAGMA E QUADRICEPS EM PACIENTES CRITICAMENTE

Pesquisador: Daurea Abadia de Souza

Area Tematica:

Versao: 1

CAARE: 81081517.3.0000.5152

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Uberlindial UFU/ MG

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2455181

Apresentagio do Projeto:

Conforme apresenta o protocolo: A prevaléncia de desnutrigio entre pacientes hospitalizados varia entre
20% a 40% em diversos paises em tode o mundo. Devido ac aumento da taxa metabdlica basal, as
espoliagies de componentes corporais e situagbes que dificultam a avaliagio das necessidades energético-
proteicas, bem come da compesigdco corporal, além de fatores de interferéncia na ministragdo das distas
enterais, a prevaléncia de desnutricdo entre pacientes em estado critico € seja ainda maior, em tomo de 40-
50%. A Terapia Mutricional possibilita a ministragdo de energia e nutrientes necessarios para dificultar a

instalagdo de desnutricio ou mesmo recuperar o estado nutricional de pacientes desnutridos.

O estudo sera prospectivo, observacional, tipo coorte. Para todos os pacientes incluidos sera realizado
exame de ultrassom em quatro momentos diferentes 0 a 2 dias; 5 a 7 dias; 10 a 12 dias; e 15 a 17dias de
internagdo na UTI. Em cada um dos momentos de avaliagdo sera identificada a espessura da do misculo
diafragma & a espessura do misculo quadriceps. Durante esse periodo também serdc observados
pardmetros de evolugdo clinica e avaliagdo do risco nutricicnal (NUTRIC score; MRS, 2002) e do estado
nuiricional (medidas antropométricas, dosagens de marcadores sanguineos de atividade inflamataria) dos
pacientes criticamente doentes pos trauma, intemados na UTI adulto do HCU-UFU. As informagdes clinicas
necessarias & exames |laboratoriais realizados durante a intemag3e na UTI serdo coletados dos prontudrios

dos pacientes em estado critico.

Endersge: Ay, Jodo Maves de Avlla 2121- Bloco "1A”, 5ala 224 - Campus Sta Monkca

Balrro: Santa Monica CEP: 33408124
UF: MG Municipla: USERLANDIA
Telefone: [34)3238-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mall: cep@propgo.ufu.br

Pigira 01 da 08
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@ UF UNIVERSIDADE FEDERAL DE ) Plataforma
7 _ UBERLANDIA/MG %ﬁd

Contineacio do Farecer: 2,466,181

0 tamanho da amostra sera de 80 participanties e esta devidamente justificada.

Critério de Inclus3o:

Serdo incluidos pacientes em estado eritico vitimas de trauma, internades na UTI adulto do HCU-UFU, no
periodo compreendide entre 01/04/20158 e 30/1 042018; com idade igual ou maior do que 18 ancs e menor do
que 80 anes; sexo masculing; com intemagdo hospitalar de até 48 horas e com intubagio orofragueal de até
24horas . Somente serdo investigados pacientes que apds devidamente esclarecidos assinarem o Termao de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Para o paciente em estado critico gue estiver sob
WM &, assim, sob sedagdo & sem condigdes de ser esclarecido e decidir sobre a sua participagio na
pesquisa, todas as informacdes serio apresentadas ao seu representants legal. O TCLE sera assinado pelo

represente legal caso concorde com a inclus3o do paciente sob WM na pesquisa.

Critério de Exclusdo:

Serdo excluidos pacientes com drenc de torax ou fistula broncopleural; pacientes com amputagdo
traumatica ou cirdrgica do membro inferior direito; submetidos a protocolo para diagnostico de morte
cerebral desde a admissdo na UTI; pacientes gque evoluirem para dbito antes da conclus3o de, pelo menos,
duas das avaliagies propostas para o estudo: e aqueles pacientes que por vontade prépria cu de seu

representante legal manifestarem o desejo para saida do paciente do estudo.

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario:

1) Elaborar protocolo para realizag3o de exame de ultrassom deos misculos diafragma e quadriceps entre
pacientes em estado criico pos trauma, internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) adulte do Hospital
de Clinicas de Uberlindia, Universidade Federal de Ubediandia (HCU-UFU).

2) Avaliar a eficdcia da realizagio periodica de exame de ultrassom dos miscules diafragma e gquadriceps
para acompanhamento da evolugdo do estade nutricional de pacientes em estado critico pés trauma,
intermados na UTI adulte, HCU-UFLU.

Objetive Secundario:

- ldentificar a variacdo da espessura dos misculos diafragma e quadriceps, por meio de ultrassonografia,

durante toda a interna.gEl:: na UTI ow, no maximo, durante os 17 dias iniciais de

Endarego:  Av. JoSo Naves de Avila 2121- Bloco "1A7, 5ala 224 - Campus Sia Monica

Balrro:  Santa Monica CEP: 38408144
UF: MZ Municiplo: USERLANDIA
Telefone: (34)3235-24131 Fax: (34)3239-4335 E-mall: cap@propp.ufu.br

Pigifa 22 da 08
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@ UF UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaforma
UBERLANDIA/MG asil

Comité de Etica cm Poqqoisa

Contregio do Fareoer; 2,466,181

internagdo na UTI;

- Correlacionar, de forma evolutiva, a variagdo da espessura do misculo diafragma com a variagdo da
espessura do miscule gquadriceps;

- Comparar a variagdo da espessura do mdsculs quadriceps avaliada por ultrassonografia & por tomografia
computadorizada em subgrupos especificos.

- Analisar a equivaléncia das miltiplas medidas interexaminadores e intraexaminadores obtidas durante a
realizagdo dos exames de ultrassom dos misculos diafragma e quadriceps;

- Analisar a associagio entre a varagdo da espessura dos misculos diafragma e guadriceps = a evolugdo
clinica de pacientes em estado critico, com destague para periodo de ventilagdo mecanica, falha de
desmame de ventilagio mecdnica, duragdo da internagio na UTI e no hospital, custos hospitalares e
mortalidade;

- Analizar a associagio entre a variagdo da espessura dos misculos diafragma e quadriceps com os niveis

sericos de marcadores de atividade inflamatoria.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos:

Os pesguisadores avaliam que os sujeitos participantes do estudo n3o seric expostos a riscos adicionais,
pois as avaliagdes a serem realizadas no projeto a partir do use do ultrassem s30 seguras, de baixe custe e
minimamente invasivas. Desde gue os exames de ultrassonografia serdo realizados pelos proprios
pesquisadores, ndo haverad custos adicionais para o SUS. Também ndc havera modificagdo nas condutas

habitualmente realizadas pelo Servigo de Mutricdo do HCU-UFLL

Beneficios:

Os exames de ultrassom ser3o realizados por médico especializade em radioclegia e exaustivaments
discutidos com a equipe multidisciplinar da UTI adulto do HCU-UFU. Em adigio, sera realizada capacitagio
de alguns pesquisadores do presents estudo para realizagdo do exame de ultrassom. Os pesguisadeores se
comprometem a manter sigilo quanto 3 identidade dos participantes e a utilizar codige de identificagde, de
modo & reduzir ao minimo o risco de exposigdo dos mesmos.Caso os resultados esperados com o
desenvolvimento do presente projeto sejam atingidos, espera-se obter diversos beneficios coletivos
assisteniciais e institucional a médio e longo prazo, assim como, beneficios individuais para os participantes.
Os pesquisadores esperam que os pacientes em estado critico que terfio acesso ao protocols de avaliagdo
da

Enderego: Ay, Jodo Maves de Avlla 2121- Bloco "1A”, sala 224 - Campus Sta Monica

Balrro: Santa Mdnica CEP: 33 4DB-144
UF: MG Municiplo: USERLAMDIA
Telsfons: (34)3230-4131 Fax: (34)3230-4335 E-mall: cep@prop.un.br

Piikgira 03 da 08
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@ UF UNIVERSIDADE FEDERAL DE 4 Plaboforma
7 _ UBERLANDIAMG %nrl

Contresscio do Farecer: 2,466,181

espessura muscular dos misculos diafragma e quadriceps tenham como resultade um melhor cuidado
nutricional, com atenuacdo ou impedimanto do desenvolvimento efou agravamento da desnutricio proteico-
energética. Dessa forma, pretende-se contribuir para redugdo da morbidade e da mortalidade dos pacientas,
assim como para redugdo dos custos hospitalares e para otimizagio na disponibilizagio de leites em UTI no
HCU-UFU.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesguisa:
Mac ha.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

530 todos apresentados.

Recomendagdes:

Mao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

D= acordo com as atribuicies definidas na Resolugio CNS 466/12, o CEF manifesta-se pela aprovacio do
protocole de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de etica nas condutas de pesguisa com seres humanos, nos limites

da redagdo e da metodologia apresentadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatdrio Final ao CEF/UFU: Margo de 2019

OBS.: O CEP/UFU LEMERA QUE QUALQUER MUDANGCA MO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEF PARA FINS DE ANALISE £ AF"RD'u".ﬁ.';ﬂD DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador devera arguivar por 5§ anos o relatdrio da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesguisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatdrio & documentagSo
pertinente ao projeto.

©- a aprovagio do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decoméncia do atendimento a Resolugao

CMNS 468/12, ndo implicande na qualidade cientifica do mesmo.

Crientagdes ao pesquisador :

= O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento

Endersgo: Ay, Jodo Maves de Avlla 2121- Bloco "1A”, 5ala 224 - Campus Sta Monica

Balrro: Santa Monica CEP: 33 .40B-144
UF: MG Municipla: USERLANDMA
Tedafone: [34)3235-4131 Fax: (34}3239-4335 E-mall: ceppropo.ufu.br

Puigira 04 da 0%
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Contreacio do Farecer: 24565181

em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CHS 486/12 )
e deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra, por ele
assinado.

= O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protecolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razfes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CHS 486/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a supericridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agdo
imediata.

= O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso nomal do
estudo (Res. CNS 486/12). E papel de o pesguisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) & enviar notificacdo ao CEF e &
Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes cu emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEF de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente 3 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las tambem
& mesma, junte com o parecer aprobatdric do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/87,
item 11l.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_FP | 21/10/2017 Aceite
do Projeto ROJETO 1017251.pdf 23:43:37
Outros APEMDICES pdf 21102017 |Daurea Abadia de Aceito

23:35:56 Souza
Projete Detalhade /! (PROJETO_FIMNAL_MESTRADO_JULIA | 21M10/2017 |Daurea Abadia de Aceito

Brochura NE.pdf 23:35:16 |Souza

Investigador

Crgamento ORCAMENTO pdf 21112017 (Daurea Abadia de Aceito
23:05:56 Souza

Cronograma CROMNOGRAMA. pdf 2112017 |(Daurea Abadia de Aceito
23:05:40 Souza

TCLE / Termos de | APENDICE_A. pdf 2112017 |(Daurea Abadia de Aceito

Assentimento / 22:57:43 Souza

Justificativa de

Auséncia

Endarego:  Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A7, 5ala 224 - Campus Sia Monica

Balrro:  Santa Monica CEP: 33.408-124
UF: M Municiplo: USERLANDIA
Telefone: [34)3238-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mall: cepdpropo.ufu.br

Pigirm 05 da 08



Anexos |97
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Contreagio do Farecer: 2.466. 181

TCLE / Termos de  |APENDICE_B.pdf 2112017 | Daurea Abadia de Aceito

Azsentimento 22:57:32 |Souza

Justificativa de

Auséncia

Declaragio de EQUIPE_EXECUTORA pdf 2112017 |Daurea Abadia de Aceito

Pasquisadores 22:52:05 Souza

Declaragio de DECLARACAO pdf 2112017 |Daurea Abadia de Aceito

Instituicao = 22:51:11 | Souza

Infraestrutura

Faolha de Rasto ROSTRO pdf 2112017 |Daurea Abadia de Aceito
18:50:26 [Souza

Situagac do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

UBERLAMNDIA, 12 de Janeiro de 2018

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
[Coordenador)

Endarego:  Av. JoSo Naves de Avila 2121- Bloco "1A7, 5ala 224 - Campus Sia Monica

Balrro:  Santa Monica CEP: 38408144
UF: MG Mundcipla: USERLANDIA
Tedefone: [34)3233-41311 Fax: (34)3239-4335 E-mall: cep@propg.ufu.br
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No presente estudo foi elaborado um protocolo para avaliagdo da massa

muscular do diafragma e do reto femoral pelo método de

ultrassonografia em pacientes em estado critico, vitimas de trauma,

submetidos a ventilagdo mecanica.

No presente estudo foi demonstrado em pacientes em estado critico,

vitimas de trauma, submetidos a ventilagdo mecanica, que:

A variacao entre as medidas da fracdo de espessamento do musculo
diafragma realizadas por meio de ultrassonografia durante a primeira
semana de internacdo na UTI apresentou correlagdo positiva forte
com a variagdo dos niveis séricos de proteina C-reativa,

exclusivamente para os pacientes nao sobreviventes.

A fragdo de espessamento do musculo diafragma avaliada por meio
de ultrassonografia, o periodo de ventilagdo mecénica, e o escore
para risco nutricional MNUTRIC foram preditores da mortalidade

hospitalar.

Escores de alto risco nutricional foram identificados mais
frequentemente para os pacientes ndo sobreviventes do que para os

pacientes sobreviventes.

Pacientes em estado critico sobreviventes apresentaram diminui¢gao
da fragdo de espessamento do musculo diafragma durante a primeira

semana de internagao.

O exame de ultrassom de diafragma € um método util para avaliagao
do prognoéstico de pacientes criticamente doentes, vitimas de trauma,

em ventilacdo mecanica.
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