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ARTIGO ORIGINAL

Comparagio entre ingestao ideal de calorias

mais alto teor de proteinas e ingestao

caldrico-proteica recomendada em pacientes

2, . Vd . .
criticos: um ensaio clinico fase II, prospectivo,

randomizado e controlado

Optimized calorie and high protein intake versus recommended

caloric-protein intake in critically ill patients: a prospective,
randomized, controlled phase 11 clinical trial

RESUMO

Objetivo: Avaliar as diferencas entre
os desfechos da terapia nutricional com
ingestdo ideal de calorias mais alto teor
proteico ¢ do padrio de cuidados nutri-
cionais em pacientes criticos adultos.

Métodos: Randomizamos pacientes
com previsio de permanecer na unida-
de de terapia intensiva por pelo menos 3
dias. No grupo com ingestio ideal de ca-
lorias mais alto teor proteico, a necessi-
dade de ingestao caldrica foi determina-
da por calorimetria indireta e a ingestao
proteica foi estabelecida em niveis de 2,0
a 2,2g/kg/dia. O grupo controle recebeu
calorias em nivel de 25kcal/kg/dia e 1,4
a 1,5g/kg/dia de proteinas. O desfecho
primdrio foi o escore do sumdrio do
componente fisico obtido aos 3 e 6 me-
ses ap6s a randomizagio. Os desfechos
secunddrios incluiram forca de preensio
manual quando da alta da unidade de
terapia intensiva, duragio da ventilagdo
mecanica e mortalidade hospitalar.

Resultados: A anilise incluiu 120
pacientes. Ndo houve diferenca signi-
ficante entre os dois grupos em termos
de calorias recebidas. Contudo, a quan-
tidade de proteinas recebidas pelo grupo
com nivel ideal de calorias mais alto teor

de proteinas foi significantemente mais
alta do que a recebida pelo grupo con-
trole. O escore do sumdrio componente
fisico aos 3 e 6 meses ap6s a randomiza-
¢do nio diferiu entre ambos os grupos,
assim como nao diferiram os desfechos
secunddrios. Entretanto, apds ajuste para
covaridveis, um delta proteico negativo
(proteinas recebidas menos a necessida-
de proteica predeterminada) se associou
com escore do sumdrio do componente
fisico mais baixo nas avaliagoes realiza-
das 3 e 6 meses apds a randomizacio.

Conclusao: Neste estudo, a estraté-
gia com ingestdo caldrica ideal mais ele-
vado teor proteico nio pareceu melhorar
a qualidade de vida fisica em compara-
¢io aos cuidados nutricionais padrio.
Contudo, apés ajuste para covaridveis,
um delta proteico negativo se associou
com escores do sumdrio do componente
fisico mais baixos nas avaliacoes realiza-
das aos 3 e aos 6 meses ap6s a randomi-
zagdo. Esta associagio ocorreu indepen-
dentemente do método de cdlculo do
alvo proteico.

Descritores: Dieta rica em protei-
nas; Ingestdo calérica; Auxilio nutricio-
nal; Estado critico

Clinical Trials Number: NCT03060668.
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INTRODUGAO

A importancia da terapia nutricional para o paciente
critico j4 é reconhecida hd muito tempo. A doenga cri-
tica é marcada por intenso processo catabdlico associado
com complicagdes infecciosas e nao infecciosas, e aumen-
to da mortalidade.”’ Sobreviventes de doencas graves tém
significante fraqueza muscular e incapacidade fisica, que
podem persistir por anos.? Inicio precoce da terapia nu-
tricional e ingestio apropriada de calorias e proteinas tém
impacto significante nos desfechos destes pacientes.”) A
Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) recentemente
publicaram diretrizes para fornecimento e avaliacio de su-
porte nutricional no paciente critico adulto.”’ Estas dire-
trizes enfatizam a importancia da determinagio do gasto
energético por calorimetria indireta, jd que é a forma mais
adequada para estabelecer a ingestdo calérica apropriada;
entretanto as diretrizes observam que, como este méto-
do nio estd disponivel na maioria dos centros, a determi-
nagdo da ingestdo calérica com base no peso do paciente
pode ser alternativa vidvel. Nos pacientes criticos, as pro-
teinas constituem o mais importante macronutriente, ja
que potencializam a cicatrizagao e a fun¢io imune, assim
como ajudam os pacientes a manterem sua massa corporea
magra.”’ A maior parte dos estudos e diretrizes recomenda
que os pacientes criticos recebam 1,2 a 1,5 grama de pro-
teina por quilograma de peso corpéreo ao dia (g/kg/dia).
Entretanto, alguns estudos observacionais sugerem que a
ingestao proteica de 2,0 a 2,5g/kg/dia poderia melhorar os
desfechos.© Estudos recentes sugerem que, em pacientes
criticos, a ingestdo proteica é mais claramente relacionada
a0 desfecho que a de outros macronutrientes e calorias.
Em um estudo prospectivo e observacional de pacientes
em uma unidade de terapia intensiva (UTI) clinico-cirtir-
gica, a mortalidade caiu progressivamente a medida que se
aumentou a ingestdo proteica.”

Atualmente, é clara a necessidade de um estudo ran-
domizado com poder estatistico adequado, que analise o
impacto na terapia nutricional nos pacientes criticos com
utilizagao de parimetros centrados no paciente como me-
didas de desfecho. O estudo deve comparar ingestao ele-
vada de proteinas (2,0 a 2,2g/kg/dia) com a ingestao pro-
teica recomendada (1,2 a 1,5g/kg/dia). O recentemente
publicado estudo EAT-ICU® comparou pacientes criticos
submetidos a terapia nutricional com base no gasto ener-
gético medido por calorimetria indireta e ingestao protei-
ca de pelo menos 1,5g/kg/dia com pacientes que tinham
o alvo de receber calorias de 25kcal/kg/dia e pelo menos
1,2g/kg/dia de proteinas. O desfecho primério do estudo
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foi o escore do sumdrio do componente fisico (SCF), sen-
do que nio se encontrou diferenga entre ambos os grupos
na avaliagio do escore SCF ao final de 6 meses. Entretanto,
o estudo comparou pacientes que receberam 97% do alvo
calérico e 1,47g/kg/dia de proteina ao dia com o grupo
controle, que recebeu apenas 64% do alvo calérico e 0,5g/
kg/dia de contetido proteico. Assim, segundo nosso enten-
dimento, o estudo nio respondeu a questdo referente ao
impacto da ingestdo calérica ideal mais elevado contetddo
proteico nos desfechos importantes de pacientes criticos.
O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da
elevada ingestdo proteica de 2,0 a 2,2g/kg/dia e ingestao
cal6rica determinada por calorimetria indireta em compa-
ra¢io com ingestdo proteica recomendada de 1,4 a 1,5g/
kg/dia e ingestao caldrica de 25kcal/kg/dia, nos desfechos
de pacientes criticos. O desfecho primdrio investigado foi
o SCF de qualidade de vida na avaliacio apds 3 e 6 meses
da randomizacio, e os desfechos secunddrios adicionais
investigados incluiram forca de preensio manual quando
da alta da UTI, duragio da ventilagio mecinica, tempo de
permanéncia na UTT e mortalidade hospitalar.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico fase II prospectivo, ran-
domizado e controlado, conduzido em uma unidade de
terapia intensiva cirtrgica (13 leitos) e uma unidade de
terapia intensiva clinica (32 leitos) de um hospital tercid-
rio. Incluiram-se pacientes com mais de 18 anos de idade,
na auséncia de gravidez, submetidos 4 ventilagio mecanica
e com expectativa de permanéncia na UTT superior a 2
dias, admitidos a UTT entre junho de 2016 e novembro de
2017. Excluiram-se os pacientes que nao tivessem expecta-
tiva de permanecer na UTI por pelo menos 3 dias, tivessem
fistulas broncopleurais com alto débito, necessitassem de
frado inspirada de oxigénio (FiO,) 2 0,6, e apresentassem
evidéncia de disfuncio cognitiva grave, identificada por
informagoes obtidas junto aos familiares e por avaliacio
do paciente por um psicélogo quando da admissao 8 UTL
Para pacientes que cumpriam os critérios para inclusio,
colheram-se dados demograficos relativos a idade e sexo,
categoria de admissdo (clinica ou cirtrgica), diagndstico
primério de admissdo, Acute Physiology and Chronic He-
alth Evaluation (APACHE) 1V e Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) na admissio, além de Nutrition Risk
Score-2002 (NRS-2002). Foi obtida a assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e esclarecido por parte do
paciente ou de um parente préximo. O Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Sa0 Domingos aprovou o estudo
(ntimero 1.487.683).
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Os pacientes foram randomizados para o grupo tra-
tado com nutri¢do caldrica ideal mais alto teor proteico
(NCIAP) ou para o grupo controle, com utilizagio de
uma tabela de niimeros ao acaso e envelopes selados. Apds
a randomizagio para um dos dois grupos, a terapia (prefe-
rentemente por via enteral) foi iniciada logo que possivel,
tendo sido permitido avancar nos dias seguintes, até atin-
gir o alvo calérico. Aqueles nao puderam atingir o alvo
cal6rico apés 5 dias de dietoterapia, receberam nutrigao
parenteral complementar. Os pacientes com residuo eleva-
do (superior a 300mL em 12 horas) dentro das primeiras
horas de dietoterapia enteral receberam metoclopramida
por via endovenosa e eritromicina por via enteral. Se o
residuo elevado persistisse no terceiro dia de terapia nu-
tricional, inseria-se um cateter para nutrigio pds-pildrica.
Pacientes com contraindicacoes absolutas para nutri¢ao
enteral receberam nutri¢io parenteral.

Os pacientes no grupo do estudo tiveram seu gasto
energético em repouso medido diariamente por calorime-
tria indireta com utilizagio de um equipamento GE-Ca-
rescape B650 (GE Healthcare Oy, Helsinque, Finlandia).
Nos primeiros 3 dias, a ingestao calérica foi corrigida dia-
riamente, segundo o valor determinado por calorimetria
indireta. A partir de entao, até o décimo dia de evolugio,
o gasto calérico foi corrigido a cada 2 dias. A ingestdao
proteica dos pacientes no Grupo NCIAP foi estabeleci-
da no nivel de 2,0 a 2,2g/kg/dia. A férmula nutricional
utilizada neste grupo foi Peptamen Intense (1,0kcal/mL,
93g/L de proteina, Nestle Health Care). Os pacientes no
Grupo controle tiveram alvo calérico de 25kcal/kg/dia e
ingestao proteica de 1,4 a 1,5g/kg/dia. Neste grupo, a f6r-
mula utilizada foi, preferentemente, Novasource® Senior
(1,2kcal/mL, 65g/L de proteina, Nestle Health Care).
Registraram-se os dados didrios sobre a ingestdo prevista e
obtida de calorias por 14 dias, ou até a alta ou dbito.

O desfecho primério foi o SCF obtido a partir da fer-
ramenta Medical Outcomes Study 36 - Item Short - Form
Health Survey (SF-36).%19 A ferramenta foi validada para
a populagio brasileira ¢ as respostas foram obtidas por
entrevistas telefonicas 3 ¢ 6 meses apds a randomizagio.
Os desfechos secundérios incluiram a forga de preensio
manual, medida por ocasido da alta da UTI (com o dina-
moémetro Sachan Hydraulic Hand Dynamometer, Sachan
Corp, Coreia), duragao da ventilagio mecanica, tempo de
permanéncia na UTT e mortalidade hospitalar.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram conduzidas com utili-
zagdo do programa Statistical Package for Social Science

(SPSS), versao 20.0 (SPSS, Inc. an IBM Company, Chi-
cago, IL). As varidveis continuas foram avaliadas quanto a
normalidade com uso do teste de Kolmogorov-Smirnov.
As varidveis paramétricas foram comparadas entre os gru-
pos e dentro de cada grupo com utilizagio do teste # de
Student; as varidveis nao paramétricas foram comparadas
com utiliza¢do do teste de Mann-Whitney. Varidveis ca-
tegoricas foram comparadas com utilizagio do teste do
qui-quadrado. As andlises primdrias foram conduzidas na
populacdo com intengdo de tratar, que incluiu todos os
pacientes randomizados exceto 18 pacientes (nove pacien-
tes de cada grupo do estudo), que foram excluidos apés a
randomizagio. Os pacientes que morreram antes dos 3 e
6 meses receberam o SCF mais baixo possivel (zero). As
andlises foram conduzidas com e sem ajustes para idade,
APACHE 1V, SOFA inicial, escore de risco nutricional,
categoria de admissao (clinica ou cirtrgica), energia rece-
bida, balango energético, proteina recebida e delta protei-
co (proteina recebida menos necessidade proteica prede-
terminada). Utilizou-se andlise de curva Caracteristica de
Operagio do Receptor (COR) para determinar os pontos
de corte para transformar as varidveis continuas de suporte
nutricional (energia recebida, balanco energético, proteina
recebida e delta proteico) em varidveis bindrias. A alocacio
dos pacientes aos grupos (controle e estudo) foi realizada
por randomizacio simples. O nivel de significAncia para
rejeicdo da hipétese de nulidade foi de 5%; assim, valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS
Entre junho de 2016 e novembro de 2017, 155 pa-

cientes cumpriram os critérios para inclusio, e 17 deles
recusaram o consentimento para participagio. Os demais
138 pacientes foram randomizados para o Grupo NCIAP
(66) e para o Grupo controle (72). Apés a randomizagao,
18 pacientes (9 em cada grupo) foram excluidos, com base
nas razdes explicadas na figura 1. Assim, analisaram-se 120
pacientes, incluindo 57 pacientes no Grupo NCIAP e 63
no Grupo controle. A tabela 1 demonstra que os dados
demogréficos e clinicos foram compardveis entre os dois
grupos.

Terapia nutricional

As necessidades pré-estabelecidas de energia e protei-
nas foram significantemente diferentes entre os dois gru-
pos (Tabela 2). Nao se observaram diferencas significantes
entre os dois grupos com relagio a quantidade de calo-
rias recebidas: 1.139 calorias (varia¢ao interquartis - IQ -
890,6 - 1.278) no Grupo NCIAP e 1.140 calorias (IQ 889

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(2):171-179
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Figura 1- Fquograma da populagéo do estudo. NE - nutrigéo enteral; NP - nutrigao parenteral; NCIAP - nutrigéo calérica ideal mais alto teor proteico; SCF - sumério do componente fisico.

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(2):171-179
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes

Grupo NCIAP  Grupo controle

Variavel n =57 h = 63 Valor de p
Idade (anos) 65,0 (18,8) 67.4 (18,9) 0,49
Feminino 23 (40,3) 31(49,2) 0,33
Escore APACHE IV 81,1(32,4) 77,2(30,7) 0,50
SOFA inicial 9,8 (14,6) 6.8 (4.0) 0,11
Risco nutricional (NRS-2002) 3,9(0,9) 41(1,0) 0,22
Categoria de admissao

Clinica 46 (80) 46 (73)

Cirdrgica 11 (20) 17 (27)
Diagndstico primario na UTI

Cardiovascular 17 (29.8) 23 (36,5)

Respiratorio 9(15,7) 11 (17,4)

Neurolégico 11(19,2) 9(14,2)

Gastrintestinal 4(7,0) 41(6,3)

Sepse 12 (21,0 15 (23,8)

QOutro 4(7,0) 1(1,9)

NCIAP - nutrigao calérica ideal mais alto teor proteico; APACHE IV - Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation \V; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; NRS-2002 -
Nutrition Risk Score-2002. Resultados expressos como média (desvio padrao) ou n (%).

- 1.331) no Grupo controle (p = 0,70). Por outro lado,
a quantidade de proteinas recebidas pelo Grupo NCIAP
(1,69¢g/kg/dia; 1Q 1,33 - 1,80) foi significantemente mais
elevada do que a recebida pelo Grupo controle (1,13g/kg/
dia; 1Q 0,97 - 1,34) (p < 0,0001). Os pacientes do grupo
com nivel ideal de calorias e elevado contetdo proteico
receberam 73,2% do gasto energético determinado por
calorimetria indireta e 80% da ingestao proteica predeter-
minada, de 2,1g/kg/dia. Os pacientes no Grupo controle
receberam 78% do gasto energético estimado de 25kcal/
kg/dia e 77,9% da ingestao proteica predeterminada, de
1,45g/kg/dia.

Tabela 2 - Terapia nutricional

Desfechos primarios: escore do sumario do
componente fisico apds 3 e 6 meses

O escore SCF foi avaliado 3 meses apds a randomiza-
¢a0 em 55 (96,4%) dos pacientes no Grupo NCIAP e 59
(93,6%) pacientes no Grupo controle. Destes, 29 (52,7%)
pacientes do Grupo NCIAP e 31 (52,5%) pacientes do
Grupo controle morreram e receberam SCF zero. Seis me-
ses apds a randomizagdo, o escore SCF foi avaliado em 52
(91,2%) dos pacientes no Grupo NCIAP e em 58 (92,0%)
pacientes do Grupo controle. Destes, 30 (71,4%) pacientes
do Grupo NCIAP e 31 (55,5%) no Grupo controle mor-
reram e receberam SCF zero. Nao houve diferencas signi-
ficantes entre os grupos com relagio aos desfechos de SCF
aos 3 e 6 meses ap6s a randomizagio. Entretanto, na and-
lise multivariada, apds ajuste para varidveis independentes,
incluindo idade, APACHE IV, SOFA na admissao, NRS-
2002, categoria de admissio, balanco energético e delta pro-
teico (ingestdo proteica em relagio ao objetivo), um delta
proteico negativo se associou com SCF mais baixo aos 3
meses (odds ratio - OR 2,63; intervalo de confianca de 95%
- 1C95% 1,02 - 6,76; p = 0,045) e aos 6 meses (OR 3,26;
IC95% 1,21 - 8,80; p = 0,019) enquanto um balango ca-
l6rico negativo nio influenciou no SCF aos 3 meses (OR
1,91; IC95% 0,63 - 5,78; p = 0,255) ou aos 6 meses (OR
2,67; 1C95% 0,86 - 8,24; p = 0,089) (Tabelas 3 ¢ 4).

Desfechos secundarios

A forca de preensio manual foi avaliada por ocasido
da alta da UTT em 24 pacientes no Grupo NCIAP e em
27 pacientes no Grupo Controle (Tabela 5). Nao houve
diferenca significante em relagdo a for¢a de preensio ma-
nual para homens no Grupo NCIAP (mediana 18 kgf;
IQ 15 - 25) em comparagio com o Grupo Controle (me-

Variavel Gru{?t):N:;AP Gru?]o:o;l;role Valor de p
Gasto energético estimado/medido (kcal/dia) 1554* (1.383 - 1.862) 1.450" (1.300 - 1.625) 0,02
Necessidade proteica predeterminada (g/kg/dia) 21(21-21) 1,45 (1,45 - 1,45) < 0,0001
Nutricdo recebida

Total de calorias recebidas (kcal/dia) 1139 (890 - 1.278) 1140 (889 - 1.331) 0,70

Total de proteinas recebidas (g/kg/dia) 1,69 (1,33 - 1,80) 1,13 (0,97 - 1,34) < 0,0001
Balango energético’ (kcal/dia) - 488 (-895 - -278) -353,7 (-549,5 - -122,5) 0,002
Delta proteico® (g/dia) -0,41 (-0,77 - -0,30) -0,32(-0,48--0,11) 0,001

NCIAP - nutricao caldrica ideal mais alto teor proteico. * Medido por calorimetria indireta; ' calculado como 25 kcal/kg/dia; * o balanco energético foi calculado como o total de calorias
recebidas menos o gasto energético por dia; ® o delta proteico foi calculado como proteinas recebidas menos necessidade proteica predeterminada. Valores expressos como mediana

(variacao interquartis). Resultados expressos como em mediana (intervalo interquartil).
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Tabela 3 - Andlise de regresséo logistica multivariada do suméario do componente fisico aos 3 meses

1C95% para OR
Variaveis Wald Valor de p OR
Inferior Superior

|dade 6.20 0,013 3.05 1,27 7,34
APACHE IV 0,66 0,417 1,63 0,55 4,27
Escore SOFA 0.26 0,607 0,78 0,30 2,03
Calorias recebidas (mediana) 3,52 0,061 0,33 0,10 1,05
Proteinas recebidas (mediana) 1,66 0,198 1,99 0,70 5,64
Balango calérico 1,30 0,255 1,91 0,63 5,78
Delta proteico 4,01 0,045 2,63 1,02 6,76

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; APACHE IV - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation |V; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. O delta proteico foi
calculado como proteinas recebidas menos necessidade proteica predeterminada.

Tabela 4 - Andlise de regressao logistica multivariada do sumario do componente aos 6 meses

1C95% para OR
Variaveis Wald Valor de p OR
Inferior Superior

|dade 4,25 0,039 2,53 1,05 6,13
APACHE IV 0,23 0,635 0,78 0,28 219
Escore SOFA 0,48 0,488 1,44 0,51 4,07
Calorias recebidas (mediana) 3,85 0,049 0,30 0,09 1,00
Proteinas recebidas (mediana) 1,36 0,244 219 0,59 8,15
Balango caldrico 2,90 0,089 2,67 0.86 8,24
Delta proteico 5,46 0,019 3,26 1,21 8,80

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; APACHE IV - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IV; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; O delta proteico foi
calculado como proteinas recebidas menos necessidade proteica pré-determinada.

Tabela 5 - Medidas de desfechos primarios e secundarios

i Grupo NCIAP Grupo controle
Variavel n =57 h = 63 Valor de p
Medidas do desfecho primario
R n = b5 n=>59
Escore SCF aos trés meses 93,6 (126,1) 852 (110.6) 0,70
) n=>52 n =58
Escore SCF aos seis meses 92,0 (133.4) 90,0 (120,6) 0,93
Medidas dos desfechos secundarios
Forca manual na alta da UTI (kgf)
n=15 n=14
Homens 18 (15 - 25) 23,5 (13,7 -32,0) 0.35
n=9 n=13
Mulheres 8,0(2-17) 14 (7,0 - 22,5) 0.18
Tempo de permanéncia na UTI 21(13-33) 18 (10 - 35) 0,56
Duragéo da ventilagdo mecanica 9(5-14) 9(5-14) 0,64
Mortalidade na UTI 22 (38,5) 28 (44,4) 0,69
Mortalidade no hospital 26 (45,6) 29 (46,0) 0,88

NCIAP - nutri¢do calérica ideal mais alto teor proteico; SCF - sumario do componente fisico; UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos como média (desvio padrao), mediana
(intervalo interquartil) ou n (%).

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(2):171-179
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diana 23,5 kgf; 1Q 13,7 - 32,0), p = 0,35. Semelhantemen-
te, nao ocorreu diferenca significante na forga de preensao
manual para mulheres no Grupo NCIAP (mediana 8 kgf;
IQ 2 - 17) em comparagio ao Grupo controle (mediana
14,0 kef; 1Q 7,0 - 22,5), p = 0,18. Os demais desfechos
secunddrios, inclusive tempo de permanéncia na UTT, du-
racio da ventilagdio mecinica e mortalidade na UTT e no
hospital, ndo apresentaram qualquer diferenca significante
entre os dois grupos.

DISCUSSAO

Neste ensaio clinico fase II, prospectivo, randomiza-
do e controlado, analisamos 120 pacientes criticos adultos
submetidos a ventilagio mecinica. Ambos os grupos rece-
beram ingestdo calérica similar, porém o Grupo NCIAP
recebeu ingestdo proteica significante maior em compa-
racdo ao Grupo Controle. Apds ajuste para covaridveis
pré-selecionadas, um delta proteico negativo, isto é, rece-
ber menos do que o alvo proteico planejado, associou-se
com SCF mais baixo nas avaliacoes realizadas 3 e 6 meses
ap6s a randomizagio. Por outro lado, um balango calérico
negativo nio influenciou no SCF nas avaliagoes aos 3 ¢ 6
meses apds a randomizacio. Nao houve diferengas entre os
grupos com relagdo aos desfechos secunddrios representa-
dos pela for¢ca manual medida por ocasido da alta da UTI,
do tempo de permanéncia na UTI, da duragao da ventila-
¢30 mecanica e da mortalidade na UTI e no hospital.

Em um estudo recente, Allingstrup et al.®’ analisaram
199 pacientes randomizados para receber ingestao calérica
determinada por calorimetria indireta e ingestao de eleva-
do teor de proteinas em compara¢do com um grupo que
recebeu 25kcal/kg/dia e ingestao proteica usual. O estudo
nao encontrou diferencas no SCF de qualidade de vida
entre os dois grupos na avaliacio realizada 6 meses apéds a
randomizagdo. Deve-se enfatizar que, em nosso estudo, o
grupo NCIAP recebeu 73,2% do gasto energético deter-
minado e 80% da ingestao proteica predeterminada, e o
grupo controle recebeu 78% do gasto energético estima-
do e 77,9% da ingestao proteica pré-determinada. Entre-
tanto, no estudo de Allingstrup et al., o grupo do estudo
recebeu 97% do gasto energético determinado e 97% da
ingestdo proteica predeterminada, enquanto o grupo con-
trole recebeu apenas 64% da ingestao calérica e 45% da
ingestao proteica pré-estabelecida. Esta diferenca, em por-
centual de calorias e proteinas recebidas, pode explicar por
que nosso estudo encontrou um resultado diferente em
relagdo a qualidade de vida.

Em nosso estudo, 22,5% dos pacientes tinham sep-
se e choque séptico. A literatura relata até 47% dos pa-
cientes com sepse e choque séptico, bem como que a

cinética proteica ¢ diferente nos pacientes sépticos e nao
sépticos."™? Os beneficios da elevada ingestao de prote-
inas s3o claramente identificados em pacientes nao sépti-
cos, porém nao hd evidéncia de que existam beneficios em
pacientes sépticos. Em qualquer caso, entendemos que a
distribuicao de doencas em nosso estudo se manteve den-
tro do perfil epidemioldgico das UTT gerais.

Outros estudos compararam diferentes regimes nutri-
cionais pela andlise dos desfechos em curto e longo prazo.
Ferrie et al."® randomizaram pacientes de UTT para rece-
ber nutrigio parenteral com 1,2g/kg/dia de proteinas em
comparagio com 0,8g/kg/dia e nao observaram diferengas
significantes nos desfechos em curto prazo. A principal
critica ao estudo se refere a reduzida ingestao de proteinas
utilizada em ambos os grupos e o fato de que pelo menos
metade dos pacientes avaliados era de pacientes cirdrgicos
eletivos, com baixo grau de severidade. Em estudo retros-
pectivo, Wei et al.'¥ compararam pacientes que recebe-
ram diferentes ingestoes caldricas e analisaram a morta-
lidade e qualidade de vida apds 3 e 6 meses. Wei et al.
demonstraram que, apds ajuste para covaridveis, o grupo
que recebeu ingestdo caldrica plena apresentou redugdes
na mortalidade e dois componentes (funcionamento fisico
e papel fisico) do questiondrio SF-36 apds 3 meses, porém
nio apds 6 meses. Outros estudos>'¢
o impacto de diferentes ingestdes caléricas na mortalidade
aos 6 e 12 meses. Entretanto, deve-se enfatizar que esses
estudos nio consideraram em sua anilise o impacto da in-
gestao proteica.

Estudos prospectivos observacionais sugerem que ob-
ter o alvo proteico prescrito durante a doenca critica tem
maior probabilidade de melhorar os desfechos da UTT do
que cumprir os alvos energéticos. Em uma coorte de 113
pacientes, Allingstrup et al.” relataram menor mortalida-
de aos 28 dias por grama de proteina ingerida; entretanto,
a maior ingestao de energia nio proporcionou beneficio
significante. Em uma coorte de 726 pacientes de UTI nao
sépticos, Weijs et al."”” encontraram que a mortalidade
foi mais baixa com maior ingestao de proteinas, porém
aumentou com superalimentagio calérica. Nicolo et al.!®
analisaram 2.824 pacientes criticos que permaneceram na
UTI por pelo menos 4 dias, para avaliar o impacto do for-
necimento de proteinas na mortalidade, e observaram que
a administra¢do de mais de 80% do alvo proteico se asso-
ciou com reduc¢io de 40% na mortalidade. Em contraste,
o aumento no fornecimento de energia nio se associou
com reducdo da mortalidade. Estes resultados de estudos
observacionais levaram os médicos a sugerirem que, nos
casos de nutricio enteral insuficiente, deveria ser acrescen-
tado o uso de aminodcidos por via endovenosa na forma

) também analisaram
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de nutrigao parenteral suplementar, com a finalidade de
melhorar os desfechos. Contudo, os resultados de um
ensaio clinico randomizado sugerem que esta estratégia
acrescenta beneficios minimos."%2)

O principal ponto forte do presente estudo é tratar-se
de um ensaio prospectivo e randomizado. Os pacientes no
grupo do estudo receberam ingestao calérica com base em
calorimetria indireta e elevada ingestao proteica, e foram
comparados a pacientes que receberam 25kcal/kg/dia de
calorias e 1,4 a 1,5g/kg/dia de proteinas. Outro ponto
forte é que, embora tenhamos incluido pacientes com ex-
pectativa de permanecer na UTI por pelo menos 3 dias,
a maioria dos pacientes incluidos na anilise permaneceu
na UTT por pelo menos 10 dias. Isto resultou em que os
pacientes permaneceram sob ventilagio mecénica por 5 ou
mais dias, o que nos permitiu evitar fatores de confusao
causados por uma curta permanéncia na UT], jd que estes
pacientes receberiam suporte nutricional por pouco tem-
po e, em geral, teriam desfecho favordvel. Assim, estuda-
mos um grupo de pacientes realmente criticos.

Nosso estudo nio ¢ isento de limitagoes. Foram in-
cluidos pacientes admitidos a duas UTTs de um mesmo
hospital. Além disto, recentes conceitos como autofagia,
que ¢ um mecanismo fisiolégico para remover proteinas
disfuncionais e téxicas que ¢ inibido pelo fornecimento
precoce de proteinas, e a produgio enddgena de calorias
nos primeiros dias de tratamento do paciente critico po-
dem resultar em superalimentagao, se nio formos cuida-
dosos para utilizar ingestao calérica plena apenas apds 5 a
7 dias de evolugio. Em nosso estudo, a terapia nutricional

foi iniciada logo que possivel apds a admissio, e o alvo
calérico e proteico foi atingido até o quinto dia de terapia
nutricional.

O principal ponto, tanto de nosso estudo quanto do de
Allingstrup et al., foi o fato de nao termos examinado sis-
tematicamente a atividade fisica representada por exercicios
contra resisténcia em associagdo com a terapia nutricional.
Recentemente o Journal of Intensive Care Medicine publicou
uma agenda de pesquisa sobre nutri¢io ¢ metabolismo em
pacientes criticos.?” No topo desta agenda, encontra-se a
necessidade de estudos prospectivos a respeito de ingestdo
proteica associada com atividade fisica. Diversas publicagoes
recentes trataram do exercicio fisico como método para me-
lhora dos desfechos de pacientes internados em UTIs.29
Entretanto, ainda faltam estudos que combinem a ingestao
nutricional ideal com um programa de exercicios. Faltam
ainda definicoes a respeito de quando dar inicio a atividade
fisica e que exercicios utilizar.

CONCLUSAO

Neste estudo, uma estratégia de ingestao ideal de ca-
lorias e elevada ingestdo proteica nio pareceu melhorar a
qualidade de vida fisica ou algum outro desfecho impor-
tante, quando comparada com o programa nutricional pa-
drao. Contudo, apds ajustar para covaridveis importantes,
identificamos que receber menos proteinas do que o alvo
estabelecido associou-se com um escore mais baixo no
componente fisico nas avaliagoes aos 3 e aos 6 meses apds
a randomizagao, independentemente do alvo proteico ser

de 2,0 a 2,2g/kg/dia ou 1,4 a 1,5g/kg/dia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate differences in outcomes for an
optimized calorie and high protein nutrition therapy versus
standard nutrition care in critically ill adult patients.

Methods: We randomized patients expected to stay in the
intensive care unit for at least 3 days. In the optimized calorie
and high protein nutrition group, caloric intake was determined
by indirect calorimetry, and protein intake was established at
2.0 to 2.2g/kg/day. The control group received 25kcal/kg/day of
calories and 1.4 to 1.5g/kg/day protein. The primary outcome
was the physical component summary score obtained at 3 and
6 months. Secondary outcomes included handgrip strength at
intensive care unit discharge, duration of mechanical ventilation
and hospital mortality.

Results: In total, 120 patients were included in the analysis.
There was no significant difference between the two groups in
calories received. However, the amount of protein received by
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the optimized calorie and high protein nutrition group was
significantly higher compared with the control group. The
physical component summary score at 3 and 6 months did not
differ between the two groups nor did secondary outcomes.
However, after adjusting for covariates, a negative delta protein
(protein received minus predetermined protein requirement)
was associated with a lower physical component summary score
at 3 and 6 months postrandomization.

Conclusion: In this study optimized calorie and high
protein strategy did not appear to improve physical quality of life
compared with standard nutrition care. However, after adjusting
for covariates, a negative delta protein was associated with a
lower physical component summary score at 3 and 6 months
postrandomization. This association exists independently of the
method of calculation of protein target.

Keywords: Diet, high-protein; Energy intake; Food relief;
Critical illness
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