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RESUMO

Introducdo: O paciente criticamente doente pode apresentar disfuncdes
endocrino-metabdlicas que podem ser decorrentes da propria doenca aguda, mas
também de um suporte nutricional deficiente. Entre as deficiéncias de
micronutrientes destaca-se a deficiéncia de iodo, especialmente em pacientes
submetidos a nutricdo parenteral (NP), visto que o iodo ndo €& comumente
adicionado as solucdes de NP. Entre algumas das populacdes mais suscetiveis a
ocorréncia de deficiéncia desse micronutriente estdo os neonatos submetidos a NP
por periodo prolongado, visto que na maior parte dos casos, a NP € a primeira e
Gnica via de nutricdo do paciente, e ainda que seja de forma suplementar, o aporte
de iodo recebido por outras vias talvez ndo seja suficiente para manter os niveis
seéricos dos hormonios tireoidianos. Além disso, a suplementacdo de iodo, bem
como a monitorizacdo dos niveis séricos desses hormoénios nem sempre fazem parte
da rotina de cuidados clinicos desses pacientes em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) neonatais. Em relacdo aos macronutrientes permanece o debate entre a oferta
proteica mais adequada, visto que estudos sugerem que uma maior oferta possa
contribuir para melhores desfechos em pacientes criticamente doentes. Contudo, a
maior parte desses estudos avaliou a oferta proteica total e ndo a adequacgao
proteica em relacdo as necessidades do paciente, como por meio do balanco
nitrogenado (BN). Métodos: I) Estudo de coorte retrospectivo sobre prevaléncia de
alteracdes tireoidianas em neonatos submetidos a nutricdo parenteral prolongada na
UTI; Il) Estudo de coorte prospectivo sobre BN e parametros urindrios e suas
implicacdes clinicas na primeira semana de internacdo na UTI. Resultados: Foi
observada uma alta prevaléncia de hipotireoidismo e alteracGes tireoidianas em
neonatos submetidos a NP prolongada. Pacientes com hipotireoidismo
apresentaram maior tempo de NP do que individuos sem alteracdes tireoidianas e
0s niveis séricos de TSH apresentaram correlagdo positiva fraca com o tempo de
NP. Em relacdo a oferta proteica foi observada uma grande propor¢édo de pacientes
com BN negativo, ndo sendo observada associacdo do BN e parametros urinarios
em relacdo a mortalidade na UTI e hospitalar, embora pacientes que evoluiram para

Obito durante a internacdo hospitalar tenham apresentado menor excrecdo de



creatinina urinaria na primeira semana de internacdo na UTIl quando comparados
aos sobreviventes. Quando comparada a primeira e segunda coleta de urina de 24
horas, foi observada uma reducao significativa da concentracdo de creatinina e um
aumento da concentracdo de ureia. Conclusdo: Neonatos em uso de NP prolongada
estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de deficiéncia de iodo e o BN e
parametros urindrios ndo apresentaram associacdo com mortalidade na UTI e
hospitalar. Dessa forma, o presente trabalho contribui para aprimorar o
conhecimento relacionado a oferta de macronutrientes e micronutrientes em UTI e
reforca a importancia da terapia nutricional, sua monitorizagéo e adequacgao na UTI,
com vistas a prevencdo, diagndstico precoce e tratamento mais adequado para o

paciente, abrindo espaco para novos estudos nessa area.

Palavras-chave: balanco nitrogenado, cuidados criticos, deficiéncia de iodo,

hipotireoidismo, nutricdo enteral, nutricdo parenteral, unidades de terapia intensiva.



ABSTRACT

Introduction: Critically ill patients may have endocrine-metabolic disorders that may
be due to the acute illness itself, but also to poor nutritional support. Among
micronutrient deficiencies, iodine deficiency stands out, especially in patients
undergoing parenteral nutrition (PN), as iodine is not commonly added to PN
solutions. Among some of the populations most susceptible to the occurrence of this
micronutrient deficiency are neonates submitted to PN for a prolonged period, since
in most cases, PN is the patient's first and only way of nutrition, even if it is
supplementary, the iodine intake received by other routes may not be sufficient to
maintain serum levels of thyroid hormones. Furthermore, iodine supplementation, as
well as monitoring serum levels of these hormones, are not always part of the clinical
care routine for these patients in neonatal intensive care units (ICU). Among
macronutrients, the debate remains about the most adequate protein supply, as
studies suggest that a greater protein supply may contribute to better outcomes in
critically ill patients. However, most of these studies evaluated the total protein supply
and not protein adequacy in relation to the patient's needs, such as through nitrogen
balance (NB). Methods: 1) Retrospective cohort study on the prevalence of thyroid
disorders in neonates undergoing prolonged parenteral nutrition in the ICU; and II)
Prospective cohort study on NB and urinary parameters and their clinical implications
in the first week of ICU stay. Results: A high prevalence of hypothyroidism and
thyroid disorders was observed in the neonates undergoing PN. Patients with
hypothyroidism had a longer PN duration than individuals without thyroid disorders,
and serum TSH levels showed a weak positive correlation with PN duration.
Regarding protein supply, a large proportion of patients with negative NB were
observed, with no association between NB and urinary parameters with regard to
ICU and hospital mortality, although patients who died during hospitalization had
lower creatinine excretion in the first week of ICU stay than survivors. Comparing the
first and second 24-hour urine collections, a significant reduction in creatinine
concentration and an increase in urea concentration were observed. Conclusion:
Neonates using prolonged PN are more susceptible to the development of iodine

deficiency and NB and urinary parameters were not associated with ICU and hospital



mortality. Thus, these studies contribute to improving the knowledge related to the
supply of macronutrients and micronutrients in the ICU and highlights the importance
of nutritional therapy, and its monitoring and adequacy in the ICU, with a view to
prevention, early diagnosis, and the most appropriate treatment for the patient,

opening space for new studies in this area.

Keywords: nitrogen balance, critical care, iodine deficiency, hypothyroidism, enteral

nutrition, parenteral nutrition, intensive care units.
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RESUMO

A glandula tireoide desempenha papel importante sobre a regulacdo de
diversos processos metabdlicos, sendo os niveis dos hormonios tireoidianos tiroxina
(T4) e tri-iodotironina (T3) regulados pela presenca de iodo. A deficiéncia deste
oligoelemento pode levar a alteracdes das concentracdes séricas de tireotrofina
(TSH), T4 e T3, contribuindo para o desenvolvimento de hipotireoidismo, condi¢ao
que pode levar ao comprometimento neurocognitivo. As solucbes de nutricdo
parenteral (NP) ndo possuem adicdo de iodo em sua formulacéo, favorecendo a
ocorréncia de deficiéncia deste nutriente em populagbes que tenham apenas essa
via como alternativa para nutricdo. Neonatos submetidos a NP por periodo mais
prolongado podem apresentar maior propensdo ao desenvolvimento de
hipotireoidismo, visto que a avaliagdo dos niveis séricos de TSH e T4, bem como a
suplementacao de iodo ndo fazem necessariamente parte da rotina assistencial nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) neonatais. Contudo, existem poucos dados na
literatura que possam fundamentar protocolos de dosagem bioquimica e
suplementacdo em pacientes neonatais criticamente doentes. Dessa forma,
considerando a importancia da deteccao precoce da deficiéncia de iodo, este estudo
tem por objetivo avaliar a prevaléncia de alteracdes de TSH em pacientes neonatais

submetidos a NP por periodo >15 dias em UTI.

Palavras-chave: hipotireoidismo; tireoide, deficiéncia de iodo, iodo, nutricdo

parenteral, recém-nascido.
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1 INTRODUCAO

1.1 Metabolismo da Tireoide

A glandula tireoide € composta por dois lobos conectados entre si por um
tecido chamado istmo, esté localizada abaixo da laringe e € responsavel por produzir
0s hormoénios tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3), tironinas iodadas. Os horménios
tireoidianos possuem papel fundamental na regulacdo de processos metabdlicos
relacionados ao gasto energético, regulacdo da temperatura corporal, frequéncia
cardiaca, crescimento e desenvolvimento, especialmente do sistema nervoso central
(1,2).

Os niveis dos hormdnios tireoidianos sao regulados pela presenca de iodo e
pela secrecdo de fatores troficos presentes no hipotdlamo, como o horménio
estimulador de tireotrofina (TRH), mas também pela secre¢édo de tireotrofina (TSH)
pela glandula hipofise (1,2). O TSH possui acdo sobre a glandula tireoide
estimulando a liberacdo de tireoglobulina, uma proteina iodada precursora dos
hormonios tireoidianos (1,2). A partir da produgao de tireoglobulina serdo formadas
as iodotironinas, T4 e T3, sendo apenas uma pequena parcela do T3 produzido na
glandula tireoide e o restante formado nos tecidos periféricos a partir de um
processo de desiodinacdo do T4 (1-3).

Os horménios tireoidianos permanecem na circulacdo, em sua maior parte,
ligados a proteinas plasméticas transportadoras como a globulina de ligacao da
tiroxina, com o intuito de manter as concentracdes séricas das fragdes “livres”
desses hormdnios e garantir que possam ser transportados para o0s tecidos
periféricos (3). Quando o0s niveis séricos de T4 e T3 estdo baixos, por um
mecanismo de feedback negativo, ocorre uma sinalizacdo para o eixo hipotalamo-
hipdfise, levando ao aumento da secrecdo de TRH e TSH, garantindo assim a
homeostase da tireoide. Por outro lado, niveis elevados de hormdnios tireoidianos
levam a uma supresséo da secrecao de TRH e TSH (3).

O eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide comeca a se desenvolver no feto a partir
da 62 semana de gestacdo, contudo os niveis hormonais seéricos podem ser

detectados a partir da 122 semana gestacional, sendo de origem materna o
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horménio circulante disponivel para o desenvolvimento do feto (4,5). Os niveis
plasmaticos desses hormoénios sofrem aumento progressivo a partir da 122 semana
até meados da 362 semana de gestacao, sendo os valores de referéncia para TSH
(4 -8 muUl/L), T4 livre (0,1 — 1,5 ng/dL) e T3 (6 — 45 ng/dL) (4).

&
o

Figura 1 — Metabolismo da tireoide.
Fonte: Adaptado de Endocrine Society, 2015 (6).
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1.2 Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é uma condicao clinica na qual ocorre uma deficiéncia dos
horménios T4 e T3 produzidos pela glandula tireoide (7). A sua prevaléncia varia
entre diferentes populagdes, sendo mais comum em mulheres, idosos, populacéo
caucasiana e individuos com ingestdo deficiente de iodo (8-10). Entre adultos a
prevaléncia de hipotireoidismo pode variar de acordo com diferentes critérios
diagnésticos, sendo a prevaléncia estimada na Europa de 0,2 — 5,3%, enquanto a
prevaléncia de hipotireoidismo nao diagnosticado pode chegar a 4,7% (11,12). Em
criancas e adolescentes de 11 — 18 anos a prevaléncia observada foi menor, sendo
0,11% (13). Ja a presenca de hipotireoidismo congénito varia de 1/3.000 a 1/4.000
individuos (14).

As manifesta¢des clinicas do hipotireoidismo podem demorar a surgir e se
nao tratado, pode levar a letargia, fadiga, alteracbes musculares, cardiovasculares,
ganho de peso, constipacéo, queda de cabelo, irregularidades menstruais e retardo
do crescimento e neurodesenvolvimento (3). O diagndéstico do hipotireoidismo deve
considerar manifestacdes clinicas do paciente, contudo a confirmacdo deve ser
realizada por meio de testes bioquimicos. O hipotireoidismo pode ser classificado de
duas formas: hipotireoidismo quando TSH >10 mlU/L associado a baixos niveis
séricos de T4 livre e hipotireoidismo subclinico quando TSH >4,5 mIU/L na presenca
de valores normais de T4 livre (3).

O hipotireoidismo pode apresentar como causa primaria a presenca de
disfuncédo da propria glandula tireoide, mas também alteracfes de origem hipofisaria
ou hipotalamica, como a deficiéncia de TSH e TRH, respectivamente. Entre algumas
das causas primarias podem ser citadas (3):

a) Tireoidite de Hashimoto: Doenca autoimune na qual ocorre destruicdo do
tecido glandular tireoidiano, levando a diminuicdo progressiva da producédo de
hormonios;

b) Ingestédo deficiente de iodo: O iodo € substrato essencial para a formacéo
dos horménios T4 e T3 e a sua deficiéncia pode se manifestar por meio da formacao
do bécio, uma hipertrofia da glandula tireoide decorrente da tentativa exacerbada de

captar iodo;
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¢) Hipotireoidismo congénito: Condi¢cdo na qual ocorre uma incapacidade da
glandula tireoide do recém-nascido de produzir quantidades suficientes dos
horménios T4 e T3, sendo considerada uma das causas mais comuns de retardo
mental na infancia que pode ser prevenida com diagnostico e tratamento
adequados;

d) Prematuridade: Pode ocorrer devido a imaturidade do eixo hipotalamo-
hipdfise-tireoide em relacéo a sintese dos hormoénios tireoidianos;

d) Condicdes genéticas: A presenca de deficiéncias enzimaticas e secrecao
inadequada de fatores tréficos para a producao de hormonios tireoidianos;

e) Outros: Medicamentos, radioterapia, cirurgias e traumas locais.

A presenca de hipotireoidismo materno também merece destaque, visto que
se nao tratado adequadamente, especialmente no primeiro trimestre, pode levar ao
comprometimento da gestacédo e do desenvolvimento do bebé, aumentando o risco
de descolamento da placenta, pré-eclampsia, baixo peso ao nascer, parto
prematuro, aborto espontaneo e mortalidade perinatal (7,15).

A prematuridade esta diretamente relacionada a baixos niveis plasmaticos de
T4 e T3, sendo comum a ocorréncia de hipotireoidismo transitorio (4,5). O
hipotireoidismo transitério possui uma prevaléncia que pode variar de 35 — 85% em
bebés prematuros e entre alguns dos fatores que podem contribuir para a maior
ocorréncia dessa condicdo estdo a presenca de imaturidade do eixo hipotalamo-
hipoéfise-tireoide, baixo peso ao nascer, maior predisposi¢cdo a complicacdes clinicas
relacionadas a prematuridade, como distlrbios ventilatérios, mas também um
inadequado aporte nutricional de iodo (4,5,16).

O tratamento do hipotireoidismo deve ser realizado por meio de reposicao
hormonal com levotiroxina, forma exdégena do horménio T4, visto que o T3 apresenta
meia-vida curta. A titulacdo da dose é definida com base em critérios como idade,
etiologia, severidade da doenca, presenca de gestacéo e risco cardiovascular, sendo
a dose recomendada para adultos sem risco cardiovascular de 1,6 mcg/kg/dia,
podendo ser ajustada para 25 — 75 mcg/dia conforme a condicédo clinica do paciente
(3). A recomendacéo para criancas varia conforme a idade e peso, sendo de 1 a 3
anos (4 — 6 mcg/kg/dia), de 3 a 10 anos (3 — 5 mcg/kg/dia), de 10 a 16 anos (2 — 4

mcg/dia) e >16 anos (1,6 mcg/kg/dia) (17,18). A monitorizacdo dos niveis séricos
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deve ser realizada de 6 — 8 semanas ap0s o inicio do tratamento ou apds ajuste de
dose e quando niveis hormonais estaveis € recomendada a mensuracdo a cada 4 —

6 meses até que a estatura final seja atingida e apds, anualmente (3,18).

1.3 Deficiéncia de lodo e Hipotireoidismo em Neonatos

O iodo é um mineral essencial para a formacao dos hormdnios tireoidianos T3
e T4 e pode representar até 59% e 65% do seu peso molecular, respectivamente.
Ele pode ser encontrado em alimentos de origem marinha, ovos, leites e em
diversos outros produtos devido ao processo de iodizacdo do sal (17). O iodo é
absorvido em sua maior parte no duodeno, sendo apenas uma pequena parcela de
aproximadamente 10% utilizada pela tireoide e os 90% restantes, excretados na
urina (17). Em condi¢des normais o iodo possui uma meia-vida de aproximadamente
10 horas, contudo na presenca de deficiéncia esse tempo € ainda menor (17).

As necessidades de iodo variam de acordo com a faixa etaria, sendo de 0 a 5
anos (90 mcg/dia), de 6 a 12 anos (120 mcg/dia), >12 anos (150 mcg/dia) e durante
a gestacao e lactacdo, devido a maior necessidade dos horm&nios tireoidianos tanto
para a mde quanto para o feto, as necessidades do nutriente aumentam (250
mcg/dia) (19). A deficiéncia de iodo pode ser identificada por meio de alteracdo da
concentracdo urinaria do nutriente, bem como por meio de alteracfes plasmaticas
de TSH, T4 e tireoglobulina (19). Além disso, a presenca de bdcio, identificada no
exame clinico, também pode ser um indicativo de deficiéncia de iodo (19).

Ap6s o nascimento a principal fonte alimentar de iodo do bebé é o leite
materno, tendo uma concentracdo que pode variar de 18 — 1153 mcg/L (20). A
presenca de deficiéncia de iodo materna possui ampla variacdo de acordo com
diferentes regides do mundo, variando de 16,1 a 84% e pode levar a reducédo da
concentracdo do nutriente no leite materno, o que pode comprometer o crescimento
e desenvolvimento do bebé (20-23). Além disso, as formulas infantis ofertadas para
bebés que ndo podem ser amamentados ou com indicagdo de receber alimentacao
complementar sdo fortificadas com o nutriente e possuem em média de 7,2 — 30
mcg (para formulas com 24 kcal/oz), contribuindo assim para a manutengdo dos

niveis séricos de iodo dessa populagéo (24).
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Diversas situacdes podem contribuir para que o bebé n&o consiga atingir as
suas necessidades nutricionais pela via enteral, tais como a presenca de
prematuridade, malformacfes do trato gastrointestinal e faléncia intestinal, sendo
necessaria a utilizacdo de uma via alternativa como a nutricdo parenteral (NP).
Contudo, as solu¢des de NP n&o possuem adicdo de iodo em sua formulacdo devido
a instabilidade, sendo necesséria a sua suplementacdo em alguns casos (25,26). A
recomendacdo de suplementacdo de iodo em neonatos em uso de NP é de pelo
menos 1 mcg/kg/dia, no entanto, alguns autores sugerem que a dose recomendada
possa nao ser suficiente para atingir as necessidades nutricionais dessa populacao
(25,26).

Estudos sugerem que neonatos em uso de NP prolongada apresentam maior
risco de desenvolver deficiéncia de iodo e consequentemente hipotireoidismo (27—
31). H& alguns anos, as solugbes utilizadas para a desinfeccado do cateter de NP
eram a base de iodo, contudo devido ao risco de intoxicagao pelo nutriente visto que
o iodo é facilmente absorvido pela via transcutanea, ao longo do tempo estas
solugcbes foram sendo substituidas por produtos a base de clorexidina, que néo
contém iodo em sua formulagéo (17,25,32). A substituicdo contribuiu para um menor
aporte diario do nutriente, tornando essa populacdo ainda mais suscetivel a
ocorréncia de deficiéncia de iodo e presenca de alteracdes tireoidianas (17,25,32).

O uso de NP prolongada em neonatos contribui para um maior risco de
desenvolver deficiéncia de iodo e consequentemente hipotireoidismo, no entanto, o
efeito da utilizacdo de NP em neonatos submetidos a NP por um periodo >15 dias,
bem como a frequéncia com que os niveis séricos dos hormdnios tireoidianos devem
ser monitorizados nesse periodo ndo esta bem estabelecida na literatura. Sendo
assim, o objetivo do presente estudo € avaliar a prevaléncia de alteracdes

tireoidianas em neonatos em uso de NP por periodo >15 dias.
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RESUMO

Pacientes adultos criticamente doentes apresentam aumento do metabolismo
e catabolismo, com destaque para o catabolismo proteico. A perda de massa
muscular na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) ocorre de maneira intensa e
progressiva, especialmente nas fases mais agudas, sendo maior, quanto maior o
grau de disfuncdo organica do paciente. Estudos sugerem que uma maior
adequacao da terapia nutricional, em especial a adequacgao proteica, pode contribuir
para melhores desfechos nesse cenario. A terapia nutricional tem como objetivo
suprir as necessidades nutricionais do individuo e dentre elas, atingir um balanco
nitrogenado (BN) positivo ou em equilibrio. A monitorizacdo da adequacéao proteica é
importante, contudo ndo assegura necessariamente melhores desfechos na UTI. Na
literatura ndo ha consenso sobre 0 momento mais indicado para a realizacdo do BN
e avaliacdo dos parametros urinarios, como excrecao de ureia e creatinina urinarias,
bem como a frequéncia com que devem ser monitorizados nesse cenario. Além
disso, a maioria dos estudos carece de desfechos como mortalidade e tempo de
internacdo hospitalar. Dessa forma, o presente estudo tem por objetivo avaliar se o
BN e parametros urinarios na primeira semana de internacdo na UTI estédo

associados a mortalidade e demais desfechos na UTI e hospitalar.

Palavras-chave: unidades de terapia intensiva, cuidados criticos, nutricdo enteral,

nutricdo parenteral, ventilagdo mecanica.
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2 INTRODUCAO

2.1 Paciente Criticamente Doente

O paciente criticamente doente apresenta uma série de desordens enddécrino-
metabdlicas comumente ligadas ao aumento da secrecao de marcadores com agao
pré-inflamatéria, tais como citocinas, quimiocinas, fator de necrose tumoral-a, que
irdo contribuir para a ocorréncia de alteragbes hemodinamicas, de temperatura
corporal, resisténcia insulinica, hiperglicemia e distdrbios acido-béasicos, levando ao
hipercatabolismo (33,34).

A resposta metabdlica frente a injaria aguda € constituida por trés fases: Ebb,
Flow e Crbnica. A Fase Ebb ou “Fase de Refluxo” é a fase mais inicial da doenca
critica, se inicia horas ap0s a ocorréncia da injlria aguda e tem como duracéo de 1 —
2 dias. Nessa fase ocorrem alteracbes metabdlicas que cursam com diminuicdo do
gasto energético, reducdo da sintese proteica e instabilidade hemodinamica.
Posteriormente ocorre a Fase Flow ou “Fase de Fluxo”, considerada uma fase aguda
tardia com duracdo de 3 — 7 dias. Nessa fase, ocorre aumento do metabolismo e
catabolismo com maior consumo de O, e presenca de instabilidade hemodinamica.
Por fim, a partir do 7° dia de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) o
paciente entra na chamada Fase Crénica, marcada pelo aumento do anabolismo,
porém com duracao variavel (33).

O hipermetabolismo contribui de maneira importante para a perda de massa
muscular que pode chegar a 17% nos primeiros 10 dias de internacdo de UTI (35).
Além das alteracbes enddcrino-metabdlicas desencadeadas frente a injuria aguda, a
idade mais avancada, presenca de ventilacdo mecanica invasiva (VMI), utilizacdo de
bloqueadores neuromusculares e a imobilidade no leito também podem contribuir
para maiores perdas de massa muscular e consequentemente aumento da
morbidade e mortalidade nesse cenario (36,37).

Com o objetivo de predizer o risco de morbidade e mortalidade na UTI, foram
desenvolvidas ferramentas para avaliacdo da gravidade e progndstico do paciente
criticamente doente, entre as quais podem ser citadas o Simplified Acute Physiology
Score 3 (SAPS 3), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1l (APACHE II) e
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Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (38—41). O indice de Comorbidades
de Charlson, que atribui um peso a cada comorbidade presente, também pode ser
utilizado como fator prognéstico, embora ndo seja especifico para pacientes em UTI
(42).

Estudos sugerem que pontuagdes mais elevadas em escores de gravidade e
prognostico estejam relacionadas a maior deplecdo de massa muscular em
pacientes criticamente doentes (35,37). Puthuchueary et al. (2013) avaliaram a
espessura do musculo reto femoral de 63 individuos em UTI e observaram que um
maior numero de disfuncdes organicas esteve relacionado a maior perda de massa

muscular (35).

2.2 Nutricdo no Paciente Criticamente Doente

A avaliacdo nutricional na UTI deve ser composta por fatores como histéria
clinica do paciente, antropometria, composi¢cao corporal, parametros bioguimicos e
avaliacdo do risco nutricional (43). A triagem de risco nutricional na UTI tem como
principal papel avaliar a presenga de risco nutricional, a fim de identificar os
pacientes que podem se beneficiar em maior grau com uma terapia nutricional
especializada (43,44). Entre as principais ferramentas de triagem de risco nutricional
na UTI estdo o escore Nutrition Risk in The Critically 1ll (NUTRIC) e Nutritional Risk
Screening (NRS) — 2002 (45,46).

O escore NUTRIC foi elaborado como proposta de triagem de risco nutricional
para pacientes criticamente doentes e avalia parametros como idade, escores de
gravidade e prognéstico (APACHE 1l e SOFA) e parametros bioquimicos
(interleucina-6). Contudo, na auséncia de interleucina-6 é recomendada a utilizacao
do escore NUTRIC modificado, no qual s&o utilizados diferentes pontos de corte
para a avaliacdo do risco nutricional, classificando os individuos em Baixo Risco
Nutricional (0 — 4 pontos) e Alto Risco Nutricional (=5 pontos) (45,47).

A ferramenta NRS-2002 foi utilizada inicialmente para avaliar o risco
nutricional de pacientes hospitalizados, sendo posteriormente validada para
pacientes criticamente doentes, assumindo pontos de corte mais elevados. Para a

analise do risco nutricional sdo avaliados parametros antropométricos, perda de
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peso, ingestdo alimentar, condi¢cdo clinica e idade do paciente, sendo este
classificado em Com Risco Nutricional (3 — 4 pontos) e Com Alto Risco Nutricional
(=5 pontos) (46,48).

Um estudo multicéntrico realizado com pacientes internados em UTI
demonstrou que mesmo apds analise ajustada, uma adequacdo proteica =80%
esteve associada a redugcdo da mortalidade em individuos que permaneceram por
até 12 dias na UTI quando comparada a uma adequacédo <80%, contudo o mesmo
efeito ndo foi observado em relagcdo a adequacdo caldrica (49). De maneira
semelhante, uma coorte prospectiva que avaliou 886 pacientes em VMI, observou
que os individuos que atingiram o alvo calérico-proteico com uma oferta proteica
>1,2 g/kg/dia de proteina apresentaram menor mortalidade em 28 dias quando
comparados a pacientes que atingiram somente o alvo calorico (50).

O padrao-ouro para a determinacdo das necessidades nutricionais na UTI € a
calorimetria indireta, contudo nem sempre as unidades hospitalares dispdem de
calorimetro para utilizacdo e na auséncia do dispositivo, as necessidades
nutricionais podem ser estimadas por meio de equacdes preditivas ou baseadas em
parametros antropométricos e clinicos (43). As recomendacfes nutricionais variam
de acordo com diferentes sociedades e estao descritas no Quadro 1:

Quadro 1 — Recomendacdes calérico-proteicas na UTI.

Diretriz IMC Proteina Calorias
ASPEN, <29,9 kg/m2 1,2 — 2,0 g/kg de peso
25 — 30 kcal/kg de peso atual
2016 30 — 40 kg/m? atual
_ 11 — 14 kcal/kg peso atual
>40 kg/m?2 2,0 g/kg de peso ideal
_ 11 — 14 kcal/kg/peso atual
>50 kg/m?2 2,5 g/kg de peso ideal

_ 22 — 25 kcal/kg/peso ideal
2,5 g/kg de peso ideal

ESPEN, <29,9 kg/m2 1,3 g/kg de peso atual 20 — 25 kcal/kg de peso atual
2018 =230 kg/m? 1,3 g/kg de peso ajustado -

Adaptado de American Society of parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), 2016 e European society
of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), 2018. IMC: Indice de massa corporal; uti: Unidade de
Terapia Intensiva.
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2.3 Excrecdo de Creatinina e Ureia Urinaria

A perda de massa muscular na UTI ocorre de maneira intensa e progressiva
ao longo do tempo de internacdo e esta relacionada a piores desfechos (35). A
creatinina, metabodlito derivado da creatina, estd presente principalmente nos
musculos esqueléticos, sendo excretada na urina. A creatinina sérica, bem como a
excrecao de creatinina urinaria, pode ser influenciada por fatores como a proporcao
de massa muscular, estado de hidratacéo e alteracéo da funcéo renal (51).

Estudos sugerem que a creatinina sérica pode ser considerada um fator
preditor de mortalidade na UTI (51-53). Uma coorte retrospectiva que avaliou
pacientes criticamente doentes demonstrou que niveis plasmaticos de creatinina
basal <0,60 mg/dL estiveram associados a piores desfechos na UTI (53).

Um estudo realizado com pacientes cronicos em UTI (internacdo >30 dias)
observou uma reducédo da excre¢cdo de creatinina urinaria com base em um modelo
de regresséao linear de 11,6 mmol/dia no D1 comparada a uma excrecdo de 7,1
mmol/dia no D30 (p<0,001), apresentando uma reducédo diaria da excrecdo 21% e
sugerindo que tais perdas estejam relacionadas a deplecdo de massa muscular (54).
Além disso, um estudo que avaliou 6.151 pacientes internados por >24 horas em
UTI, demonstrou que mesmo apés andlise ajustada para variaveis confundidoras,
pacientes com menor excrecdo de creatinina urinaria apresentaram um maior risco
de mortalidade a curto (OR 2,56, 1C95% 1,96 — 3,34) e longo (HR 2,32, 1C95% 1,89
—2,85) prazo na UTI quando comparados a pacientes com maior excre¢éo (55).

Em relacdo a mortalidade, a literatura ainda carece de estudos que avaliem a
eficacia da excrecdo de ureia urinaria como preditora de desfechos em UTI. No
entanto, se sabe que a sua excre¢do sofre influéncia de fatores como a fase da
doenca critica na qual o paciente se encontra (54,56). Além disso, a excre¢cdo de
ureia urinaria também pode sofrer influéncia da oferta de proteinas, visto que um
maior aporte proteico contribui para o0 aumento da producédo hepética de ureia, mas
também para a ocorréncia de alteracfes na taxa de filtracdo glomerular, levando

consequentemente, ao aumento da sua excrec¢ao na urina (36,57).
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2.4  Balanco Nitrogenado na Unidade de Terapia Intensiva

A principal ferramenta para monitorizacdo da adequacéo proteica em relacéo
as necessidades do paciente na UTI s&o as equacfes de balanco nitrogenado (BN).
Contudo estimativas baseadas em parametros antropomeétricos, como peso e indice
de massa corporal (IMC), bem como a avaliagdo do quadro clinico e a fase da
doenca critica, também sdo parametros que podem ser utilizados para guiar a oferta
proteica nesse cenario (43,44,58).

O BN é resultado da diferenca entre o nitrogénio ingerido e eliminado (59). A
determinacdo da perda nitrogenada deve ser realizada com base na excrecao de
nitrogénio ureico urinario, nitrogénio urinario ndo proveniente da ureia (creatinina,
acido urico, aminoacidos e aménia), perdas fecais e perdas insensiveis presentes na
pele e suor. Além disso, fatores como a presenca de fistulas também podem
contribuir para o aumento das perdas nitrogenadas, sendo estimado que a cada 1
litro de conteudo drenado pela fistula, cerca de 1 g de nitrogénio seja perdido (60).

O BN pode ser influenciado por diversos fatores, tais como insuficiéncia renal
(creatinina >2,0 mg/dL ou taxa de filtragdo glomerular <30 mL/min ou diurese <0,5
ml/kg/h em 6 — 12 horas), insuficiéncia hepatica (bilirrubinas >3 vezes o valor de
referéncia), diarreia (=3 evacuagdes liquidas/dia) e presencga de gestagao (59). Além
disso, apesar do aumento do catabolismo muscular exigir um maior aporte proteico,
a ingestao proteica acima das necessidades também pode contribuir para o aumento
dos niveis séricos e maior excre¢do de ureia urinéria (57,61,62).

O BN pode ser classificado como neutro ou em equilibrio (-4 g/dia a +4 g/dia),
sugerindo que os processos de catabolismo e anabolismo ocorram de maneira
semelhante; positivo (>+4 g/dia), quando se supf8e que o processo de anabolismo
proteico supera o de catabolismo; e negativo (<-4 g/dia), quando a degradacao é
maior que a sintese proteica (59,63). Estudos sugerem que a oferta proteica deve
ser realizada com o intuito de promover um BN positivo ou em equilibrio,
contribuindo dessa forma, para melhores desfechos em pacientes criticamente
doentes (43,44,49).

As necessidades proteicas podem variar ao longo do curso da doenca critica,

sendo comum nos primeiros dias de internagdo na UTI a presenca de BN negativo,
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visto que o paciente apresenta elevado catabolismo e resisténcia insulinica devido
ao aumento do estado inflamatério, associado ao fato de que na grande maioria dos
casos, o0 alvo nutricional ainda nao foi alcancado. A monitorizacdo da adequacéo
proteica é importante, contudo a sua utilizacdo néo é garantia de melhora em termos
de desfechos clinicos nesse cenario.

Na literatura ndo ha uma definicdo sobre o momento mais indicado ou a
frequéncia com que essa ferramenta deve ser utilizada no ambiente de terapia
intensiva. Além disso, grande parte dos estudos avalia a oferta proteica total e ndo a
adequacao proteica em relagdo as necessidades do paciente, como por meio do BN,
e também carecem de desfechos como mortalidade e tempo de internacdo na UTI e
hospitalar entre seus objetivos primarios (43,44,58). Sendo assim, o presente estudo
tem por objetivo avaliar se o0 BN bem como parametros urinarios avaliados em dois
momentos (D1-D2 e D5-D7) na primeira semana de internagao na UTI em pacientes
adultos e idosos, podem estar relacionados a mortalidade, tempo de ventilacdo

mecanica invasiva e tempo de internacédo na UTI e hospitalar.
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3 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O paciente criticamente doente apresenta disfuncdes enddcrino-metabdlicas,
gue podem estar relacionadas a propria injuria aguda ou a deficiéncias nutricionais
decorrentes de um suporte nutricional inadequado nesse contexto.

Entre algumas dessas desordens esta presente o hipotireoidismo, que pode
ser ocasionado pela deficiéncia de iodo. As necessidades de iodo variam de acordo
com a faixa etaria, sendo o leite materno e as férmulas infantis as principais fontes
alimentares desse nutriente logo ap6s o nascimento. Contudo, popula¢gbes que ndo
possam atingir as necessidades nutricionais pela via oral ou enteral e necessitem de
uma via alternativa para nutricdo, como a via parenteral, estdo mais suscetiveis a
ocorréncia de deficiéncia de iodo, visto que o nutriente ndo é comumente adicionado
as formulacbes de NP.

Estudos sugerem que o uso prolongado de NP pode contribuir para a
ocorréncia de deficiéncia de iodo e hipotireoidismo em neonatos, visto que na maior
parte dos casos a NP € a Unica via de nutricdo do paciente e mesmo que a NP seja
de forma suplementar, o aporte de iodo proveniente de outras vias pode nao ser
suficiente para a manutencdo dos niveis séricos dos hormdnios tireoidianos.
Contudo, na literatura ndo esta descrito o efeito da utilizacdo de NP sobre os
horménios tireoidianos em neonatos quando utilizada por periodo >15 dias. Sendo
assim, a presente tese teve por objetivo analisar a prevaléncia de alteracbes
tireoidianas em neonatos em UTI em uso de NP por periodo >15 dias.

Na populagédo analisada 78% dos pacientes eram recém-nascidos pré-termo,
sendo observada uma prevaléncia elevada de hipotireoidismo de 10,5% e alteracdes
tireoidianas de 48,9%, com tempo médio de NP de 68 (42 — 110) dias. Pacientes
com hipotireoidismo receberam NP por mais tempo do que pacientes que nao
apresentaram alteracdes tireoidianas, sendo 51 (34 — 109) vs 36 (21 — 47) dias
(p=0,01), respectivamente. Também foi observada correlacdo positiva entre os
niveis de TSH e o tempo de NP (r=0,19; p=0,02).

Aléem da oferta de micronutrientes, a adequagcdo dos macronutrientes,
especialmente de proteinas, também possui papel fundamental na UTI. O paciente

criticamente doente apresenta elevado catabolismo, em especial o catabolismo
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proteico, contribuindo para uma perda progressiva de massa muscular ao longo da
internacdo na UTI, sendo essa perda tdo maior, quanto maior o grau e numero de
disfuncbes organicas. A creatinina, metabdlito derivado da creatina, esta presente
principalmente nos musculos esqueléticos, sendo capaz de refletir a proporcédo de
massa muscular. A sua concentracdo sérica, bem como a excrec¢ao urindria, sao
influenciadas pela massa muscular e podem ser consideradas preditoras de
mortalidade em pacientes criticamente doentes, contudo o mesmo nao pode ser
observado em relacéo a excrecdo de ureia urinaria.

Estudos sugerem que uma adequada terapia nutricional, com destaque para a
oferta proteica, pode contribuir para melhores desfechos em pacientes criticamente
doentes. As necessidades nutricionais na UTIl podem variar de acordo com
parametros antropométricos, fase da doenca critica na qual o paciente se encontra e
de acordo com o seu quadro clinico. Embora a oferta proteica mais adequada na
primeira semana de internagdo na UTIl ainda ndo esteja completamente
estabelecida, a sua monitorizacdo segue sendo importante. O BN € uma ferramenta
simples, de baixo custo e pode ser utilizada para a avaliacdo da adequacéo proteica,
no entanto, a sua realizacdo demanda tempo, trabalho e pode ser influenciada por
diversos fatores, contribuindo para a reducao da sua acuracia.

Na literatura ndo h& consenso sobre a frequéncia com que o BN deve ser
realizado na UTI, contudo recomenda-se que seja positivo ou em equilibrio. Sendo
assim, esta tese teve por objetivo avaliar se o BN e parametros urinarios como a
excrecdo de ureia e creatinina urinarias na primeira semana de internacdo na UTI,
apresentaram relacdo com mortalidade e demais desfechos em pacientes
criticamente doentes.

Na presente tese foi evidenciada uma grande proporcéo de pacientes com BN
negativo na primeira semana de internacdo na UTI, sendo 77,2% e 47,2%,
respectivamente, para a primeira e segunda coleta. Além disso, quando comparada
a primeira e segunda coleta de urina, respectivamente, foi observada uma reducéo
excrecdo urinaria de creatinina de 905 (692 — 1305) vs 829 (607 — 1218) mg/dia
(p<0,01) e um aumento da excrecéo de ureia de 19 (14 — 27) vs 25 (15 — 36) g/dia
(p<0,01), devido ao aumento do catabolismo, especialmente na fase aguda tardia,

com consequente perda de massa muscular. Ndo foi encontrada associacéo entre o
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BN e parametros urinarios com mortalidade na UTI e hospitalar, embora pacientes
que tenham evoluido para Obito durante a internagdo hospitalar apresentaram menor
excrecao de creatinina urinaria quando comparados aos sobreviventes na primeira
[771 (585 — 1048) vs 961 (765 — 1426) mg/dia, p<0,05] e segunda [683 (516 — 1000
vs 929 (715 - 1267) mg/dia, p<0,05] coleta de urina.

Dessa forma, esta tese sugere que pacientes neonatais em uso de NP por
periodo >15 dias podem estar em risco de desenvolver hipotireoidismo.
Considerando a importancia da prevencdo, bem como do diagnéstico precoce e
adequado tratamento de doencas como o hipotireoidismo, sugere-se que a
suplementacao de iodo assim como as dosagens bioquimicas de TSH e T4, devam
ser incluidas como parte da rotina assistencial de neonatos que estejam recebendo
NP por periodo >15 dias.

A terapia nutricional possui papel fundamental no tratamento do paciente
criticamente doente e tem como intuito auxiliar na manutencéo e recuperacao do seu
estado nutricional, minimizando as perdas de massa muscular e 0s agravos
ocasionados pela injuria aguda. Contudo, o BN e parametros urinarios avaliados na
primeira semana de internagao na UTI ndo devem ser considerados bons preditores
de mortalidade, mas podem ser ferramentas Uteis para monitorizar a adequacao
proteica em relacdo as necessidades do paciente, o catabolismo e a proporcao da
perda de massa muscular em conjunto com demais fatores da avaliacao nutricional.

Os achados da presente tese contribuem para esclarecer um pouco mais
sobre algumas das alteracées endocrino-metabdlicas relacionadas a injuria aguda
que podem sofrer influéncia de aspectos nutricionais. Tais dados reforcam a
importancia da terapia nutricional, sua monitorizacdo e adequacao na UTI, com
vistas a prevencdo, diagndstico precoce e tratamento mais eficaz de possiveis
consequéncias e agravos. Sendo assim, esses achados contribuem para aprimorar
0 conhecimento cientifico e abrem espaco para o surgimento de novos estudos a
respeito da oferta de iodo e monitorizagdo dos niveis séricos dos hormdnios
tireoidianos em neonatos submetidos a NP, bem como sobre o real efeito da
utilizacdo do BN e parametros urinarios como ferramentas preditoras de desfechos
na UTI.



