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RESUMO

O paciente critico, além de uma alta demanda metabdlica, apresenta
dificuldade em atingir necessidades nutricionais durante a permanéncia em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) devido pausas na dieta recorrente relacionado a:
instabilidade hemodinémica, procedimentos e intolerancias gastrointestinais. No
entanto, faltam marcadores para avaliacdo da terapia nutricional. A relagcao
ureia:creatinina aumentada pode ser um biomarcador indicativo do catabolismo
proteico, mas nao foram encontrados estudos que o relacione com a infusao da terapia
nutricional dessa populagdo. O objetivo principal da pesquisa foi avaliar a
aplicabilidade da relagdo ureia:creatinina sérica (RUC) como indicador de
monitoramento da terapia nutricional e fator preditor de desfecho clinico em pacientes
criticos. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, que avaliou pacientes em
Terapia Nutricional Enteral exclusiva admitidos em UTI do periodo de margo de 2020
a maio de 2021, acometidos pelo virus SARS-Cov-2. A pesquisa foi aprovada pelo
comité de ética encarregado. Foi coletado o perfil epidemiologico, quadro clinico,
exames bioquimicos, valores relacionados a composicdo nutricional e volume de
infusdo das férmulas enterais e desfechos clinicos. Os pacientes foram avaliados
durante 20 dias a partir da data de admissao na UTI, que foram categorizados em 2
periodos de acordo com as fases clinicas do paciente critico (periodo 1 = 1° ao 7° dia;
periodo 2 = 8° ao 20° dia). Foram realizados teste T de Student e Wilcoxon para avaliar
a diferenga entre periodos dos marcadores bioquimicos e dados nutricionais. As
associagoes de Pearson e Spearman foram feitas para a RUC e desfechos clinicos,
energia, caloria nao proteicas por grama/N e proteina por quilo de peso infundidos e
nitrogénio ureico sérico em cada periodo. Para determinar pontos de corte, foi utilizada
a curva ROC com as mesmas variaveis. Os testes T de Student e Mann-Whitney foram
utilizados para avaliar a diferenca entre grupos com base na sobrevivéncia e
obesidade. Os dados foram analisados pelo programa estatistico SPSS® e
MedCalc®, foi utilizado p<0,05 para determinar significancia estatistica. Foram
analisados 81 pacientes apds aplicacado de critérios de inclusdo e exclusao. Houve
capacidade preditiva da RUC com relagdo ao 6bito em UTI (AUC 0,654; P 0,013;
sensibilidade: 68,75%; especificidade: 64,58%) e &bito intra-hospitalar (AUC 0,654; P
0,013; sensibilidade: 68,97%; especificidade: 62,75%) nos primeiros 7 dias de
internamento na UTI. Houve correlagdo da RUC com o nitrogénio ureico r = 0,555
(p<0,001) e r = 0,302 (p 0,010) no periodo 1 e 2, respectivamente. A avaliagao entre
grupos (sobreviventes e ndo sobreviventes) utilizando o ponto de corte da RUC (70,5)
indicou maior probabilidade de ébito quando a infusao for: < 12,7 kcal/kg/dia (AUC =
0741; p < 0,001; sensibilidade: 100%; especificidade: 66,7%) e < 0,52 g/kg/dia (AUC=
0,946; p = 0,019; sensibilidade: 60%; especificidade: 87,5%). Conclui-se que a RUC
pode ser utilizada como preditor para o desfecho 6bito, apesar de nao ser a ferramenta
mais adequada para esse fim e o nitrogénio ureico apresentou boa correlagédo com a
RUC, indicando que pode ser um biomarcador mais promissor para o0 monitoramento
da terapia nutricional.

Palavras-chave: 1. relagcao ureia: creatinina; 2. terapia nutricional enteral; 3. paciente
critico



ABSTRACT

The critically ill patient, in addition to a high metabolic demand, faces difficulties
in meeting nutritional needs during their stay in an Intensive Care Unit (ICU) due to
recurrent diet interruptions related to hemodynamic instability, procedures and
gastrointestinal intolerances However, there is a lack of markers for nutritional therapy
evaluation. Na increased urea-to-creatinine ratio may serve as a biomarker indicative
of protein catabolism, but no studies have been found to link it to the infusion of
nutritional therapy in this population. The main objective of this research was to assess
the applicability of the serum urea-to-creatinine ratio (UCR) as an indicator for
monitoring nutritional therapy and as a predictive factor for clinical outcomes in critically
ill patients. It is a retrospective cohort study that assessed patients on exclusive Enteral
Nutrition (EN) admitted to the ICU from March 2020 to May 2021, affected by the
SARS-CoV-2 virus. The research was approved by the responsible ethics committee.
Data collected included the epidemiological profile, clinical presentation, biochemical
tests, values related to infusion and composition of EM and clinical outcomes. The
patients were assessed for 20 days from the date of admission to the ICU, they were
categorized into 2 periods according to the clinical phases of critically ill patient (period
1 = 1stto 7" day; period 2 = 8!"to 20" day). Student t-test and Wilcoxon test were
performed to assess the differences between periods of biochemical markers and
nutritional data. Pearson and Spearman associations were conducted for the UCR and
clinical outcomes, non-protein calorie g/N, and protein per kilogram of body weight
infused, as well as blood urea nitrogen (BUN) in each period. To determine cutoff
points, ROC curve analysis was performed using the same variables. Student t-test
and Mann-Whitney tests were used to assess the differences between groups based
on survival and obesity. The data were analyzed using the statistical software
programs IBM SPSS® and MedCalc®. A significance level of p<0,05 was used to
determine statistical significance. 81 patients were analyzed after applying inclusion
and exclusion criteria. There was predictive capacity of UCR in relation to ICU mortality
(AUC 0.654; p 0.013; sensitivity: 68.75%; specificity: 64.58%) and in-hospital mortality
(AUC 0.654; P 0.013; sensitivity: 68.97%; specificity: 62.75%) in the first 7 days of ICU
admission. There was a correlation between UCR and BUN, r = 0.555 (p<0.001) and
r = 0.302 (p 0.010) in period 1 and 2, respectively. The evaluation between groups
(survivors and non-survivors) using the UCR cutoff point (70,5) indicated a higher
probability of death when the infusion was: < 12.7 kcal/kg/day (AUC = 0741; p < 0.001;
sensitivity: 100%; specificity: 66.7%) and < 0.52 g/kg/day (AUC= 0.946; p = 0.019;
sensitivity: 60%; specificity: 87.5%). It is concluded that UCR can be used as a
predictor for the outcome of death, although it may not be the most suitable tool for this
purpose. BUN showed a good correlation with UCR, indicating that it may be a more
promising biomarker for monitoring nutritional therapy.

Keywords: urea-to-creatinine ratio; enteral nutrition; critically ill patient
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1 INTRODUGAO

O doente critico apresenta demanda metabdlica intensa devido a acao
inflamatdria exacerbada e gravidade do quadro clinico. Esse estado acarreta em um
catabolismo excessivo que impacta na morbimortalidade desse individuo,
principalmente na semana inicial, com perda de até 30% da massa muscular no
periodo (Chapple et al., 2022).

Visando reduzir o impacto da doencga critica no paciente, suprir as necessidades
nutricionais e auxiliar na recuperacdo, a terapia nutricional se torna de extrema
importancia nessa situacao (Waitzberg, 2017; Toledo e Castro, 2019).

Atualmente existem dificuldades de obtengao de dados objetivos que ajudem no
monitoramento a curto prazo a efetividade da terapia nutricional, o que dificulta uma
oferta/infusdo mais assertiva. As diretrizes recomendam o uso da calorimetria indireta
para quantificar o gasto energético, porém o método tem baixa acessibilidade devido
alto custo além de mostrar falhas na precisdo conforme qualidade na execucéo do
meétodo (Wischmeyer, 2021). Ja para a avaliagdo da adequagéo de proteina, resta
apenas o balanco nitrogenado, que tem como importante limitagdo a viabilidade de
mensuracgao diaria na pratica clinica (Sharma et al., 2019; Dupuis et al., 2022).

Na busca por alternativas, um biomarcador promissor para uso dentro da
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), indicando ser diretamente proporcional a
deplecao proteica em pacientes criticos quando comparado com avaliagao de massa
muscular em tomografias computadorizadas foi a relagdo ureia:creatinina sérica
(RUC) (Haines et al., 2019; Duan et al., 2021). Contudo, os trabalhos disponiveis até
o momento nao avaliaram se a RUC pode ser usada no monitoramento da terapia
nutricional.

O objetivo desse estudo € avaliar se a relagao ureia:creatinina pode ser utilizada
como um indicador da efetividade da terapia nutricional e fator preditor de desfecho
clinico em pacientes criticos.

Esse trabalho pode investigar se este biomarcador acessivel pode auxiliar no
monitoramento da terapia nutricional desse perfil de pacientes, contribuindo na
tomada de decisbes terapéuticas no ambito da nutricdo e, consequentemente, na
assisténcia direta ao paciente hospitalizado. Ademais, encontrar um novo método
preditor de desfechos clinicos além de incentivar pesquisas maiores sobre o tema com

base nos possiveis resultados encontrados.
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1.1 CASUISTICA

No Brasil, as principais causas de internamento na Unidade de Terapia
Intensiva s&o doengas cardiovasculares, com tempo médio de internamento variando
entre 3,4 dias e 23,2 dias de acordo com o perfil da UTI e mortalidade variando entre
9,8% e 58,2% (Aguiar et al., 2021)

Com a pandemia de SARS-Cov-2, com inicio em 2019, o mundo foi impactado
com um alto numero de contaminados e obitos. Até o dia 28 de fevereiro de 2023
foram confirmados 758.390.564 casos de SARS-Cov-2 e 6.859.093 ébitos no mundo,
sendo no Brasil 37.024.417 casos confirmados e 698.947 &bitos até essa data (WHO,
2023).

Um estudo trouxe um tempo médio de 24,7 dias de internamento para os
pacientes que contrairam o virus (Osuna-Padilla et al., 2021), enquanto outro mostrou
que os pacientes que foram internados na UTI tiveram uma mediana de 12,34 dias
internados (IQR: 8,68 — 20,10) (Chiam et al., 2021). Ja o estudo de Vong et al. (2022),
mostrou um aumento de 105% no tempo de internagcdo dos pacientes com SARS-
Cov-2 classificados como desnutridos em detrimento dos pacientes nutridos, com uma
mediana de 16,08 dias (IQR: 6,32 — 56,73) e 5,63 dias (IQR: 2,73 — 13,19),

respectivamente.
1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

Avaliar a aplicabilidade da relag&o ureia:creatinina (sérica) como indicador da
efetividade da terapia nutricional e fator preditor de desfecho clinico em pacientes
criticos
1.2.2 Objetivos especificos
- Avaliar os valores da Relagédo Ureia:Creatinina com desfechos clinicos (tempo de
internacéo, tempo em ventilagdo mecanica e 6bito).

- Associar relagao ureia:creatinina com a infusdo enteral de energia (kcal/kg/dia),

proteina (g/kg/dia) e nitrogénio ureico (mg/dL).
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- Avaliar se existe diferenca da Relagao Ureia:Creatinina entre os obesos e nao

obesos, assim como sobreviventes e nao sobreviventes
1.3 HIPOTESES
- O aumento de aporte energético e proteico causam redugdo da relagéo

ureia:creatinina, indicando uma efetividade da terapia nutricional

- A maior relagao ureia:creatinina indica um pior prognéstico
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 METABOLISMO NO PACIENTE CRITICAMENTE DOENTE

O paciente critico por definicao € quando o paciente apresenta “[...] instabilidade
ou risco de instabilidade de sistema vital com risco de morte. Esses pacientes podem
sofrer deterioragdo de uma ou mais fungdes de o6rgaos vitais [...].” € os mais
comumente encontrados sao quadros de sepse e traumas. Sendo assim, torna-se
necessario um cuidado intensivo a esse paciente. (Brasil, 2020).

O cenario da doenga critica leva o corpo a uma resposta inflamatéria que
estimula condigao catabdlica que se diferencia de uma fome simples, modulada por
citocinas inflamatdrias e resposta neuroendécrina que estimula um gasto energético
e degradacéao proteica. O processo inflamatdrio resulta da ativacdo de macrofagos,
mondcitos e neutréfilos assim como uma vasodilatacdo e maior permeabilidade
capitar na area infectada ou lesionada. Além disso ha a liberacdo de citocinas proé-
inflamatérias com interleucinas e interferons. Com a elevacéo dessas citocinas e sua
liberagao na corrente sanguinea, ocorre a resposta inflamatoéria sistémica (Sharma et
al., 2019).

O paciente grave gera nas primeiras horas uma resposta inflamatoéria aguda,
resultando em reducédo da perfusao tecidual, aumento da resposta adrenérgica e
instabilidade hemodinamica, redugéo na temperatura corporal, consumo de oxigénio,
débito cardiaco, taxa metabdlica e vasoconstricdo. Esse momento € denominado de
fase de reanimacgao ou hipofluxo. Em seguida vem a fase de hiperfluxo, até 48 horas,
caracterizada por um hipercatabolismo, aumento de débito cardiaco, hipertermia,
consumo de oxigénio e aumento na oxidacao de fontes de energia, resultado em uma
acentuada deplecdo proteica. Esse balango entre o hipofluxo e o hiperfluxo é
fundamental para o corpo responder ao processo inflamatoério e obter substrato para

sua recuperagao (Silva et al., 2017; Sharma et al., 2019; Toledo e Castro, 2019).
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FIGURA 1 — FASES DO PACIENTE CRITICO DURANTE O INTERNAMENTO NA UNIDADE DA
TERAPIA INTENSIVA
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FONTE: adaptado de Singer et al., 2019.

A resposta inflamatéria pode aparecer na forma de sindrome de resposta
inflamatdria sistémica (SIRS), sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatoéria
(CARS) e sindrome de inflamagdo, imunossupressdao e catabolismo persistente
(PICS). Em todas essas fases é possivel perceber um processo catabdlico
exacerbado resultando em uma deterioracdo da massa muscular intensa com rapido
consumo das reservas corporais, principalmente musculo esquelético, resultando num
aumento da excrecao de nitrogénio e perda de peso acentuada. O impacto disso é
maior incidéncia de infecgdes, redugao na capacidade de cicatrizagao e favorecimento
de desfechos desfavoraveis (Waitzberg, 2017; Toledo E Castro, 2019).

O tempo médio de internamento desses pacientes na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) varia muito de acordo com o seu perfil quando admitidos. Um estudo
realizado com pacientes idosos apresentou um tempo de internamento médio de 3,4
(x4,5) dias — com aumento nas chances de 6bito no primeiro ano proporcional ao
aumento no tempo de permanéncia na UTI (Moitra et al., 2017). J& um estudo
realizado na Turquia, observou os fatores associados ao tempo de permanéncia em
UTI apresentou um tempo médio de 10,2 (£25,2) dias (TOPTAS et al., 2018) e um
estudo grego com pacientes que internaram por quadro de sepse tiveram um tempo
meédio de 11 (5-20) dias (Karvouniaris et al., 2022). O estudo de Silva et al. (2018)
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indicou que a perda de massa muscular nos pacientes criticos de longa permanecia
acontecem de forma mais acentuada nos 14 primeiros dias ap6s admissao na UTI.

Direcionando o olhar para um perfil mais especifico de paciente critico como os
acometidos pelo virus SARS-Cov-2, Niederer et al. (2021) identificou que esses
doentes apresentaram uma trajetéria diferente das outras doengas criticas, com um
hipercatabolismo prolongado e progressivo associado com maior tempo de
internamento, com tempo médio de 20,3 dias de ventilagdo mecanica e 25,2 dias de
permanéncia na UTI. O estudo prospectivo de McWilliams et al. (2021), realizado no
Reino Unido também com pacientes positivos para SARS-Cov-2, trouxe valores
similares, um tempo médio de UTI de 22 dias e 14 dias o tempo médio em ventilagao
mecanica.

Deste modo, é possivel afirmar que um dos grandes desafios atuais é a
manutencdo da massa muscular no paciente critico. Ja pensando no ponto de vista
da Terapia Nutricional (TN), o maior desafio na fase inicial € a tolerancia a dieta
enteral, apés esse periodo o desafio se torna atingir as metas nutricionais

estabelecidas (Wischmeyer, 2021).

2.2 TERAPIA NUTRICIONAL NO PACIENTE CRITICAMENTE DOENTE

A terapia nutricional (TN) para o paciente critico tem o objetivo de manter ou
recuperar o estado nutricional, preservar ou minimizar a perda de massa muscular,
abrandar a inflamagao sistémica, modular a resposta imunoldgica e equilibrar o
balanco nitrogenado, sendo associada a redugdo de complicagbes, tempo de
internacao e mortalidade (Laviano, et al., 2015; Zanten, et al., 2019). Para os pacientes
que n&o possuem a via oral como opgao ou nao tem perspectiva de atingir aporte
nutricional por essa via, € recomendado o uso da nutricdo enteral (NE)
preferencialmente por utilizar a via digestiva. Atualmente a recomendacéao é que NE
seja iniciada de forma precoce, ou seja, até 48h apdés admissao ou procedimento
cirargico, auxiliando na redugao do estresse metabdlico, tempo de internamento e
morbimortalidade (Toledo e Castro, 2019).

Pensando na fase inicial do paciente critico, a maior dificuldade atualmente é
a tolerancia a terapia nutricional enteral, por isso a necessidade de acompanhamento
diario e presenga de sintomas como nauseas, émeses, dor, distensdo abdominal e

perfusdo. Nao existe mais a recomendacgao de controle frequente de residuo gastrico.
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Com o passar dos dias, o desafio se torna atingir as metas estipuladas, visto que os
estudos frequentemente mostram uma inadequacéo energética (infundido <70% do
prescrito) e proteica nesse perfil de pacientes mesmo apdés o 3 dia de terapia
nutricional enteral (Zanten et al., 2018; Silva et al., 2021; Wischmeyer, 2021).

Esse se torna um problema muito encontrado na pratica e que diversos artigos
publicados abordam: a dificuldade de atingir metas nutricionais em pacientes criticos,
principalmente proteica, com aporte muitas vezes abaixo do preconizado pelas
diretrizes (José et al., 2018; Lambell et al., 2018; Zanten et al., 2018; Yeh et al., 2017).
O estudo prospectivo de Jose et al. (2018) com pacientes criticos mostrou que 97.56%
dos pacientes ndo receberam 280% das necessidades proteicas e quase 94% dos
pacientes que apresentavam alto risco de complicagées segundo PCR/albumina nao
recebeu 280% das necessidades nutricionais. Essa dificuldade esta muito relacionada
com os obstaculos que nutricdo enteral hospitalar oferece, como intolerancias

gastrointestinais e pausas para procedimentos (Zanten et al., 2018).

2.2.1 Recomendagdes nutricionais

As recomendacdes nutricionais para paciente critico sao atualizadas de forma
recorrente devido aos inumeros trabalhos publicados. Atualmente, as diretrizes
preconizam o uso de calorimetria indireta quando possivel. Contudo, quando esse
recurso nao esta disponivel, a recomendacdo mais recente foi publicada pela
BRASPEN (Castro et al., 2023), que sugere iniciar com 15 a 20 calorias por quilo de
peso por dia e até 1,2 gramas de proteina por quilo de peso por dia.

Além disso, a literatura preconiza uma oferta proteica progressiva até atingir a
meta estabelecida (Koekkoek et al., 2019).

TABELA 1 — RECOMENDACOES NUTRICIONAIS CONFORME DIRETRIZES ATUAIS

Diretriz Recomendacgao de energia Recomendacgao de proteina
(kcal/kg/dia) (g/kg/dia)
20-25
ESPEN, 2023 Fase inicial: < 70% da meta 1.3
Apos 3° dia: 80-100% da meta
Iniciar com 15 — 20 Fase inicial: até 1.2
BRASPEN, 2023 Evoluir para 25 — 30 Apods quarto dia: 1.3 - 2.0

ASPEN, 2022 12-25 1.2-2.0

FONTE: Autora, 2023
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2.3 MONITORAMENTO DA EFETIVIDADE DA TERAPIA NUTRICIONAL

Atualmente, existem féormulas padronizadas com base no peso corporal para
estimar as necessidades energéticas e proteicas do paciente, porém a recomendacao
das diretrizes (Castro et al., 2023; Compher et al., 2022; Singer et al., 2019) para
monitorar o gasto energético do paciente critico é a utilizagdo da calorimetria indireta,
considerada padrao ouro, devido a dificuldade de estimar corretamente por conta da
dindmica metabdlica e variagao diaria do paciente e possibilitando maior precisdo na
oferta energética diaria. Mesmo n&o sendo uma ferramenta de baixo custo, é cada
vez mais indicada e encontrada nas UTls (Wischmeyer, 2021).

A calorimetria indireta se baseia em trocas gasosas de Oz e CO:2 que
acontecem nos pulmdes. O calorimetro consegue quantificar o volume e concentragao
desses gases inspirado e expirado, partindo do principio de que eles estdo envolvidos
no metabolismo celular dos macronutrientes de modo exclusivo. calculando através
de uma férmula o gasto energético estimado. Além do custo elevado, € necessario
preparo prévio para resultados fidedignos, como posigao supina, tempo de jejum e
repouso antes do exame e ambiente controlado (Silva et al., 2017).

Ja para monitoramento da proteina, o mais recomendado seria o balango
nitrogenado. A degradacdo proteica que acontece no paciente critico para a
gliconeogénese causa um aumento no nitrogénio circulante, desse modo € possivel
calcular a diferenga entre o quanto de nitrogénio € ingerido (6,25g de proteina contém
1g de nitrogénio) e quanto é excretado. E comum um balango negativo no paciente
critico e o aporte proteico adequado pode desacelerar esse processo. (Sharma et al.,
2019; Dupuis et al., 2022).

Atualmente, para determinar adequagéao da ingesta de proteina e catabolismo
proteico, o balango nitrogenado ainda € o temos de padrao-ouro. Porém ele pode
apenas nos indicar o valor final com base no quanto entra e quanto sai de nitrogénio,
mas n&o consegue identificar as alteragdes de sintese ou destruigédo proteica. Com o
aumento do consumo de fontes de proteina, o corpo responde inicialmente com um
aumento da oxidag&o de aminoacidos provenientes dessa proteina. Assim que ocorre
uma redugao na ingestao, ocorre a reducao dessa oxidagao, permitindo o uso desses
aminoacidos de forma mais efetiva. O balango nitrogenado € dinamico, mas de forma

geral tende a se manter neutro em condigdes normais. Numa situagéo de privagao
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desse consumo, as reservas proteicas passam a ser degradadas resultando em perda
de massa muscular e balango nitrogenado negativo. (Riella et al., 2013).

Para determinar esse valor & necessario calcular quanto de nitrogénio foi
ingerido em 24h via dieta ou medicamento pelo paciente, bem como todo o nitrogénio
excretado via urina, fezes ou outras perdas (drenos, fistulas, entre outros) em 24h.
Por isso, acaba ndo sendo um exame de rotina nos hospitais, o que impede que seja

utilizado com um marcador diario.

2.3.1 Ureia

Durante o catabolismo proteico, a quebra do aminoacido envolve em remover
o grupo alfa-amino e a degradacédo do esqueleto de carbono resultante. O produto
desse esqueleto de carbono converge para a produgao de glicose, energia ou lipidio
enquanto o grupo amino é excretado na forma de ureia, correspondendo a
aproximadamente 90% do nitrogénio presente na urina. A indugao de enzimas do ciclo
da ureia pode ocorrer devido a uma alimentacdo que exceda em aminoacidos ou
periodos de jejum que exigem metabolizar proteina para obteng¢do de energia atraves
do carbono. (Rogero et al., 2020).

A ureia é formada a partir da aménia e esse processo se inicia dentro da
mitocoéndria hepatica. Essa amoénia junto com o CO: derivado da respiragao
mitocondrial vai ser catalisada pela carbamoil-fosfato-sintetase | em carbamoil-fosfato,
esse entra no ciclo da ureia propriamente dito. A partir desse momento se inicia as
quatro etapas do ciclo. Na primeira etapa o carbamoil-fosfato e a ornitina (sintetizada
através do glutamato) formam a citrulina com a agao da ornitina-transcarbamoilase. A
citrulina passa para o citosol e transformada com gasto de ATP (adenosina trifosfato)
em arginino-succianato pela arginino-succinato-sintetase. O arginino-succianato é
clivada em arginina e fumarato (que vai atuar do ciclo do acido citrico) pela arginino-
succinase, essa € a Unica reacao reversivel existente no ciclo da ureia. Por ultimo, a
arginina produz ureia e ornitina a partir da enzima arginase. A ornitina retorna para a
mitocondria, dando inicio novamente ao ciclo da ureia, enquanto a ureia se junta a

outros metabolitos no citosol. (Nelson e Cox, 2014).
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FIGURA 2 — CICLO DA UREIA
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O paciente critico em estado de catabolismo proteico tende a apresentar niveis
elevados de ureia sérica, sendo os valores de normalidade utilizados na instituicao
entre 13 e 43 mg/dL.

2.3.2 Nitrogénio ureico

Apods sua formacéao, parte da ureia é degradada por ureases bacterianas no
trato gastrointestinal em aménia e CO2. A amoénia é transportada novamente para o
figado via circulagao porta, sendo reciclada em ureia novamente, esse processo nao
acarreta alteracdo na concentragao de nitrogénio. A diferenca entre a ureia produzida
e a reciclada pelo trato gastrointestinal € denominada taxa de aparecimento de
nitrogénio ureico. Sendo assim, o nitrogénio ureico esta relacionado com a quantidade
de proteina ingerida por um individuo e degradada por uma ag&o catabdlica. A taxa
de ureia reciclada sé mantem em média 3,5g/dia, constante tanto em individuos
urémicos quanto normais. Ja o nitrogénio ndo ureico sao formados por moléculas

encontradas na amonia, acido urico e creatinina. (Riella, 2013)

2.3.3 Creatinina
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A creatinina € um produto da degradacao de creatina e fosfocreatina no
organismo. A creatina pode ser obtida de forma enddgena - por érgdos como rins,
figado e pancreas através de aminoacidos como a glicina e arginina — ou exdgena,
por meio de alimentos fontes de proteina. Ela € armazenada no corpo humano sendo
95% no musculo esquelético e o restante no cérebro e testiculos e tem o papel de
doar fosfato para a sintese de adenosina trifosfato (ATP). (Rogero et al., 2020). Essa
degradacado ocorre de forma espontanea e a creatina deve ser consumida para
reposicdo de niveis adequados. A creatinina resultante é liberada para a corrente
sanguinea e excretada pelo rim. Baixos valores séricos de creatinina podem indicar
deficiéncia proteica enquanto altos niveis indicam que a funcao renal esta prejudicada,
nao eliminando esse produto. Pode ser dosada através do sangue ou da urina por

circular na corrente sanguinea e ser excretada na urina. (Nelson e Cox, 2014)

FIGURA 3 — VIA DE DEGRADAC/:\O DA CREATININA
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FONTE: Adaptado de Rogero et al, 2020

Por conta disso, niveis baixos de creatinina indicam menor percentual de massa
magra, ja niveis acima do valor de referéncia sinalizam uma fungéo renal prejudicada
(Diago e Senaris, 2022). Os valores de referéncia atualmente utilizados pelo
laboratério da instituicdo para adultos € de 0,7 a 1,3mg/dL em homens e 0,6 a

1,1mg/dL para mulheres.

2.3.4 Relagéao Ureia:Creatinina (RUC)

O estudo de Haines et al. (2019) apresenta uma promissora forma de avaliar
esse catabolismo muscular. A relagdo ureia:creatinina que demonstrou ser uma
possivel ferramenta para avaliar a perda de massa muscular, além de ser mais

acessivel por utilizar exames de rotina no ambiente de cuidados intensivos. A



26

pesquisa apontou que, em uma comparagao linear, a relagdo ureia:creatinina
aumentou de forma proporcional ao catabolismo proteico observado em tomografias
computadorizadas. Porém, o trabalho aponta como uma de suas limitacdes o fato de
nao ter sido avaliado a terapia nutricional desses pacientes.

Outro estudo similar também mostrou que a relagdo ureia:creatinina se
associou com a deplegdo muscular avaliada pela tomografia, além de indicar ser um
preditor de complicagcdes pos-operatérias em pacientes oncologicos submetidos a

duodenopancreatectomia (cirurgia de Whipple). (Duan et al., 2021).

FIGURA 4 — CATABOLISMO MUSCULAR E O IMPACTO NA RELAGAO UREIA:CREATININA (RUC)

FONTE: Adaptado de Gunst, et al. (2019)
LEGENDA: RUC: relagao ureia:creatinina; IRA: insuficiéncia renal aguda.

Levando em consideracdo os valores de referéncia citados para ureia e
creatinina isoladamente, a RUC em um individuo saudavel varia entre 10 e 71,7. Nao
foram encontrados outros trabalhos associando a relacdo ureia:creatinina com
deplecao muscular até o momento da elaboracéo desse projeto e nenhum estudo que

associe esse marcador com a terapia nutricional.

2.4 PACIENTE CRITICAMENTE DOENTE E OBESIDADE

A crescente prevaléncia de obesidade na populagdo tem resultado em um

aumento significativo no numero de pacientes obesos admitidos em UTIl. Nesse
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contexto, mostra-se a necessidade de desenvolver métodos eficazes para o
monitoramento e gerenciamento desses pacientes. A pandemia de COVID-19
destacou ainda mais a importancia de compreender e lidar adequadamente com essa
populacao (Schetz et al., 2019; Dickerson et al., 2022).

Pacientes obesos apresentam maior risco de desenvolver comorbidades que
afetam negativamente a sobrevida e séo fatores de risco para pior prognostico, além
de apresentar potencialmente uma menor eficacia na resposta aos medicamentos e
ou dificuldade de oferta ideal de nutricdo enteral devido a imprecisbes nas doses
ofertadas. Além disso, € comum o subdiagndstico de perda de massa muscular e
sarcopenia nas UTlIs devido a influéncia do peso corporal dos pacientes obesos.
(Schetz et al., 2019; Dickerson et al., 2022).

Do ponto de vista nutricional, as diretrizes atuais sugerem o uso da
calorimetria indireta para definir metas nutricionais, com oferta de 60 a 70% do aferido.
Se nao for possivel, € recomendado a oferta energética de 11 a 14 kcal/kg/dia de peso
real para pacientes com IMC entre 30 e 50 kg/m? e 22 a 25 kcal/kg dia do peso ideal
se o IMC for maior que 50 kg/m?. Ja para a oferta proteica, aconselha a oferta de 2
g/kg/dia para peso ideal se IMC entre 30 e 40 kg/m? ou até 2,5 g/kg/dia de peso ideal
se IMC maior que 40 kg/m? (Castro et al., 2023).

2.5 DOENCA RENAL AGUDA NO PACIENTE CRITICAMENTE DOENTE
ACOMETIDO COM SARS-COV-2

A Injuria Renal Aguda (IRA), de acordo com a classificagdo da KDIGO, é
definida pelo estagio 1 quando ocorre aumento da creatinina sérica em pelo menos
0,3mg/dL, aumento de 1,5 a 1,9 vezes o valor basal da creatinina ou débito urinario
inferior a 0,5 ml/kg/h durante 6 a 12 horas (Khwaja, 2012).

No contexto da infeccao pelo SARS-Cov-2, tanto mecanismos de dano renal
diretos quanto indiretos estdo envolvidos no desenvolvimento da IRA. Inicialmente, o
virus depende da protease TMPRSS2 (Protease Transmembrana, Serina 2), que cliva
a proteina spike encontrada na superficie do virus, e usa o receptor de membrana
celular denominado enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) para entrar nas
células, sendo os rins um dos 6rgédos com alta expressédo desses receptores. Essa
ligacao entre o virus e o receptor ECA-2 pode resultar em danos diretos as células

renais, levando a glomerulopatias, tubulopatias, disfuncéo endotelial e alteragdes no
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sistema renina-angiotensina-aldosterona. Somado a isso, ha o aumento de citocinas
pré-inflamatorias inerentes da infecgao viral e trombose microvascular pelo provavel
deposito de fibrinas nas algas glomerulares (Gabarre et al., 2020; Hoffmann et al.,
2020).

Ja os mecanismos indiretos incluem alteracées hemodindmicas, como a
hipoperfusao renal e a hipovolemia frequente em quadro de SIRS, que podem resultar
em isquemia renal e desencadear lesdo tubular aguda. Assim como a diarreia,
comumente observada em pacientes com COVID-19, que levam a desidratacao e
subsequente comprometimento da funcao renal. O uso de ventilagdo mecanica e
vasopressores esta associado a alteragcbes na pressao arterial e perfusdo renal,
enquanto a hiperglicemia, constantemente presente nesses pacientes, induz
disfuncao endotelial e inflamagcdo. Ambos os casos contribuem para a leséo renal,
bem como a hipertensdo e doengas cardiovasculares aumentam esse risco. Além
disso, alguns medicamentos utilizados no tratamento do SARS-Cov-2, como antivirais
e antibidticos, possuem potencial efeito nefrotdxico, contribuindo ainda mais para a
piora do funcionamento renal (Gabarre et al., 2020; Hirsch et al., 2020; Nadim et al.,
2020).

No estudo de Hirsch et al.(2020), foi apresentado que 52% dos pacientes
desenvolveram |IRA as primeiras 24 horas apos intubacdo, além de maior
probabilidade de disfungdo renal mais grave nos pacientes que precisaram de
ventilagdo mecanica invasiva. Além disso, mostrou que o aparecimento da IRA
aumentou as chances de 6bitos, sendo ainda maior quando necessario o uso de

terapia renal substitutiva.
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3 MATERIAL E METODOS

Este trabalho é uma parte do projeto maior “Perfil Nutricional de Pacientes
infectados com SARS-CoV-2 que necessitaram de assisténcia hospitalar’ aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Complexo Hospital de
Clinicas/UFPR. (Parecer CEP/CHC n°® 4.215.008).

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional analitico e quantitativo,
realizado com pacientes criticos internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
com diagndstico positivo para SARS-Cov-2 do Complexo do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), na cidade de Curitiba, Parana.

3.1 AMOSTRA

No periodo entre margo de 2020 a dezembro de 2021 foram internados nas
UTls do CHC 1237 pacientes com SARS-Cov-2, porém 676 pacientes ficaram mais
de 72 horas e tiveram seus dados coletados. Por se tratar de um estudo retrospectivo,
a amostra foi por conveniéncia. Foram incluidos no estudo: pacientes com idade
superior a 18 anos, de ambos os sexos, em uso de TNE exclusiva e confirmacéo da
infeccdo por SARS-Cov-2 que estavam internados nas Unidades de Internacdo ha
menos de 48 horas.

Foram excluidos participantes que tiveram tempo de internagao na UTI inferior
a 7 dias, que apresentaram durante o periodo da coleta de dados IRA segundo KDIGO
(Khwaja, 2012), com DRC terminal, com valor de creatinina inicial >1,3mg/dL, que
fizeram uso de terapia renal substitutiva, oncolégicos com diagndstico positivo para
SARS-COV-2, concomitantemente no periodo avaliado, pacientes gestantes ou
puérperas prontuarios sem as informagdes minimas necessarias para completar a

coleta de dados.

3.2 COLETA DE DADOS

A consulta aos prontuarios e as fichas de monitoramento do servico de
nutricdo ocorreu no periodo de marcgo de 2022 a maio de 2023, de modo retrospectivo.
Os participantes foram previamente codificados, de forma a garantir o sigilo dos dados

coletados.
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3.2.1 Perfil epidemioldgico

Para compilacdo dos dados dos participantes foi coletado no prontuario:
idade, sexo, peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e informagdes sobre o
quadro clinico (doenga de base, comorbidades, motivo da internagdo). As
comorbidades foram avaliadas pelo indice de Comorbidades de Charlson (TABELA
2), ajustada para idade (ICCIl) e calculada com base na classificagdo de gravidade das
comorbidades dos pacientes (Charlson et al., 1987; Charlson et al., 1994). Os valores
de idade e condigao clinica foram somados e a possibilidade de 6bito € proporcional

ao aumento da somatoria final (Hall et al., 2004).

TABELA 2 — ESCORE SEGUNDO iNDICE DE COMORBIDADES DE CHARLSON
Condigao clinica Escore
Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenga vascular periférica
Doenga vascular cerebral
Deméncia 1
Doenca pulmonar crénica
Doenca do tecido conjuntivo
Ulcera
Doenca crénica do figado/cirrose
Diabetes sem complicagao
Hemiplegia
Doenga renal moderada ou severa
Diabetes com complicagéo 2
Qualquer tumor
Leucemia
Linfoma
Doenga hepatica moderada ou grave 3
Tumor sélido metastatico
AIDS
FONTE: Charlson et al., 1987; Charlson et al., 1994

TABELA 3 — ESCORE SEGUNDO IDADE PARA DETERMINAR O ICCI
Faixa etaria (anos) Escore
0-49
50 — 59
60 — 69
70-79
80 — 89
90 ou mais
FONTE: Hall et al., 2004

QBN —=O

Para avaliagdo da condicao clinica dos pacientes, foi realizado o SAPS 3

(Simplified Acute Physiology Score 3). Essa ferramenta gera uma pontuagédo que
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reflete no risco de mortalidade do paciente. Ele leva em consideragao 20 parametros
e atribui a cada variavel um peso correspondente com base na sua relevancia
prognostica podendo ir de 0 a 217 pontos (TABELA 4), sendo que quanto maior € a
pontuagao, maior € o risco de mortalidade. Para predizer o risco de mortalidade utiliza
a formula “probabilidade de morte (%) = e*/ (1 + €*), qual X = -32.6659 + In(soma total
SAPS 3 + 20.5958) x 7.3068 (Moreno et al., 2005). Por se tratar de um periodo
pandémico, o SAPS 3 foi calculado de forma retrospectiva com dados do prontuario.
Devido essa limitagdo, ndo foi encontrada descricbes de escala de Glasgow nos
prontuarios fisicos, sendo assim necessario ajustar a pontuacéo final do SAPS 3 para

0 a 202, descontando esse item da somatodria final.

TABELA 4 — PARAMETROS AVALIADOS NO SAPS 3

Parametros Pontuacgao
Idade 0a18
Comorbidade 3al
Dias de hospitalizagdo antes da admissao Oa7
Localizagao intra-hospitalar antes da admisséo 5a8
Uso de drogas vasoativas antes da admissao 0a3
O internamento foi planejado? 0a3
Razbes para a admissao -5a10
Procedimento cirurgico prévio a admissao 0ab6
Local da cirurgia -11ab
Infecgdo aguda na admissao 0ab
Escala de Glasgow 1a15
Temperatura corporal 1a7,5
Frequéncia cardiaca 1a7
Pressao sistdlica 1a12
Bilirrubina total 1a5
Creatinina 1a15
Leucécitos 1a2
pH 1a3
Plaquetas 1a13
Oxigenacgao 1a11

FONTE: Adaptado de Moreno et al., 2005.
Legenda: SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3

3.2.2 Exames bioquimicos

Foram coletados os registros de niveis séricos diarios de ureia (mg/dL) e
creatinina (mg/dL) durante até 20 dias de internacao na UTI. Em seguida, foi calculada
a relagao ureia:creatinina diario.

Para determinar os valores diarios de nitrogénio ureico, foi utilizada a formula

“nitrogénio ureico = ureia x 0,467” (Riella et al., 2013)
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Todos os niveis séricos de proteina C-reativa (PCR) (mg/dL) registrados no
periodo foram coletados e considerado como indicador de inflamacéo. O laboratério
de analises clinicas da instituicdo utiliza a escala de resultado da PCR até 16mg/dL.
Valores iguais ou inferiores a esse sao expressos diretamente nessa unidade. No
entanto, quando os valores ultrapassaram, foram reportados como “=16mg/dL” para
indicar que estdo acima do limite maximo da escala utilizada. Portando, para
padronizacao dos dados, os resultados da PCR foram classificados entre “<16mg/dL”
e “216mg/dL”.

3.2.3 Terapia nutricional enteral

Os dados relacionados a infusdo de dieta enteral foram coletados por meio de
registros em um formulario padronizado utilizado pelas nutricionistas, que abrange os
valores prescritos e infundidos diarios de energia e proteina. O propofol infundido
(ml/dia) também foram coletados para contabilizar calorias n&o nutricionais
provenientes desta medicacéo.

A partir desses valores foram determinadas quantas calorias por quilo de peso
ao dia (Kcallkg/dia), calorias nao proteicas por grama de nitrogénio (Kcal nao
proteicas/g N), gramas de proteina por quilo de peso ao dia (g/kg/dia) e nitrogénio
ureico (mg/dL) foram infundidas diariamente durante o periodo de até 20 dias.

Para pacientes classificados como obesos, foi utilizado peso ideal maximo
segundo IMC para idade seguindo os valores de referéncia da Organizagdo Mundial
da Saude (1995) para adultos e Lipschitz (1994) para idosos, sendo utilizada a férmula
“Pl = 24,9 x altura® para pacientes entre 19 e 59 anos e “Pl = 27 x altura®” para
pacientes com 60 anos ou mais para o calculo das metas de energia e proteina diarias.

Para determinar a adequacao energética e proteica, foram utilizados os
valores de energia e proteina prescritos e infundidos diariamente, por meio de calculo

comparativo.

3.2.4 Desfecho clinico

Os desfechos avaliados foram: tempo de internagcdo na UTI, tempo de

ventilagdo mecanica, obito na UTI, tempo de internagao hospitalar e mortalidade intra-

hospitalar. Esses dados foram obtidos nos registros em prontuario eletronico.
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3.3 PLANO DE RECRUTAMENTO E PROCESSO DE ASSINATURA DO TCLE

No Complexo Hospital de Clinicas, os pacientes elegiveis (ou seus
representantes legais) foram abordados para apresentagao da proposta de pesquisa
e, caso aceitassem participar, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
ou consentimento por meio de comunicagao digital, ou ainda verbal. A dispensa de
TCLE foi solicitada e aprovada pelo CEP (Parecer CEP/CHC n° 4.215.008) quando
nao fosse possivel a abordagem por dificuldade em relagao ao isolamento e evolugao

a obito.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados em uma planilha criada no programa
Microsoft Office®. As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas
(n) e relativas (%). A normalidade dos dados foi avaliada através do teste de
Kolmogorov-Smirnov, as variaveis paramétricas foram expressas com média e desvio
padrao e as nao parametricas utilizou-se mediana, valores minimos e maximos.

Para avaliar se havia associagao entre duas variaveis, foi categorizado os dias
do paciente na UTI em 2 grupos conforme os periodos do doente critico (TABELA 5)
e calculado a média dos valores diarios de RUC, energia por quilo de peso infundida
e proteina por quilo de peso infundida dentro de cada grupo. Os periodos foram
avaliados com a amostra total, além de diferenga dentre grupos (obesos e nao obesos;

sobreviventes e nao sobreviventes).

TABELA 5 — CATEGORIZAGAO DE GRUPOS EM PERIODOS CONFORME OS DIAS NA UTI

Dias na UTI Classificacao
1°a7°dia Periodo 1
8° a 20° dia Periodo 2

FONTE: Autora, 2023

A correlagao entre a média da RUC de cada periodo com os desfechos e
dados nutricionais foi feita através dos testes de Pearson e Spearman, conforme
normalidade das variaveis utilizadas. A comparagao entre os periodos foi realizada
pelo teste T pareado e Teste de Wilcoxon enquanto a comparagéo entre os grupos
(sobreviventes e néo sobreviventes; obesos e ndo obesos) foi realizada através do

Teste T para amostras independentes e Teste de Mann-Whitney. A curva ROC foi
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utilizada para definir um ponto de corte para a RUC, posteriormente foi utilizado esse
ponto de corte para realizagdo das demais curvas ROC. O programa estatistico
utilizado foi o SPSS® para todos os testes, com excecdo da curva ROC, que foi
utilizado o programa MedCalc®. O valor de significancia estatistica utilizado foi o de
p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL DA AMOSTRA

O numero de fichas de monitoramento avaliadas foi de 676, dessas 595 foram
excluidas e 81 preencheram os critérios de elegibilidade, sendo efetivamente
avaliados. (FIGURA 5)

FIGURA 5 — MOTIVO DE EXCLUSAO DE PARTICIPANTES PARA AMOSTRA ANALISADA

Excluidos:

N3 lizado fich Excluidos:
1237 pacientes ?)? :E:Zz geltj'l?: 676 fichas de Tempo de UTI
com SARS-Cov-2 por temp pacientes e i
inferior a 72 horas inferior a 7 dias
E
(n=561) ousemTN
(n=529)

Excluidos:
<18 anos (n=1)
DRC terminal (n=2)
Amostra final Diagndstico de cancer (n=3) 147
n=81 Creatinina inicial (n= 30) participantes
Necessidade de dialise (n=23)

Sem informagdes suficientes
(n=7)

o J
LEGENDA: TNE: Terapia Nutricional Enteral; DRC: Doenga Renal Crénica; UTI: Unidade de Terapia
Intensiva

A amostra foi composta predominantemente por individuos do sexo
masculino, com média de idade de 48 anos e uma alta prevaléncia de presencga de
comorbidades e obesidade, evidenciada por uma mediana do IMC de 30,5 kg/m2. O
tempo de hospitalizagcao apresentou uma mediana de 27 dias, sendo 19 dias em UTI
e 16 dias em ventilagdo mecanica. Em relacdo ao desfecho durante o internamento,
ocorreu 40,7% de 6bito durante o periodo hospitalizado, sendo que 37% desses ébitos
ocorreram dentro da UTI. (TABELA 6).
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TABELA 6 — PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES CRITICOS COM SARS-COV-2

Variavel Valor
Sexo

Masculino 42,0 (51,8) *
Idade (anos) 48,6 (£ 15)*
Comorbidades

Sim 51 (63,0) *
ICCI 10-7)°
IMC (kg/m?), (N = 78) 30,5 (15,9-150,9) °
SAPS-3 56 (52 -58,5) °
Obesidade 42 (51,85) *
Tempo de hospitalizagéo (dias) 27 (7 -125) °
Permanéncia na UTI (dias) 19(7-81)°
Tempo de ventilagdo mecanica (dias) 16 (0 -68) °
Obito na UTI 30 (37,0) *
Obito no internamento 33 (40,7) *

LEGENDA: IMC: indice de massa corporal; ICCI: indice de Comorbidade de Charlson ajustado para
idade; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; * os resultados foram apresentados em frequéncia absoluta
e frequéncia relativa respectivamente; * os resultados foram apresentados em média e desvio padrao
respectivamente; ° os resultados foram apresentados em mediana, valor minimo e maximo
respectivamente.

4.2 AVALIACAO DA RUC, UREIA, CREATININA, NITROGENIO UREICO E
TERAPIA NUTRICIONAL AO LONGO DA INTERNACAO

Avaliando os marcadores bioquimicos, foi possivel avaliar um aumento
significativo da ureia sérica, do nitrogénio ureico sérico e da RUC entre o primeiro e
segundo periodo avaliado, enquanto a creatinina apresentou redugéo significativa. O
valor de PCR se manteve elevado em maior parte dos pacientes em ambos os
periodos (TABELA 7).

Entre o periodo 1 e 2 houve aumento significativo nos valores de energia e
proteina prescritas e infundidas, bem como nos valores de energia e proteina por quilo
de peso, infundidos. Em contrapartida, a adequacao (percentual infundido em relagao

ao prescrito) de energia apresentou uma queda no periodo 2.
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TABELA 7 — MARCADORES BIOQUIMICOS E DADOS NUTRICIONAIS POR PERIODO

Periodo 1 Periodo 2
1°a 7° dia 8° a 20° dia p valor
N=81 N=72

PCR <16md/dL, n (%) 60 (74,1) 52 (72,2) -
Ureia (mg/dL) 63,7 (40,5-84,3) 71,3 (51,6-106,7) 0,000 °
N ureico 29,7 (18,9-39,4) 33,3 (24,1-49,8) 0,000 °
Creatinina (mg/dL) 0,81 (0,69-1,14) 0,69 (0,6-1,1) 0,006 °
RUC 73,1 (£ 24,2) 96,4 (£30) 0,000*
Energia prescrita (kcal/dia) 883,1 (737,9 — 1052,4) 1417,2 (1205,8-1643,3) 0,000 °
Energia infundida (kcal/dia) * 722,4 (£ 261,8) 1042,8 (+370,8) 0,000*
Calorias néo proteicas/g de N 75,7 (£ 16,7) 51,9 (x16,8) 0,093~
Adequacao de energia (%) 82,2 (72,5 — 88,6) 73,2 (£15,6) 0,018 °
Energia (Kcal/kg/dia) ** 11,4 (8,8-14,0) 17,4 (16,2) 0,000 °
Proteinas prescritas (g/dia) 50,9 (44,8-61,8) 103,5 (x18,0) 0,000 °
Proteinas infundidas (g/dia) 41,3 (34,8-49,7) 86,1 (53,5-103,8) 0,000 °
Adequagao de proteina (%) 81,8 (74,4-89,8) 78,2 (x14,7) 0,378 °
Proteina (g/kg/dia) 0,63 (0,50-0,74) 1,24 (£0,45) 0,000 °

LEGENDA: PCR: Proteina C Reativa; RUC: Relagéo ureia:creatinina; N: Nitrogénio; Kcal: calorias; *
considerado apenas calorias nutricionais infundida via férmula enteral; ** considerado calorias
nutricionais da férmula e calorias ndo nutricionais do propofol; PCR: valor maximo de 16md/dL descrito
pelo laboratério durante o periodo de pandemia. Os resultados foram apresentados em média e desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil. Diferenga entre periodos foi realizada pelo teste de Wilcoxon
e Teste T de Student conforme normalidade dor dados, com significancia quando p< 0,05; * Teste de
Wilcoxon; ° Teste T para amostras pareadas.

4.3 RELACAO UREIA:CREATININA E DESFECHOS CLINICOS

Nao foram encontradas associacdes entre a RUC e o tempo de ventilagéao
mecanica, entretanto foi possivel observar uma correlagao fraca e positiva com os
confundidores idade, ICCIl e IMC para este desfecho (APENDICE 1).

A andlise utilizando a curva ROC revelou a capacidade preditiva significativa
da RUC com relagao ao desfecho de 6bito, tanto na UTI (FIGURA 6A) (AUC: 0,654; p
= 0,013; sensibilidade: 68,97%; especificidade: 64,58%) quanto no ambiente intra-
hospitalar (FIGURA 6B) (AUC: 0,654; p = 0,013; sensibilidade: 68,97%;
especificidade: 62,75%), durante o periodo 1. Esses resultados sugerem RUC 70,5
nos primeiros 7 dias de UTI, como um ponto de corte para o marcador bioquimico para

este desfecho.
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FIGURA 6 — CAPACIDADE PREDITIVA DA MEDIA DE RUC NA MORTALIDADE EM UTI E INTA-
HOSPITALAR NO PERIODO 1
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LEGENDA: A) Curva ROC representando a capacidade preditiva da média de RUC do periodo 1 na
previsdo do Obito intra-hospitalar (P 0,013; sensibilidade: 68,75%; especificidade: 64,58%; ponto de
corte RUC: >70,5); B) Curva ROC representando a capacidade preditiva da média de RUC do periodo
1 na previsao do ébito na UTI (P 0,013; sensibilidade: 68,97%; especificidade: 62,75%; ponto de corte
RUC: >70,5); RUC: Relacao ureia:creatinina; UTIl: Unidade de Terapia Intensiva; AUC: Area sob a
curva; Valor de P significativo quando <0,05.

4.4 RELACAO UREIA:CREATININA E TERAPIA NUTRICIONAL

Foi observada uma associagao positiva entre a RUC e o nitrogénio ureico em
ambos os periodos, com coeficiente de correlagao de r = 0,555 (p < 0,001) no periodo
1er=0,302 (p = 0,010) no periodo 2. Desse modo, sugere que a medida que a RUC
aumenta, ha também um aumento no nitrogénio ureico sérico. Os demais dados
avaliados — energia, proteina e calorias nao proteicas por grama de nitrogénio — nao

apresentaram correlagdo com a RUC. (TABELA 8)

TABELA 8 — CORRELAGCAO ENTRE A MEDIA DA RUC POR PERiOI;)O E A MEDIA/MEDIANA DE
ENERGIA (KCAL/KG/D), CALORIAS NAO PROTEICA/G DE N, PROTEINA (G/KG/D) INFUNDIDOS E
NITROGENIO UREICO (MG/DL)

Coeficiente de correlagao Significancia

Energia (kcal/kg/dia) @ -0,034 0,765
Periodo 1  Proteina (g/kg/dia) @ 0,022 0,847
(n=281) Calorias nao proteica/g de N 2 -0,118 0,296

Nitrogénio ureico (mg/dL) ® 0,555 0,000**

Energia (kcal/kg/dia) -0,149 0,212
Periodo 2 Proteina (g/kg/dia) ° -0,083 0,486
(n=72) Calorias nao proteica/g de N ° 0,052 0,665

Nitrogénio ureico (mg/dL) ° 0,302 0,010*
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LEGENDA: RUC: Relacéo ureia:creatinina; 2 Correlacdo de Spearman; ® Correlacdo de Pearson; *p<
0,05;

Associando o nitrogénio ureico do periodo 1 com o ponto de corte da RUC
previamente definido (70,5), foi encontrada uma area sub a curva significativa, de
0,785 (p < 0,001), com uma sensibilidade de 87,50% e especificidade de 66,67%
(FIGURA 7). Nao foi encontrado valores significativos entre as demais variaveis
(APENDICE 2).

FIGURA 7 — ASSOCIAGAO DO PONTO DE CORTE DE RUC E VALORES DE NITROGENIO
UREICO NO PERIODO 1

A

100f—

80—

Sensitivity

40—

i AUC =0,785
20~ P < 0,001
o R T R M R
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

LEGENDA: Encontrado através da curva ROC o valor de P <0,001; sensibilidade: 87,50%;
especificidade: 66,67% e ponto de corte RUC: >25,6. RUC: Relagao ureia:creatinina; AUC: Area sob a
curva; Valor de P significativo quando <0,05.

4.5 RELACAO UREIA:CREATININA, TERAPIA NUTRICIONAL E DESFECHOS
CONSIDERANDO A SOBREVIVENCIA

Quando avaliados separadamente entre sobreviventes e ndo sobreviventes, os
valores médios de energia e proteina por quilograma de peso infundidos no periodo 2
foram significativamente maiores entre os pacientes que sobreviveram. No entanto,
no periodo 1, apenas a infusao de proteina por quilograma de peso foi maior entre os
pacientes sobreviventes, considerando sobrevida em UTIl. Em contrapartida, os niveis

de nitrogénio ureico no periodo 2 foi menor no grupo dos sobreviventes (TABELA 9).
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TABELA 9 — COMPARAGAO DE MEDIAS/MEDIANAS ENTRE OS GRUPOS DOS SOBREVIVENTES
E NAO SOBREVIVENTES DURANTE A INTERNACAO HOSPITALAR E UTI

Internagao hospitalar

Internacgao UTI

Obitos Sobreviventes p Obitos Sobreviventes P
RUC?® 78,2 69,6 0,117 78,7 69,7 0,109
Energia infundida 11,2 11,4 0,489 10,3 11,9 0,282
(kcal/kg/dia) °
Proteina infundida 0,61 0,64 0,098 0,57 0,62 0,033*
(g/kg/dia) ®
; Calorias ndo 83,8 75,9 0,233 84,1 77,4 0,309
8 proteica/g:ig N °
& Nitrogénio ureico 36,9 29,5 0,133 37,8 28,9 0,091
O (mg/dL)?
RUC?® 95,0 97,2 0,761 95,7 96,7 0,891
Energia infundida 13,7 19,9 <0,001* 13,4 19,7 <0,001*
(kcal/kg/dia) @
Proteina infundida 0,95 1,43 <0,001* 0,90 1,43 <0,001*
(g/kg/dia) @
S Calorias ndo 49,6 53,4 0,353 49,7 53,2 0,405
8 proteica/g:ig N @
E Nitrogénio ureico 50,0 33,0 <0,001* 50,6 33,8 <0,001*

(mg/dL) @

LEGENDA: RUC: Relagéo ureia:creatinina; 2 Teste T de Student; ® Teste de Mann-Whitney; *p< 0,05;
periodo. N: nitrogénio

Na figura 8 é possivel visualizar a evolugéo crescente da RUC com o passar

dos dias. Apesar de nao demonstrar diferenga estatistica entre o grupo dos

sobreviventes e nao sobreviventes, apresentou aumento significativo (p < 0,001) entre

0 os periodos avaliados.

Titulo do Eixo

FIGURA 8 — EVOLUCAO DIARIA DA MEDIA DE RUC DOS SOBREVIVENTES E NAO
SOBREVIVENTES
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LEGENDA: RUC: Relagao ureia:creatinina. A média da RUC do periodo 1 foi de 73,1, enquanto no
periodo 2 foi de 96,4, com um p< 0,001.
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A analise que relacionou os niveis de nitrogénio ureico ao ponto de corte de
RUC (70,5) apenas com os individuos sobreviventes revelou uma area sob a curva
(AUC) considerada 6tima em ambos os periodos avaliados. No periodo 1, a AUC foi
de 0,741 (p = 0,001), com uma sensibilidade de 63,33%, especificidade de 83,33% e
um ponto de corte estabelecido em < 23,3 mg/dL. Ja no periodo 2, a AUC foi de 0,946
(p < 0,001), com uma sensibilidade de 83,33%, especificidade de 100% e ponto de
corte definido em < 18,2 mg/dL (FIGURA 9). Os pontos de corte estabelecidos
parecem identificar individuos com maior risco de desfechos adversos com base nos

niveis de nitrogénio ureico.

FIGURA 9 — ASSOCIAGAO ENTRE O PONTO DE CORTE DE RUC E VALORES DE NITROGENIO
UREICO DE CADA UM DOS PERIODOS DOS SOBREVIVENTES
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LEGENDA: A) Nitrogénio ureico do periodo 1: (P 0,001; sensibilidade: 63,33%; especificidade: 83,33%;
ponto de corte: £23,3 mg/dL); B) Nitrogénio ureico do periodo 2 (P <0,001; sensibilidade: 83,33%;
especificidade: 100%; ponto de corte: 18,2 mg/dL). Ponto de corte da RUC utilizado: 70,5; RUC:
Relacao ureia:creatinina; AUC: Area sob a curva; Valor de P significativo quando <0,05.

Ja as curvas associando o mesmo ponto de corte de 70,5 da RUC com os
valores médios de energia e proteina por quilograma de peso infundidos nos pacientes
que foram a 6bito apresentaram valores significativos de AUC apenas no periodo 2,
sugerindo como ponto de corte de <12,7 kcal/kg/dia (p <0,001; sensibilidade: 100%;
especificidade: 66,67%) e <0,52 g/kg/dia (p = 0,019; sensibilidade: 60,00%;
especificidade: 87,50%), respectivamente. Isso significa que pacientes com oferta
menor ou igual as 12,7 kcal/kg/dia ou 0,52 g/kg/dia apresentam maior probabilidade

de obito.
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FIGURA 10 — ASSOQIAQAO ENTRE O PONTO DE CORTE DE RUC E VALORES MEDIOS DE
ENERGIA E PROTEINA POR QUILO DE PESO INFUNDIDO DOS PACIENTES QUE FORAM A
OBITO
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LEGENDA: A) Média de energia por quilo de peso infundida no periodo 2 (P <0,001; sensibilidade:
100%; especificidade: 66,67 %); ponto de corte: <12,7kcal/kg/d); B) Média de proteina por quilo de peso
infundida no periodo 2 (P 0,019; sensibilidade: 60,00%; especificidade: 87,50%; ponto de corte: <0,52
g/kg/d). Ponto de corte da RUC utilizado: 70,5; RUC: Relagéo ureia:creatinina; AUC: Area sob a curva;
Valor de P significativo quando <0,05.

4.6 RELACAO UREIA:CREATININA, TERAPIA NUTRICIONAL CONSIDERANDO A
OBESIDADE

Ao comparar esses dados entre os grupos de pacientes obesos e ndo obesos,

nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas (TABELA 10)

TABELA 10 — COMPARACAO DE MEDIAS/MEDIANAS ENTRE OS GRUPOS OBESOS E NAO
OBESOS

Obesos Nao obesos P valor
(n=42) (n=39)
Periodo 1 RUC®? 68,2 78,3 0,059
Energia (kcal/dia) ° 10,5 12,0 0,316
Proteina (g/dia) ® 0,64 0,62 0,784
Calorias nao proteica/g de N ° 74,5 83,4 0,102
Nitrogénio ureico @ 32,8 31,5 0,305
Periodo 2 RUC? 96,8 95,7 0,886
Energia (kcal/dia) @ 17,9 16,8 0,421
Proteina (g/dia) @ 1,30 1,16 0,175
Calorias nao proteica/g de N @ 49,1 55,3 0,119
Nitrogénio ureico @ 38,4 41,7 0,496

LEGENDA: RUC: Relagéo ureia:creatinina; @ Teste T de Student apresentado em média; ® Teste de
Mann-Whitney apresentado em mediana; *p< 0,05; periodo
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5 DISCUSSAO

Embora a Relacdao Ureia:Creatinina tenha se mostrado fraca para prever
desfechos clinicos relevantes ela foi maior nos primeiros 7 dias de terapia intensiva
no contexto clinico estudado. No entanto, os valores de nitrogénio ureico foram
significativamente mais baixos no grupo dos sobreviventes, apds o oitavo dia de
internacao. A divisdo em 2 periodos foi realizada com base no perfil prolongado de
fase aguda do paciente com SARS-Cov-2 positivo, descrito por Nalbandian et al.
(2021), que sugerem uma duracao de cerca de 4 semanas, sendo os primeiros 7 dias
o periodo mais critico. Isso esta de acordo com a heterogeneidade temporal no
paciente critico descrita por Maslove et al. (2022), uma vez que as condi¢gdes que
levam o paciente a situagéo de criticidade s&do também heterogéneas, bem como sua
progressao pelas fases do doente critico.

Em termos praticos, os dados sugerem que o nitrogénio ureico menor pode ser
protetor para o paciente critico independente do periodo, mas principalmente paciente
critico com hospitalizagdo acima de 7 dias. Por outro lado, os resultados relacionados
a oferta energética e proteica nos pacientes que foram a 6bito mostraram que uma
oferta insuficiente esta associada a um maior risco de 6bito em internamentos
prolongados. Portanto, os pontos de corte sugeridos nos resultados podem ser
utilizados como uma oferta minima que os pacientes precisam recebem para melhorar
a chance de resultados clinicos favoraveis. As diretrizes ja fornecem sugestbes de
metas energética e proteica para esse perfil de paciente (Castro et al., 2023; Compher
et al., 2022; Singer et al., 2019), sendo que esses valores sdo superiores ao ponto de
corte minimo sugerido pelo presente estudo. No entanto, € importante considerar o
resultado preliminar apresentado pelo estudo EFFORT (Heyland et al., 2023), que
revelou que ofertas muito altas de proteina podem ter efeito deletério ao paciente,
aumentando tempo de internamento e mortalidade em 60 dias. A diretriz mais recente
(Castro et al., 2023) ja trouxe uma meta proteica mais baixa para os primeiros 7 dias
de internamento na UTI, de até 1,2g/kg/dia, aumentando essa oferta durante a fase
de reabilitacao.

A partir do oitavo dia de internacao na UT]I, foi possivel determinar pontos de
corte de infusdo de energia e proteina, que indicou maior probabilidade de obito

quando infusdo inferior a esses valores nessa populagao estudada. Isso demostra a
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importancia para a sobrevida de infusdo de valores minimos de energia e proteina,
mesmo que os valores ideais preconizados pelas diretrizes ndo sejam alcangados.
Essas ofertas minimas de infusdo sugeridas sdo importantes para auxiliar a
prescricdo € monitoramento da adequacéo infundida por parte do profissional beira a
leito, visto que alcancgar as necessidades nutricionais na UTI sdo um desafio complexo
e multifatorial. De acordo com estudos recentes a infusdo enteral € frequentemente
prejudicada por fatores diversos, como instabilidade hemodindmica, disturbios
gastrointestinais, intolerancia alimentar, disfungbées metabdlicas e procedimentos
inerentes ao internamento em UTI. Somado a isso, as limitagcbes no monitoramento e
avaliagado precisos dessas necessidades, dificultam ainda mais a otimizagcdo do
suporte nutricional (Wischmeyer, 2021; José et al., 2018; Zanten et al., 2018).
Apesar do presente estudo ter mostrado uma correlagdo com oferta minima
proteica e mortalidade utilizando o ponto de corte de RUC sugerido, no estudo
conduzido por Flor et al. (2022) ndo encontraram correlagao entre ingestao proteica e
concentragdes séricas de aminoacidos essenciais com a RUC. Porém é importante
destacar que o estudo analisou apenas os primeiros sete dias e esse biomarcador
aparenta ter um uso mais adequado, no quesito monitoramento da terapia nutricional,
apos a primeira semana de internamento, um método para vigilancia nutricional em
internamentos prolongados como descrito anteriormente.
Outro ponto a ser destacado é que o estudo de Haines et al. (2019) associando
o aumento da RUC com um maior catabolismo muscular mostrou como essa curva foi
crescente, e em pacientes com permanéncia de no minimo 10 dias em UTIl houve um
aumento de 133% desse marcador bioquimico. Isso nos leva a refletir sobre a
importdncia de ser assertivo no manejo nutricional dos pacientes criticos,
principalmente quando o internamento se prolonga, impactando de forma mais
acentuada no comprometimento funcional e na recuperacao dessa populagao.
Embora nao tenha sido realizada correcdo nesse estudo da RUC com o
catabolismo muscular de forma direta, ha evidéncias validadas por meio de tomografia
computadorizada de que o aumento da RUC esta associado ao catabolismo proteico
e a degradagao da massa muscular (Haines et al., 2019; Duan et al., 2021; Alexandria
etal., 2021). Associando isso, juntamente com o resultado apresentado anteriormente
de que ha uma associagdo do nitrogénio ureico tanto com a RUC quanto com a
ingestdo de energia e proteinas (em kg/dia), surge a questdo se o nitrogénio ureico

pode ser um marcador mais interessante para o monitoramento da terapia nutricional.
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O presente estudo mostrou que ha associacdo negativa entre a RUC e o
nitrogénio ureico, o que pode indicar que a redugao do nitrogénio ureico pode sinalizar
catabolismo proteico. O estudo conduzido por Gao et al. (2022), ndo encontrou
associacgao direta entre o nitrogénio ureico e a sarcopenia, mas concluiu que a relagao
nitrogénio ureico sanguineo: creatinina séricos (BUN/Cr) € um biomarcador promissor
para determinar a presenca de sarcopenia em adultos e idosos com DPOC. Essa
descoberta reforca a premissa de que sdo necessarios estudos mais aprofundados e
com amostras maiores, ndo apenas para investigar a RUC, mas também o papel do
nitrogénio ureico e da relagao BUN/Cr no contexto da terapia nutricional.

Essas informagdes podem ser relevantes para direcionar novas pesquisas em
torno da monitorizagao da terapia nutricional e a identificacdo precoce de individuos
que possam se beneficiar de intervencgdes adicionais.

Foi observado nos resultados acima descritos que os pacientes sobreviventes
receberam valores de aporte energético e proteico maiores apos a primeira semana
de internamento em comparagao aos nao sobreviventes, o que era esperado e esta
de acordo com a pratica clinica atual. Durante a fase aguda da doenga critica, &
comum uma restricdo alimentar devido fatores como instabilidade clinica,
procedimentos invasivos e necessidade de suporte ventilatorio. Esse achado reforca
a importancia da adequada oferta nutricional, especialmente apds a fase inicial de
instabilidade clinica, como forma de melhorar os resultados clinicos e sobrevida do
paciente, corroborando com demais estudos, que mostram que a medida que o
paciente estabiliza e a nutricdo adequada é fornecida, ha um auxilio na recuperacao
e resposta imunolégica (Compher et al., 2017; Zanten, et al., 2019; Chapple et al.,
2022). Uma revisao sistematica mostrou que a nutricdo enteral e seu inicio precoce
resultou em menor mortalidade em pacientes criticos com SARS-Cov-2 confirmado
(Ojo et al., 2022).

Sobre a amostra obtida, o perfil dos pacientes apresentado de majoritariamente
homens proximo aos 50 anos, mais da metade obesos e com alguma comorbidade
associada se assemelha ao avaliado por Osuna-Padilla et al. (2021), que trouxe na
amostra em sua maioria masculino com uma média de 55,7 anos e 46,2% obesos.
Sabe-se que na pandemia do COVID-19, um dos principais fatores de risco para
complicagbes, necessidade de internamento e suporte ventilatorio foram idade
avancada, presenga de comorbidades e obesidade (Huang et al., 2020), o que

respalda as variaveis confundidoras encontradas no nosso estudo.
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Apesar de nao ter sido encontradas associagbes entre a RUC e ofertas
nutricionais entre os obesos e nao obesos, é importante frisar a importancia de um
olhar atendo para esses pacientes, visto que os estudos mostram as dificuldades de
ofertas adequadas nessa populagdo quando em UTI, bem como os riscos de perda
de massa muscular grave e sarcopenia subdiagnosticadas e piora na recuperagao
pos fase aguda (Schetz et al., 2019; Dickerson et al., 2022).

O tempo de internamento na UTI também foi similar ao que foi descrito na
literatura para esse perfil de pacientes, os estudos de McWilliams et al. (2021) e
Osuna-Padilla et al. (2021) observaram uma média de 14 dias e 15,5 dias,
respectivamente, enquanto Francga et al. (2021) visualizou uma média de 10 dias de
internamento, com necessidade de ventilagdo invasiva em 61% dos pacientes
avaliados. Esse dado reforca a criticidade da doenga, com alta demanda metabdlica
e dificuldade de manejo. E importante reforcar também que com o inicio da pandemia,
vieram diversas duvidas acerca da doenca e sua forma de tratamento, necessitando
de tempo e pesquisa para a definicdo de condutas mais assertivas enquanto se
aguardava a descoberta de uma vacina que freasse o contagio crescente.

A escolha pela metodologia retrospectiva, o que resultou em uma redugao
significativa no tamanho amostra devido a falta de disponibilidade de dados, se deu
pelo periodo de realizacédo do estudo, durante uma pandemia global, o que exigiu uma
reorganizados dos fluxos e dindmica hospitalar para atender as demandas
emergenciais, o que afetou a coleta de dados. Devido a limitagdo de tempo e recursos,
o indicador SAPS 3 ndo pdde ser realizado dentro do periodo sugerido, sendo
necessaria a aplicagao de forma retrospectiva e com necessidade de adaptacao
devido falta de um dos parametros analisados. No entanto, mesmo com essa
limitag&o, é possivel observar o perfil de gravidade da amostra em questéo e viabilizar
comparacgdes com estudos futuros.

Apesar de alteracado na funcao renal ser frequente entre pacientes criticos e um
importante confundidor por alterar os niveis de ureia e creatinina séricos, medidas
foram tomadas para mitigar possiveis vieses. Foram excluidos pacientes com doenca
renal crénica, aqueles que desenvolveram injuria renal aguda durante o periodo
avaliado segundo o consenso KDIGO (Khwaja, 2012) e aqueles que receberam
terapia renal substitutiva, pensando que o biomarcador avaliado também esta

associado & funcdo renal. E importante ressaltar que a populacéo estudada consistia
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em pacientes infectados pelo SARS-Cov-2, que apresentou uma evolugao clinica
diferente do padrao dos pacientes criticos usuais.

Outro ponto a ser evidenciado sdo os impactos negativos diretos e indiretos
que a propria viruléncia do SARS-Cov-2 tem na fungao renal do paciente critico, que
utiliza receptores ECA-2 para entrar na célula e somado a resposta inflamatéria e
alteracoes hemodinamicas inerentes ao quadro critico resultam em disfuncao tubular,
proteinuria e IRA (Gabarre et al., 2020; Hoffmann et al., 2020).

Apesar da limitagdo amostral e por conveniéncia, esse estudo é o primeiro a
investigar a RUC como uma medida para monitorar a terapia nutricional em curto e
longo prazo (mais de 7 dias). Atualmente, as diretrizes sobre nutricdo em pacientes
criticos mais utilizadas (Castro et al., 2023; Compher et al., 2022; Singer et al., 2019)
nao oferecem um meétodo eficaz para o monitoramento da efetividade da terapia
nutricional. Além disso, o estudo analisou separadamente os grupos de pacientes
obesos e ndo obesos, bem como sobreviventes e nao sobreviventes. Outro aspecto
importante foi o foco no internamento prolongado, os resultados poderdo ser
extrapolados para pacientes em uso de ventilagdo mecanica.

Os resultados deste estudo fornecem insights valiosos sobre o uso da RUC
como ferramenta potencial para monitorar a terapia nutricional em pacientes criticos,
assim como o nitrogénio ureico, que apresentou ser um marcador promissor na
associagdo com a RUC, indicando que quanto maior o valor de nitrogénio ureico,
maior foi a RUC. Contudo, é necessario realizar mais pesquisas com um desenho
prospectivo e uma amostra maior para validar esses achados e aprofundar nosso

entendimento sobre o papel da RUC no contexto da nutricao clinica.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que a Relagdo Ureia:Creatinina (RUC) mostrou associagdo com a
mortalidade, indicando que o aumento da RUC esta associado a pior prognostico. Nao
apresentou associagao com a infusdo de energia e proteina, contudo apresentou com
o nitrogénio ureico. Deste modo, n&do atesta seu uso para monitorar a efetividade da
terapia nutricional. Foi encontrado diferengca nos valores entre sobreviventes e nao
sobreviventes.

Com isso, o nitrogénio ureico apresentou ser um marcador bioquimico promissor
para aprofundar. E importante ressaltar que estudos com amostras maiores e
considerando outras condigdes clinicas que levam a internacdo na UTIl podem
fornecer informacbes adicionais para uma compreensdao mais completa desses

resultados.
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APENDICE 1 — ASSOCIAGOES COMPLEMENTARES

TABELA 11 — CORRELAGAO DE SPEARMAN ENTRE A MEDIA DA RUC POR PERIODO,
CARACTERISTICA DA AMOSTRA E DESFECHOS

Coeficiente de S o
Significancia

correlagao
Idade (anos) Periodo 1 0,371 0,001**
Periodo 2 0,391 0,001**
IMC Periodo 1 -0,274 0,022*
Periodo 2 -0,142 0,272
ICCl Periodo 1 0,334 0,002*
Periodo 2 0,364 0,002*
Tempo de hospitalizagao Periodo 1 -0,017 0,882
(dias) Periodo 2 0,214 0,073
. Periodo 1 -0,074 0,514
Tempo de UTI (dias) Periodo 2 0,108 0,368
Tempo de ventilagéo Periodo 1 -0,104 0,367
mecanica (dias) Periodo 2 0,025 0,839

LEGENDA: RUC: Relacdo ureia:creatinina; ICCI: indice de Comorbidade de Charlson ajustado para
idade; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; periodo 1 (n=81): 1° a 7° dia; periodo 2 (n=72): 8°a 20° dia.;
*p<0,05; ** p<0,01
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FIGURA 17 — EVOLUGAO DIARIA DA MEDIA DE RUC GERAL, DOS OBESOS E NAO OBESOS
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FIGURA 18 — EVOLUGAO DIARIA DA MEDIA DE CREATININA GERAL, DOS OBESOS E NAO
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FIGURA 19 — EVOLUGAO DIARIA DA MEDIA DE CREATININA GERAL, DOS SOBREVIVENTES E
NAO SOBREVIVENTES
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