Cristina Paula Barbosa Arteiro Romero Antelo

RELACAO ENTRE INDICES NUTRICIONAIS E A PROTEINA - C -
REACTIVA EM DOENTES DUMA UNIDADE DE CUIDADOS
INTENSIVOS

Porto 2008






Cristina Paula Barbosa Arteiro Romero Antelo

RELACAO ENTRE INDICES NUTRICIONAIS E A PROTEINA - C -
REACTIVA EM DOENTES DUMA UNIDADE DE CUIDADOS
INTENSIVOS

Tese de Dissertacdo de Candidatura ao Grau de Mestre
apresentada a Faculdade de Ciéncias da Nutrigdo e Alimentacdo da Universidade do

Porto

Porto 2008






Estudo realizado no Servico de Cuidados Intensivos do Hospital de Santo

Antoénio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

A orientacdo esteve a cargo da Prof.? Doutora Conceicdo Calhau, da Faculdade

de Medicina da Universidade do Porto

A co-orientacdo foi da responsabilidade do Dr. Anibal Marinho, do Servico de
Cuidados Intensivos do Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto,

EPE.






Indice

Lista de ADIeVIAtUras .....c.cccveveeuirunrenisrisenissisunsississisisississssessissesesssssesssssssissssssssssssssssssssesssns i
Lista de qUAAIOS......cocuiieieuiiirinnitiintiniininniniisiniesisesiessessesessessessssessissssssssssssassssnens iii
| 5] - W L0 0 OO \4
RESUIMIO c.cuuiniiritintiniiiiiinininisinininisisnsnisesessississssssssssssessessessessessessssssssssssessessessessesssssses vii
W 011 - o O ix
INEFOAUGAD ..eervienierenninnnieeninssnnsssssasssasesssssssssssssssasssasssssssssssssssssssssasssssssssssssssosasssssssssssssssssssssans 1
ODJECLIVOS uvverrririniriinniisnisisiisiissiissisisissiississssssissssisssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssessasssssassnes 13
1LY L1076 U] 0 - WP 17
ReESUIEAAOS .cvevirininririiiintitiininitnisctntscssetstsssssstsssssssssssssssesesssssesssssssssssssssssssasssssssanens 23
DISCUSSA0.ccuuiricrinrininiieistintiisisisisiststsstsssesstsstestssssstsstsssssssssessssstessessssssssessesssssessssssssesssseens 41
CONCIUSDES c.cueerinririrrinriiiinritiinissitiessessitssississisissississssesstssssssstssessssessessssssstssasssssssasssssssaness 53
BiblioGrafia ...coeuiivuiirinriinniniinsiinniinisiinsiisiinisiissiisssisssissssissssssssssssssssasssssssssssassssasasenes 57

TILAICE A ANEXOS.erererrerererererererereessessesssssssssesssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 65



Lista de abreviaturas

FiO; - fracgdo de oxigénio inspirado

IL - interleucina

MAP - pressdo arterial média

PA - pré-albumina

PaO; - pressado parcial de oxigénio

PCR - proteina-C-reactiva

RBP - retinol-binding protein (proteina transportadora do retinol)
SAPS II - Simplified Acute Physiologic Score 11

SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome (Sindrome da Resposta
Inflamatoria Sistémica)

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment

TNEF-o - tumor necrosis factor-c (factor de necrose tumoral-o)

UCI - Unidade de Cuidados Intensivos



i1



Lista de quadros

Quadro 1 - CaracterizaCao da AIMOSITA ..cceecreeereesseeesseesseeesaeesseessssesssessssesssessasessassssssssasssans 26
Quadro 2 - Tipo de suporte NULIICIONAL ..ccuceerrerenirenriisrnisensiissiesissisissiisssseseesesessesessens 26
Quadro 3 - Comparacao do follow-up entre 0s dois EENETOS ....uveerrerervssensussesuesenesesenenes 27
Quadro 4 - Comparacdo da idade por género e follow-Up...ucvwereerrereresseesseresuesesnssenenenes 27
Quadro 5 - Comparagao do tempo de internamento por género e follow-up ........eue.. 28
Quadro 6 - Comparacdo do tipo de admissdo com os valores do SOFA, SAPSII ...........
€ MOTtalidade. it ss s nnes 28

Quadro 7 - Comparacdo dos parametros avaliados entre o momento inicial e
MOMENLO FINAL.ucueiirititiiiititeec bbb sasenene 29

Quadro 8 - Comparacdao dos valores iniciais e finais de todos os parametros

COML O fOLIOTIUP uerrrrerernnrirnsreressenesnssisnssesnssssesnssesnsssssssssssnssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 30
Quadro 9 - Descrigao das variagdes dos parametros avaliados.....cceeeeseerescseesceesescnenes 31
Quadro 10 - Comparagao do follow-up com o suporte nutricional ........cceeeuererecnsunnnee 34
Quadro 11 - Frequéncia do tipo de suporte nutricional por tipo de admissao .............. 35
Quadro 12 - Regressao linear maltipla para a variacdo da Proteina-C-Reactiva.......... 38
Quadro 13 - Modelo de regressao logistica para a mortalidade......c.eeueeeeeeeeseensesnenennnees 39

11



iv



Lista de graficos

Gréfico 1 - Comparagao da variacao da pré-albumina, por follow-Up ....eeeereercreenenens 32
Gréfico 2 - Comparacao da variacdo da transferrina, por follow-up ....eceercereescseesenens 32
Gréfico 3 - Comparacao da variagdo do colesterol total, por follow-uUp ....ceeeeeeevencrnenenns 33
Gréfico 4 - Comparacao da variagdo da PCR, pOr follow-Up ..eeeeveeseresrerernssesesncnesnencnsnennns 33
Gréfico 5 - Comparacao da variacdo do lactato, por follow-Up ...eeeereesesesriscseescennenens 33

Grafico 6 - Comparacdo da variacdo das proteinas totais, por motivo de

AAIMISSAOD cuvreerererererrsressseesnsssssseseessssssesessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 36
Gréfico 7 - Comparagao da variacdao da pré-albumina, por motivo de admissao......... 36
Gréfico 8 - Comparacao da variagdo do colesterol total, por motivo de admissdo.......36

Gréfico 9 - Comparacdo da variacdo dos triacilglicerideos, por motivo de
AAIMNISSAD wervreererereresrssssesesessssssssesesssssssesessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 37
Gréfico 10 - Comparacado da variagdo do lactato, por motivo de admissao.......e.ceueveucs 37
Gréfico 11 - Gréfico de dispersdo para a variacdo da PCR em fungado do valor
da PCR inicial € dO fOlloTW-Up eeeeverenreresninesinnisnssiissisessssesnssisnssssessssessssssesssssssssssssssssssssesens 38

Gréfico 12 - Curva ROC do modelo de regressao logistiCa.....ceuererusueesnsscsnsncnesnencnsnenens 39



vi



Resumo
Sao multiplas as condi¢des que originam a doenga critica e a complexidade das
suas manifestacdes constitui um desafio para estabelecer os planos de cuidados
clinicos e nutricionais. O suporte nutricional é importante para assegurar a
vida, preservar e incrementar a funcdo celular e acelerar a recuperagdo dos
doentes, em particular dos que tém internamento longo. Na prética clinica sdo
utilizados varios indicadores ou sistemas de avaliagdo que podem traduzir a
resposta hipermetabdlica sistémica e relaciona-la com a sobrevivéncia dos
doentes. A complexidade clinica dos doentes criticos pressupde frequentemente
dificuldade na interpretacdo dos indicadores nutricionais convencionais e dos
indicadores clinicos.
O presente trabalho tem por objectivo principal estudar a relevancia clinica e
nutricional da proteina-C-reactiva, com outros parametros clinicos e
bioquimicos, como biomarcador do prognoéstico em doentes criticos.
Desenvolveu-se um estudo retrospectivo no Servigo de Cuidados Intensivos do
Hospital de Santo Anténio do Porto, baseado na recolha de parametros da
avaliagdo clinica didria de doentes internados: albumina, pré-albumina,
transferrina, linfécitos totais, colesterol total, triacilglicerideos, lactato e PCR.
Foram ainda calculados para cada doente os sistemas SAPS II (Simplified Acute
Physiology Score) e SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).
Consideraram-se dois periodos de avaliagdo correspondentes, respectivamente,
a um dos trés primeiros dias ap6s a admissdo e entre o sexto a oitavo dias.
Foram avaliados 100 individuos do sexo masculino e 49 do sexo feminino, com
idades compreendidas entre os 18 e os 88 anos (mediana = 59) e com uma
mediana de internamento de 15 dias. 36% dos doentes faleceram no Servico de
Cuidados Intensivos. Os valores das medianas do SOFA e SAPS II no momento
inicial sdo 7,0 e 35,0 respectivamente, e no momento final 6,0 e 32,0. O tipo de
suporte nutricional preferencial nos dois momentos de avaliagdo foi o entérico.
A PCR entre os dois momentos de avaliagio ndo variou com significado
estatistico, mas nos doentes falecidos é significativamente mais elevada na fase

final de avaliagdo (p<0,001). O mesmo se verifica com o valor do SOFA e do
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lactato final (p<0,001) e os do SAPSII. Os linfécitos totais nos dois periodos sdo
inferiores nos doentes que faleceram. Os valores finais da pré-albumina e da
transferrina foram significativamente menores nestes doentes. O modelo de
regressdo logistica estabelecido indica que os valores de lactato na avaliacao
tinal foram os que se associam a maior risco de mortalidade.

A generalidade dos doentes avaliados sdo considerados de longo internamento
e beneficiam de sobremaneira de suporte nutricional adequado. Os indices
SAPS II e SOFA revelaram-se fidveis na caracterizacdo da evolugao clinica dos
doentes. Na fase final, o lactato e a PCR evidenciaram a sustentacao do estado
inflamatério nestes doentes. A pré-albumina, isoladamente, comporta-se de
uma forma distinta relativamente ao suporte nutricional utilizado, varia
positivamente nos doentes com suporte entérico e parentérico. Na evolucao
destes doentes, observa-se uma concordancia entre as variagdes dos indicadores
inflamatodrios e de gravidade clinica e os indicadores bioquimicos: nos doentes
que melhoram, a evolugdo positiva dos primeiros corresponde a evolugao
positiva ou menos negativa dos tultimos.

A determinacdo do risco de mortalidade relativamente a alguns marcadores,
referenciados com frequéncia na literatura, contribui para a validade deste

estudo.

Palavras-chave: doente critico, suporte nutricional, proteina-C-reactiva, lactato,

SAPS 11, SOFA, indicadores nutricionais
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Abstract

Critical illness has multiple causes and its complexity is a challenge to define
clinical and nutritional care plans. Nutritional support is important to ensure
life, preserve and improve cellular function and to improve patient’s critical
recovery, mainly when they have long stay hospital.

The clinical practice uses a range of markers or assessment systems to evaluate
the systemic hypermetabolic response and to associate it with patient’s
outcome. Their complexity influences the nutritional and other biochemicals
and clinical markers so the interpretation becomes difficult.

The aim of this work was study: (i) the association between C-reactive protein
(CRP) and other clinic and biochemical markers in intensive care unit patients
during the first eight days after admission and (ii) their preditive value.

A retrospective study was carried out in 149 patients admitted in an Intensive
Care Unit of the Hospital de Santo Anténio, Porto. The biochemical markers
were measured in two different periods:during the first three days and sixt-
eighth days after admission. The data were collected from the daily clinical
records: serum albumin, prealbumin, transferrin, lymphocytes count, total
cholesterol, triglycerides, lactate and CRP. SAPS II (Simplified Acute Physiology
Score) and SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) were determined.

The median age of the patients (100 males and 49 females) was 59 years (range
18-88 years) and the median length of stay in the ICU was 15 days. Overall, there
were 53 patient deaths. The initial median SOFA and SAPS II scores were 7,0
and 35,0 points and the final were 6,0 e 32,0 points. The most frequent
nutritional support was the enteral feeding. The final CRP, SOFA, SAPS II and
lactate were higher in death patients (p<0,001). Lymphocytes count, final
prealbumin and transferrin were always lower in nonsurvivors (p<0,05).

Logistic regression analysis was performed to determine independent variables
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associated with mortality. The final lactate evaluation was associated with the
greatest mortality risc.

These are long stay critical patients who require an appropriate nutritional
support. The differences in SAPS II and SOFA values were in good agreement
with the clinical outcome during the evaluation time and CRP and lactate
higher concentrations were associated with the inflammatory response.
Prealbumin concentrations were higher when enteral and parenteral nutrition
were used.

In these patients there is a strong correlation between variations of
inflammatory and biochemical markers and clinical severity. The association of
mortality risk and some biochemical/clinical markers, that are frequently
described in literature, underlines the importance of this study.

Palavras-chave: critical ill, nutritional support, C-reactive protein, lactate,

SAPS II, SOFA, nutritional markers
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INTRODUCAO

A investigacdo sobre as manifestacdes da resposta ao stresse nos doentes criticos
comporta ainda na actualidade vérias incognitas e controvérsias.

A doenga critica refere-se a um vasto espectro de condigdes de tratamento médico e
cirargico que requerem habitualmente internamento numa Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI). A maioria dos doentes criticos apresenta pelo menos uma disfuncao
organica sistémica e necessita de suporte terapéutico activo (1). Sao mdaltiplas as
condi¢des que a originam, como o choque hipovolémico, a sepsis, a pancreatite
severa, a hemorragia, as queimaduras e os traumatismos.

A complexidade das manifestagdes no doente critico constitui um desafio para
estabelecer os planos de cuidados clinicos e nutricionais.

A resposta metabolica nestes doentes é caracterizada por altera¢des neuroenddcrinas
e imunolégicas complexas que desencadeiam um estado hiperinflamatério.

Na resposta hipermetabdlica sistémica esta envolvido o eixo hipotilamo-hipdfise-
suprarrenal: a activagdo marcada da hipoéfise anterior e do hipotdlamo pela ACTH
(adrenocorticotropin hormone) e pelas CRH (corticotropin-releasing hormone) e ADH
(antidiuretic hormone), respectivamente, conduz a elevacdo dos niveis circulantes de
cortisol e outros esterdides da suprarrenal. O cortisol é um glicocorticoide essencial
para a adaptacdo e manutencdo da homeostasia do stresse durante a doenca critica.
Metabolicamente, provoca o catabolismo das proteinas, dos lipidos e do glicogénio,
de forma a disponibilizar energia para a fun¢do organica (2). O eixo hipotilamo-
hipdfise-suprarrenal é também modulado por citocinas, como o TNF-« (tumor necrosis
factor-a), as interleucinas e o MMF (macrophage migratory factor), e por endotoxinas.
Esta resposta é ainda regulada pela glicagina, insulina, hormona de crescimento,
catecolaminas e outros mediadores, como as prostaglandinas, o factor complemento e
o IGF-1 (insulin-like growth factor-1).

Numa resposta intensa todas as fontes potenciais de glicose sdo mobilizadas, como o
lactato, a alanina, a glutamina, a glicina, a serina e o glicerol: a producado renal e
hepatica de glicose é estimulada pela adrenalina , noradrenalina, glicagina e cortisol;

os niveis de lactato, aminoacidos e glicerol, substratos para a gliconeogénese,



aumentam; a sintese de glicerol a partir da mobilizagao lipidica concorre em cerca de
20% para a producdo de glicose (3).

Ocorre hiperglicemia, hiperinsulinemia, insulino-resisténcia, diminui¢do da sintese
de glicogénio com concomitante aumento da gliconeogénese (3).

O hipercatabolismo associado as doencas agudas é um forte determinante da
malnutri¢do proteico-energética.

Muitos dos estudos elaborados em Unidades de Cuidados Intensivos visam analisar
questdes nutricionais, porque a malnutricdo nos doentes criticos, quer na admissao,
quer ao longo do internamento, é reconhecida e frequente (4).

Apesar do suporte nutricional ser reconhecido actualmente como uma intervengao de
rotina, foram as altimas trés décadas de desenvolvimento cientifico que evidenciaram
a sua real importancia no tratamento do doente critico.

Depois do controlo da agressdo e da ressuscitagdo, o suporte nutricional é a
intervencdo a considerar para assegurar a vida, preservar e incrementar a fungdo
celular e acelerar a recuperagao dos doentes (5).

As consequéncias da malnutricdo proteico-energética - alteragdes dos niveis da
insulina, da hormona de crescimento e do cortisol, deplecdo das reservas minerais e
diminui¢do da fungdo hepatica - afectam de forma importante o doente critico; por
isso, o inicio do suporte nutricional, logo que seja possivel, pode melhorar a evolucao
clinica dos doentes, facilitar o desmame ventilatério e reduzir o tempo de
internamento.

Na pratica clinica e, especificamente, no plano de cuidados nutricionais é importante
a avaliagdo nutricional para identificar os individuos que beneficiam com o suporte
nutricional, estabelecer valores de referéncia a partir dos quais se mede a eficacia da
intervencao e, detectar e tratar as deficiéncias. E um dos contributos para optimizar a
evolugao clinica dos doentes e a eficacia dos procedimentos hospitalares.

Na metodologia de avaliacdo nutricional ndo foi por enquanto reconhecido um
indicador com sensibilidade e especificidade para identificar a malnutricao nestas
situagdes; no entanto, sdo os parametros bioquimicos os mais utilizados, pela maior

facilidade de aplicagao e de padronizagao (6).



O indicador bioquimico com caracteristicas mais fiaveis deveria ter uma semi-vida
biolégica curta, uma taxa catabdlica constante e nado ser afectado por alteracdes do
estado patofisiolégico (7).

Algumas proteinas plasmaticas de sintese hepatica sdo usadas de forma comum.

A albumina terd sido dos primeiros marcadores proteicos a ser utilizado na avaliacdo
nutricional de doentes hospitalizados, embora actualmente lhe seja atribuido baixo
valor preditivo para avaliar precocemente a eficdcia da ingestdo alimentar. A sua
semi-vida ronda os vinte dias e é considerado bom indicador de deficiéncia
energética e proteica crénica. E a proteina mais abundante no plasma e a sua elevada
concentragdo contribui para manter a pressdo coldéido-osmoética dos fluidos
intravasculares. E transportadora de vérias substancias, como de &cidos gordos,
cortisol, ides calcio e magnésio, alguns farmacos e toxicos. Varios factores nao
nutricionais podem afectar a sua concentragdo plasmaética: por exemplo, a
administracdo exégena de albumina humana provoca o respectivo aumento sérico
sem, contudo, traduzir progresso nutricional; contrariamente, verifica-se reducdo
sérica da albumina em condi¢des inflamatdrias, ou nos queimados, por perda do
compartimento extravascular, e na cirrose hepatica por perda do compartimento
intravascular (por maior permeabilidade capilar). O estado de hidratacao influencia
também as concentragdes séricas. No doente critico as concentracdes de albumina
tém sido consideradas indicador de progndstico (8).

A transferrina é uma glicoproteina com as funcdes de transporte do ferro até as células
de armazenamento, onde é incorporada na apoferritina, para formagao de ferritina.

A sua semi-vida é de nove dias e é referida em alguns estudos como indicador
proteico-energético sensivel, bem como indicador de progndstico. Porém, factores
ndo nutricionais podem provocar reducdo, como a doenca hepatica, o sindrome
nefrético, o stresse severo em doentes com complica¢des e a anemia. A administracdo
de grandes quantidades de fluidos também condiciona os valores da transferrina. A
sua funcdo de indicador de alteracdes nutricionais na doenca critica nem sempre é
valorizada: alguns autores nao reconhecem a sua utilidade para determinar variacdes

das reservas proteicas na fase inicial da doenga (9). Mais recentemente, o trabalho de



Davis et al. (10) demonstra que proteinas viscerais como a transferrina nao reflectem
a adequacao do calculo das necessidades nutricionais em doentes criticos cirtrgicos.
A pré-albumina (PA), ou transtirretina, é principalmente sintetizada no figado, mas é
também produzida no plexo cordide, nas células dos ilhéus pancreaticos, no saco
vitelino e na mucosa gastrointestinal pelas células enterocromafins. A sintese
hepética é influenciada pela disponibilidade de triptofano e pela ingestao energética,
de azoto e de zinco. E um proteina nao glicosilada com estrutura tetramérica e as
quatro subunidades da sua molécula delimitam um canal central com dois pontos de
ligacdo para a tiroxina. Cada subunidade possui um ponto de ligacdo para a proteina
transportadora do retinol (RBP). Quer num caso, quer no outro, apenas um dos
referidos pontos é ocupado. A estrutura espacial da PA é complementada com uma
dupla hélice de DNA, o que sugere que a PA actua como receptor nuclear para a
tiroxina. Por outro lado, a PA, a RBP e o retinol formam um complexo com a razdo
molecular 1:1:1. A principal funcdo dos tretaimeros da PA é o transporte plasmaético
de retinol (a maior parte do retinol circulante encontra-se no complexo PA - RBP -
retinol). S6 1% das moléculas de PA se ligam a tiroxina, ligacdo que é indepente da
ligagdo a RBP. E das proteinas séricas menos afectada em caso de doenca hepatica e o
estado de hidratacdo ndo interfere com a sua concentracdo. Porém, a ingestdo
excessiva e aguda de bebidas alcodlicas ou a terapéutica com prednisolona e com
progestagénios elevam-na; pelo contrario, encontra-se diminuida na deficiéncia de
zinco (7). Relativamente a PA, sdo varios os estudos que sugerem ser o melhor
indicador da situacdo proteico-energética, mas a disponibilidade do transporte ligada
a tiroxina pode afectar os niveis circulantes: no hipertiroidismo, em que se verifica
diminuicdo da T3, a utilizacdo da PA como indicador nutricional pode estar
comprometida.

A interpretacdo das variagdes dos niveis plasmaéticos da PA em caso de infecgdo,
inflamacdo e trauma recente deve ser cautelosa: porque tem uma semi-vida curta, a
sua concentracdo baixa rapidamente por diminuicdo da sintese, em detrimento do
aumento da sintese de proteinas de fase aguda, reflectindo sobretudo a intensidade

da resposta inflamatoéria e ndo do estado nutricional.



Alguns autores consideram-na um indicador viavel e fiavel de malnutricao proteico-
energética na “Systemic inflammatory response syndrome” (SIRS) ou na sua
auséncia, determinada trés dias apds a admissao dos doentes (6). Decerto que varios
doseamentos da PA com trés a cinco dias de intervalo e a sua relagdo com os niveis
da proteina-C-reactiva (PCR) fornecem informacdo mais fidvel sobre o estado
nutricional (11).

O doseamento sérico das proteinas totais pode fornecer informacao sobre a condicdo
de doenga. Por exemplo, a hipoproteinemia ocorre em situa¢des de balanco azotado
negativo, consequéncia de uma ingestdo de proteinas insuficiente, ou de perdas
excessivas, como no sindrome nefrético ou na doenca inflamatéria do intestino. Esta
situagdo poderd ainda resultar do catabolismo proteico que se verifica nos
queimados, no trauma e outras situagdes de agressao (8).

Na cascata metabdlica do stresse, onde varios substratos energéticos sao
direccionados para a producao de glicose, o doseamento sérico dos principais lipidos
organicos - triacilglicerideos e colesterol - pode fornecer informacao tutil sobre a
evolucao da doenca.

Os acidos gordos dos triacilglicerideos, constituem formas de armazenamento
energético, cerca de 95% dos lipidos acumulados nos tecidos; na sua metabolizacao,
sdo libertados e convertidos em energia. Quando a ingestao alimentar é insuficiente,
ou quando o armazenamento de glicose se esgota e existe estimulagdo pela
adrenalina e pelo cortisol, a lipase das lipoproteinas é estimulada e ocorre a oxidagdo
dos &cidos gordos.

O colesterol, proveniente da alimentacdo, ou sintetizado de novo, é utilizado na
sintese da vitamina D e dos 4acidos biliares, é precursor dos glicocorticéides,
mineralocorticéides, androgénios e estrogénios, e constituinte das membranas
celulares com fungdes estruturais (12).

No doente critico a lip6lise é estimulada, os &cidos gordos em excesso sdo
reesterificados em triacilglicerideos e, por isso, de uma forma frequente as
concentragdes de VLDL aumentam e as de HDL diminuem. Em situacdes de sepsis
verifica-se hipertriacilgliceridemia e hipocolesterolemia (3, 13). As diminui¢des do

colesterol total e das lipoproteinas acontecem na fase inicial da doenga critica e



podem ser explicadas pela diminuigao da sintese hepatica, pela concentracdo elevada
de citocinas pré-inflamatdrias que suprime a producdo de lipoproteinas de alta e de
baixa densidade e estimula a degradacdo destas na sepsis, ou pela producao de
endotoxinas que dispendem colesterol. Porém, os seus mecanismos ndo estdo bem

esclarecidos.

Na resposta metabdlica pos-traumatica verifica-se uma redistribuicdo do pool das
proteinas: os aminodcidos resultantes do catabolismo a nivel muscular sdo
conduzidos para o figado e outros Orgdos com consequente sintese proteica
aumentada, principalmente de proteinas de fase aguda. O azoto proveniente do
musculo torna-se na principal reserva de proteinas do organismo.

A sintese das proteinas viscerais estd diminuida (albumina, transferrina, PA). Porém,
a captacdo hepética de aminoécidos relaciona-se com o aumento de proteinas de fase
aguda positivas - a PCR, a alfa 1-antitripsina, a ceruloplasmina, entre outras - que, para
diversos autores, sdo marcadores uteis para detectar e quantificar esta resposta (14).
A sua libertacdo a nivel hepatico é induzida pelas células de Kupffer locais e pela
libertagdo de citocinas proé-inflamatérias, como a IL-6, a IL-13 e TNF-a, que
promovem mecanismos antimicrobianos e de protecgao tecidular (15).

A primeira a ser descoberta (descrita em 1930) e que apresenta os maiores aumentos
na concentragdo plasmaética é a PCR.

A PCR tem sido utilizada frequentemente como indicador precoce e sensivel de
sepsis, quer na idade adulta, quer na idade pediétrica (16). Sdo varios os estudos que
continuam a comparar a sensibilidade e a especificidade da PCR com outros
marcadores, nomeadamente com a proé-calcitonina (25-OHD), uma vez que a sua
elevagao plasmatica acontece também em situa¢des nao-infecciosas, como no trauma
cirargico e nas doencas autoimunes, por exemplo. No entanto, a sua utilizacdo na
pratica clinica é frequente porque os custos inerentes a sua determinac¢do ndo sdo
elevados.

E sintetizada e segregada principalmente pelos hepatécitos, mas também por outras
células como os macréfagos alveolares. A sua principal fungdo é reconhecer

substancias potencialmente toxicas libertadas pelo tecido lesionado, ligar-se a elas e



retird-las da corrente sanguinea. A PCR ndo se liga unicamente aos polissacaridos
presentes em muitas bactérias, fungos e parasitas, mas igualmente, na presenca de
ides calcio, a fosforilcolina, fosfatidilcolinas e polianides como os acidos nucleicos.
Uma vez o complexo formado, activa a via do complemento, com inicio em Clg;
pode iniciar a opsonizacdo, a fagocitose e lise celular - resposta inflamatéria. Entao é
metabolizada no processo de opsonizagao (8).

A PCR, juntamente com o complemento, amplifica a capacidade protectora de cada
um, sobretudo na fase inicial da infeccdo (17). A sua semi-vida de cerca de 19 horas
explica a condigdo de indicador util da evolucao da resposta inflamatéria, da infeccao
e do tratamento com antibidticos, com custos menores relativamente a outros
indicadores, como as citocinas. Durante as vinte e quatro a quarenta e oito horas ap6s
o trauma, os niveis plasméticos elevam-se rapida e acentuadamente, e podem atingir
2000 vezes a concentracdo normal: a sua secrecdo inicia-se 4 a 6 horas depois do
estimulo e, por isso, no momento da admissdo dos doentes criticos nas UCls, sdo
encontrados, com frequéncia, niveis elevados. Sao excepgdo os casos de faléncia
hepética.

As concentragdes plasmaticas vao diminuindo a medida que a sepsis se resolve, mas
tendem a manter-se elevadas nos doentes que falecem por esta causa.

A relacao entre os niveis da PCR e o grau da lesdo orgéanica ndo é bem conhecido.
Apesar de ser agente pro-inflamatério, esta proteina pode ter efeitos
imunossupressores em alguns tecidos: o seu aumento pode ser um mecanismo para
controlar a inflamagdo aguda através da contra-regulacdo dos neutréfilos; modula
também a actividade plaquetaria (18).

A PCR é ainda valorizada como indicador de prognéstico (19). Em populacoes
heterogéneas de doentes internados em UCIs, os niveis plasmaticos elevados
inicialmente correlacionam-se com o risco aumentado de faléncia orgéanica e morte. A
persisténcia deste aumento estd associada com ma evolugdo clinica durante o
internamento; por isso, determinagdes seriadas desta proteina podem ser tteis para
identificar os doentes que requerem intervencao clinica mais agressiva.

Kwok et al. (20, 21) estabeleceram a relacdao entre a PCR determinada nas 24 horas

anteriores a alta das UCIs com o risco de readmissao destes doentes, situagdo que



acarreta maior morbilidade e mortalidade. Salientaram ainda a fungdo preditiva
desta proteina, relativamente a outros marcadores como o fibrinogénio e a contagem

de leucécitos (20, 21).

A evolucao do doente critico pode, de uma forma progressiva, conduzir a diversos
estados clinicos graves associados a disfuncdo multiorganica, que requerem
diagnostico e intervencao terapéutica precoces.

Na maioria destas situagdes estd presente a SIRS que foi definida em 1991 na
Conferéncia de Consenso de The American College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine como o processo inflamatério que pode ser desencadeado quer por
infeccdo localizada ou generalizada, quer por trauma, inflamacao estéril, pancreatite
aguda, ou outras causas. E caracterizada clinicamente pela presenca de mais do que
uma das seguintes alteracdes: temperatura corporal superior a 38°C ou inferior a
36°C, frequéncia cardiaca superior a 90 batimentos por minuto, hiperventilagdo com
taxa respiratoria superior a 20 por minuto ou PaCO2 inferior a 32 mmHg e contagem
de linfécitos acima de 12000/ cu mm ou inferior a 4000/ cu mm.

A SIRS associada a infec¢ao é condicao para definir a sepsis. Na pratica clinica, o seu
diagnostico é baseado na presenca de duas ou mais das condi¢des anteriormente
descritas.

No mesmo consenso, a situacdo de sepsis com disfuncdo organica, hipoperfusao ou
hipotensao caracteriza a sepsis severa. O choque séptico refere-se a situacdo de
hipotensao (pressdo arterial sistdlica inferior a 90 mmHg, pressdo arterial média
(MAP) inferior a 60 mmHg, ou uma reducdo da pressao sistélica igual ou superior a
40 mmHg a partir dos valores basais) induzida pela sepsis, que persiste apesar da
adequada administragdo de fluidos de ressuscitagdo, e na auséncia de outras causas
de hipotensao(22).

Em 2001, na Conferéncia Internacional sobre Definicdo de Sepsis promovida por
vérias sociedades de cuidados intensivos norte-americanas e europeias foi acordado
que ndo existia evidéncia para alterar as defini¢cdes anteriores, embora nao fossem
precisas no prognoéstico da resposta a infecgao; os critérios de diagnoéstico da SIRS sdo

considerados sensiveis, mas ndo especificos; sao referidos sinais e sintomas além dos
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estabelecidos, que podem ser indicativos de sepsis, e reconhecida a necessidade de
desenvolver um sistema que caracterize com especificidade a sua progressao (23).
Provavelmente, a identificacdo de novos indicadores bioquimicos e testes genéticos
podem contribuir para diferenciar com mais precisdo a sepsis da resposta
inflamatodria sistémica nao infecciosa. A utilizagio em grande escala dos dados
informatizados de doentes com sepsis pode ajudar a desenvolver modelos capazes de
detectar precocemente esta condigao (19).

O impacto social da doenga critica é grande, porque acarreta despesas publicas
elevadas a nivel da produtividade, dos salarios, dos cuidados médicos e servicos
administrativos.

O trauma é a quarta principal causa de morte na populagdo americana, mas é até a
idade de 44 anos que o seu impacto é maior - constitui, nesse grupo etario, a primeira
causa de morte (15, 24).

As taxas de mortalidade nas UCIs sao dispares em diferentes paises: os resultados do
estudo multicéntrico europeu SOAP (Sepsis Occurence in Acutelly Il Patients)
revelam, no total de 3147 doentes, a percentagem média de 19%; no entanto, os
valores oscilam entre 8% (Suica) e 35% (Portugal). Neste estudo verificou-se uma
correlacdo entre a taxa de mortalidade e a de sepsis, em todos os paises (25).

A sepsis é um motivo muito frequente de admissao nas UCIs e constitui um dos
maiores desafios no tratamento dos doentes criticos. Quanto mais precocemente for
diagnosticada, maior a probabilidade destes sobreviverem.

A frequéncia de sepsis nestas unidades apresenta também valores muito variaveis,
por exemplo, 18% e 73% na Suica e em Portugal, respectivamente, de acordo com o
estudo ja referido (25).

A investigacdo em doentes admitidos em UCIs dos Estados Unidos por trauma
penetrante revela uma incidéncia de sepsis de cerca de 2% e uma associacdo desta
com o aumento da mortalidade e com internamentos mais prolongados (26).

Nos Estados Unidos surgem 750000 novos casos de sepsis anualmente, 225000 dos
quais sdo fatais (27).

As taxas de mortalidade na sepsis severa sio superiores a 30% (28). E a principal

causa de morte em doentes das unidades de cuidados intensivos ndo corondrias, e
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estima-se que a sua incidéncia aumentara cerca de 1,5% anualmente nos Estados
Unidos da América, sobretudo em idosos, imunodeprimidos e doentes crénicos (27).
Aproximadamente 5% a 10% de todos os doentes criticos desenvolvem doenga critica
cronica, com hospitalizagdes muito prolongadas (29). O estudo prospectivo de Nelson
et al. (30) refere um tempo de internamento médio em doentes criticos crénicos de 50
dias e com evolucdo frequentemente negativa: apenas metade dos 50 doentes foram
retirados do ventilador, mais de 50% faleceram cerca de trés meses apds alta da
unidade e s6 4% tiveram alta para o domicilio.

A complexidade clinica dos doentes criticos pressupde frequentemente dificuldade
na interpretacdo dos indicadores nutricionais convencionais e dos indicadores
clinicos. A investigacdo continuada sobre os processos celulares e imunolégicos da

resposta inflamatdria permitira intervir clinica e nutricionalmente com mais eficacia.
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OBJECTIVOS

O presente trabalho tem por objectivo principal estudar a relevancia clinica e
nutricional da proteina-C-reactiva, com outros parametros clinicos e bioquimicos,

como biomarcador do prognéstico em doentes criticos.
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METODOLOGIA

Tipo de estudo

Desenvolve-se um estudo retrospectivo no Servico de Cuidados Intensivos do
Hospital de Santo Anténio do Porto, baseado na recolha de parametros da avaliagdo
clinica didria de doentes internados, registada nos respectivos processos clinicos.
Inicialmente, o projecto de investigacdo foi sujeito a apreciagdo e foi aprovado pela
Comissdo de Ftica para a Satide do referido Hospital. Por ndo haver participago
directa dos doentes no estudo, ndo foi necessario o seu consentimento informado.

Este estudo considerou apenas parametros da rotina clinica do referido Servigo.

A autorizagdo da minha permanéncia no Servico de Cuidados Intensivos e no
Arquivo Clinico possibilitou a consulta dos processos e a recolha dos dados.

Do registo de internamentos desde o més de Janeiro de 2000 até Abril de 2003 foram
seleccionados os doentes de acordo com os seguintes critérios de inclusdo: individuos
com idade superior a dezoito anos e submetidos a ventilagdo assistida. Foram
excluidos casos de faléncia hepética ou renal, queimados, doentes submetidos a
cirurgia cardiaca e com cardiopatia isquémica aguda.

Consideraram-se dois periodos de avaliagdo correspondentes, respectivamente, aos
primeiro a terceiro dias apds a admissdo e sexto a oitavo dias. Foram registados os
doseamentos séricos de albumina, pré-albumina, transferrina, colesterol total,
triacilglicerideos, lactato e PCR e contagem de linfécitos totais em sangue total.
Relativamente a todos os parametros nos dois momentos de avaliagdo foram sempre
escolhidos os valores mais precoces, fornecidos pelo Laboratério Central do Hospital.
O seu doseamento bioquimico foi realizado num analisador Cobas Integra 800 (Roche),
utilizando a metodologia convencional. As contagens de linfécitos foram realizadas
num contador Sysmex XE-2100 (Emilio Azevedo Campos, Portugal).

Para determinar o indice de gravidade e prognéstico da doenga foram calculados para
cada doente critico os sistemas SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) e SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) e, por isso, foram incluidas no protocolo todas as

varidveis preditivas necessdrias ao seu calculo.
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Relativamente ao SAPS II, que estima o risco de mortalidade, consideram-se dezassete
varidveis: doze varidveis fisiologicas (frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica,
temperatura corporal, PaO2 /FiO2, débito urindrio, doseamentos séricos de ureia,
leucocitos, potassio, sodio, bicarbonato e bilirrubina total, e o indice da Escala de
Coma de Glasgow), a idade, o tipo de admissdao do doente (médico, com cirurgia
programada, ou com cirurgia urgente) e se a doenca corresponde a neoplasia sélida
metastizada ou hematolégica, ou a SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).
Foram registados os valores das variaveis fisiologicas que correspondiam aos scores
mais elevados, ou seja, os valores mais alterados. Nos doentes sedados, foi
considerado o score da Escala de Coma de Glasgow anterior a sedacado (31).

Para a determinacdao do SOFA score, ttil na avaliacdo da morbilidade, sdo avaliadas as
funcdes respiratoria, cardiovascular, neurolégica, renal, hepatica e ainda a coagulagao;
deste modo, determina-se o PaO2 / FiO2, a pressdo arterial média (pressao sistolica +
dobro da pressdo diastdlica /3) e agentes vasoactivos administrados durante pelo
menos uma hora, o indice da Escala de Coma de Glasgow, os valores séricos de
creatinina e o débito urindrio, a bilirrubina total sérica e a contagem de plaquetas,
respectivamente. A escala para avaliar cada funcdo varia de 0 (normal) a 4 (32).

O protocolo considera também o género, a duragdo do internamento, as condigdes de
admissdo dos doentes (com patologia médica, ou com cirurgia programada ou
urgente, ou politraumatizado), o follow-up (melhorado ou falecido) e o tipo de suporte

nutricional instituido a cada doente.

Tratamento estatistico

Para o tratamento estatistico deste trabalho foi usado o software de analise estatistica

Stastistical Package for the Social Sciences v12.0(SPSS®).

As varidveis categéricas foram descritas através de frequéncias absolutas e
relativas (%). As varidveis continuas foram descritas através de medianas e de

percentis.
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Nos estudos comparativos foi usado o teste de Qui-Quadrado para a independéncia
de Pearson para comparar grupos. Nas varidveis continuas foram usados os testes de

Mann Whitney e Kruskall Wallis, consoante o ntimero de grupos.

Em todas as andlises considera-se com significado estatistico um valor de p<0,05.
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RESULTADOS

Caracterizagdo e analise da amostra

Dos doentes internados durante o periodo em andlise no Servico de Cuidados
Intensivos foram avaliados 149 individuos.

Nesta amostra, 100 individuos eram do género masculino (67%) e 49 do género
feminino (33%). As idades estavam compreendidas entre os 17 e os 88 anos e a
mediana era de 59 anos.

Relativamente as causas de admissao no Servico, 45 (30%) doentes apresentavam
alteragdes do foro médico, 40 (27%) eram politraumatizados, 36 (24%) tinham sido
submetidos a cirurgia programada e os restantes 28 (19%) a cirurgia urgente. As
medianas do SAPS IT e do SOFA eram respectivamente, de 35 e de 7 pontos.

A duracao do internamento variou entre os 6 e os 70 dias, com mediana de 15.

Do total dos doentes, 53 (36%) faleceram no Servico de Cuidados Intensivos e
95 (64 %) melhoraram o seu estado clinico; a maioria destes foi transferida para outros
Servicos, nomeadamente para a Neurocirurgia.

No quadro 1 apresenta-se a caracterizagdo da amostra segundo género, idade, motivo

de admissdo, SAPS II, SOFA, tempo de internamento e mortalidade.
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Quadro 1 - Caracterizacio da amostra.

Total
n=149

Género, n (%)
Masculino
Feminino

Idade (anos), mediana (P75-P25)

Motivo de admissdo, n (%)
Meédico
Politraumatizado
Cirurgia programada
Cirurgia urgente

SAPS 11, mediana (P75-P25)
SOFA, mediana (P75-P25)

Tempo de internamento SCI (dias), mediana (P75-P25)

Mortalidade, n (%)

100 (67)
49 (33)

59 (74-42)

35 (44-26)
7 (9-5)
15 (21-11)
53 (36)

O tipo de suporte nutricional nos dois momentos de avaliacdo é referido no quadro

seguinte: as férmulas entéricas usadas exclusivamente constituiram a fonte nutricional

preferencial e, no momento final, na quase totalidade dos doentes. Neste periodo s6

4% dos doentes ndo estavam sujeitos a qualquer tipo suporte nutricional (quadro 2).

Quadro 2 - Tipo de suporte nutricional

Momento Inicial

Momento Final

Suporte Nutricional n (%) n (%)
Entérico 59 (40) 119 (80)
Parentérico 3 (2) 15 (10)
Misto 32 (21) 2 1)
Glicose 34 (23) 4 3
Sem alimentacdo 21 (14) 6 4)
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A comparacdo do grupo dos homens com o das mulheres relativamente ao follow-up,
representada no quadro 3, revela uma distribuicdo percentual muito aproximada

entre os doentes falecidos e os nao falecidos.

Quadro 3 - Comparagdo do follow-up entre os dois géneros

Género
Masculino Feminino
Follow-up n (%) n (%) p!
Falecido 35 (35) 18 (37)
0,869
Nao falecidos 64 (65) 31 (63)

1Teste de qui-quadrado

Na andlise etdria por género, verifica-se que a idade das mulheres era superior a dos
homens (68 anos e 54 anos, respectivamente), sendo esta diferenca estatisticamente
significativa. Quando comparamos as medianas das idades relativamente ao follow-up,
observamos que a dos falecidos (68 anos) é superior a dos que recuperam clinicamente

(57 anos), sendo a diferenga estatisticamente significativa (quadro 4).

Quadro 4 - Comparagdo da idade por género e follow-up

Idade
Minimo P 25 Mediana P75 Max p!

Género

Masculino 18 42 54 74 88

0,041

Feminino 18 52 68 76 85
Follow-up

Falecido 20 45 68 77 88 0,031

Sobreviventes 18 42 57 71 88

1 Teste de Mann-Whitney

No quadro 5 observa-se que o periodo de hospitalizacdo no caso das mulheres foi
inferior a dos homens e o tempo méximo de internamento dos doentes que faleceram

(70 dias) foi maior do que o dos que melhoram (50 dias).
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Quadro 5 - Comparacao do tempo de internamento por género e follow-up

Tempo de internamento (dias)

Minimo P 25 Mediana P75 Max p!
Género
Masculino 6 12 16 22 52
0,051
Feminino 6 9 13 19 70
Follow- up
Falecido 6 12 17 29 70 0,069
Sobrevivente 6 11 14 19 50
1Teste de Mann-Whitney

A comparacao dos indices de prognostico e de gravidade clinica com os diferentes
motivos de admissdo revela-nos diferengas com significado estatistico nos valores do
SAPS II inicial e final: os doentes das cirurgias emergentes apresentavam os scores de
prognéstico mais desfavordvel (quadro 6). E de salientar a diminuicio pouco
pronunciada das medianas do SAPS II e do SOFA entre os dois momentos de

avaliacdo. A mortalidade verificou-se com valores mais elevados nos doentes do foro

médico e nos submetidos a cirurgia emergente.

Quadro 6 - Comparacio do tipo de admissio com os valores do SOFA, SAPS II e mortalidade.

Tipo de admissao

Médica  Politraumatizado Programada Emergéncia

Mediana (P75-P25) p!

SOFA inicial ¢ (8.4 5 (9-4) 7 (9-5) 7(9-6) 0,203
SOFA final 6 (8-4) 6 (8-4) 5 (8-4) 6(8-5) 0,764
SAPS Ilinicial 37 (44-30) 26 (36-21) 32 (42-24) 47 (54-38) <0,001
SAPSIIfinal 35 (44-29) 24 (38-16) 29 (41-23) 43 (52-31) <0,001
n (%) p2

Mortalidade 18 (41) 14 (35) 10 (28) 11 (39) 0,644

1 Kruskall-Wallis
2Qui-Quadrado de Pearson
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No quadro 7 figura a comparagdo entre os valores das medianas dos diferentes
parametros das avaliagdes inicial e final. Em todos os casos verificam-se diferencas
estatisticamente significativas entre os dois periodos, excepto relativamente a PCR e

ao lactato.

Quadro 7 - Comparacgao dos parametros avaliados entre 0 momento inicial e momento final

P25 Mediana P75 P!

Linfécitos inicial 610,00 900,00 1200,00

0,001
Linfécitos final 720,00 1060,00  1380,00
Proteinas totais inicial 4,40 5,10 5,60

<0,001
Proteinas totais final 4,65 5,30 5,90
Albumina inicial 2,49 2,80 3,20

<0,001
Albumina final 2,20 2,50 2,90
Pré- albumina inicial 91,00 135,00 188,00

0,032
Pré- albumina final 75,00 119,00 186,00
Colesterol Total inicial 86,00 125,00 160,00

<0,001
Colesterol Total final 104,00 134,00 168,00
Triacilglicerideos inicial 68,00 108,00 162,00

<0,001
Triacilglicerideos final 94,00 142,00 183,00
Transferrina inicial 106,00 132,00 172,00

<0,001
Transferrina final 94,00 121,00 155,00
Proteina-C- Reactiva inicial 5,76 13,30 20,50

0,649
Proteina-C- Reactiva final 8,01 13,70 20,30
Lactato inicial 1,66 2,21 2,84

0,351
Lactato final 1,56 2,16 2,74
SOFA inicial 5,00 7,00 9,00

0,035
SOFA final 4,00 6,00 8,00
SAPS II inicial 26,00 35,00 44,00

0,013
SAPS II final 24,00 32,00 44,00

1- Teste de Wilcoxon
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Apesar de ndo existirem diferencas com significado estatistico na
PCR entre os dois momentos de avaliagdo, quando comparamos o follow-up dos
doentes com os valores inicial e final deste indice, verificamos que a PCR final é mais
elevada nos doentes falecidos (p<0,001) (quadro 8). O mesmo se verifica com o valor
do SOFA e do lactato final (p<0,001) e os do SAPS II. Os linfécitos totais nos dois
periodos sao inferiores nos doentes que faleceram. Relativamente aos outros
parametros, destaca-se com significado estatistico os valores finais da PA e da

transferrina menores nestes doentes.

Quadro 8 - Comparacao dos valores iniciais e finais de todos os parametros com o follow-up.

Follow-up
Falecido Sobrevivente o
P25 Mediana P75 P25 Mediana P75
Linfdcitos inicial 530,00 700,00 1050,00 730,00 1000,00 1240,00 0,002
Linfacitos final 670,00 900,00 1130,00 790,00 1140,00 1590,00 0,014
Proteinas totais 4,40 5,11 5,61 4,40 5,10 5,60 0,865
Proteinas totais 4,60 5,10 5,70 4,68 5,40 6,00 0,081
Albumina inicial 2,33 2,80 3,18 2,50 2,80 3,30 0,652
Albumina final 2,10 2,30 2,60 2,30 2,60 2,90 0,001
Pré-albumina 82,00 121,00 192,00 97,00 135,00 185,00 0,716
Pré-albumina final 67,00 88,00 141,00 93,00 150,00 196,00 0,001
Colesterol inicial 89,00 139,00 172,00 79,00 122,00 145,00 0,057
Colesterol final 99,00 131,00 165,00 105,00 135,00 169,00 0,486
Triacilglicerideos 61,00 103,00 167,00 70,00 113,00 157,00 0,867
Triacilglicerideos 87,00 136,00 212,00 98,00 144,00 180,00 0,889
Transferrina inicial 100,00 135,00 176,00 106,00 128,00 164,00 0,554
Transferrina final 87,00 107,00 130,00 95,00 127,00 163,00 0,005
PCR inicial 6,31 13,30 22,50 543 13,30 20,00 0,479
PCR final 10,40 19,70 31,50 6,21 12,00 18,80  <0,001
Lactato inicial 1,66 2,30 2,98 1,60 2,16 2,78 0,666
Lactato final 2,02 2,48 2,98 1,44 1,89 2,57 <0,001
SOFA inicial 5 7 9 4 7 9 0,352
SOFA final 5 7 10 3 5 7 <0,001
SAPS II inicial 30 40 47 24 32 43 0,018
SAPS II final 29 37 50 21 30 40 0,001

1Teste de Mann-Whitney
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Por ter sido considerada importante a evolugao dos parametros estudados, realizou-se
a andlise estatistica das varia¢des encontradas. Valores positivos das medianas das
variagoes reflectem evolugao esperada (Quadro 9).

O quadro 8 revela que as medianas da albumina, da PA, da transferrina e da PCR

evoluiram negativamente, contrariamente ao esperado durante o periodo de

avaliacao.
Quadro 9 - Descri¢do das varia¢des dos parametros avaliados

Minimo P 25 Mediana P75 Max
Linfécitos -7190,00  -150,00 160,00 470,00 2080
Proteinas totais -2,60 -0,30 0,30 1,00 3,00
Albumina -2,30 - 0,60 -0,14 0,20 2,30
Pré-albumina - 228,00 - 60,00 -17,00 32,00 393,00
Colesterol total -131,00 - 13,00 12,00 40,00 125,00
Triacilglicerideos - 441,00 - 16,00 25,00 63,00 401,00
Transferrina -128,00 - 35,00 -16,00 10,00 187,00
Proteina-C-reactiva -4241 -8,92 -0,16 6,50 347,50
Lactato -11,77 - 0,60 0,04 0,79 6,29
SOFA - 13,00 -1,00 0,00 2,00 9,00
SAPSII - 41,00 - 3,00 2,00 8,00 32,00

As variagoes das medianas dos mesmos indicadores entre as mulheres e os homens
nao revelam diferencas estatisticamente significativas (quadro 1A - em anexo).

Foi ainda feita a comparagao das varia¢des das medianas de todos os parametros entre
os grupos dos doentes falecidos e dos que evoluiram clinicamente
(quadro 2A - em anexo). Nos gréaficos seguintes destacam-se os resultados com
significado estatistico. Observa-se que as variacdes das medianas da PA e da
transferrina ocorreram com sentido contrario ao esperado, e mais acentuadas nos

doentes que faleceram (Graficos 1 e 2).
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Grafico 1 - Comparacgao da variacao da pré-albumina, por follow-up
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Grafico 2 - Comparacdo da variacdo da transferrina, por follow-up

Variagao da Transferrina
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O colesterol total, a PCR e o lactato variam negativamente no caso dos que faleceram,
e positivamente nos restantes doentes; as diferencas sdo estatisticamente significativas

(graficos 3, 4 e 5).
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Grafico 3 - Comparacdo da variacao do colesterol total, por follow-up

Variacédo do Colesterol Total
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Grafico 4 - Comparacdo da variacao da PCR, por follow-up
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Grafico 5 - Comparacdo da variacdo do lactato, por follow-up
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O follow-up dos doentes foi ainda relacionado com o tipo de suporte nutricional nos
dois momentos de avaliacdo (quadro 10). A comparacdo ndo revela aspectos de

diferenciacao.

Quadro 10 - Comparacdo do follow-up com o suporte nutricional

Follow-up

Falecido Sobrevivente  p!

Suporte nutricional inicial, n (%)

Entérica 19 (36) 39 (41)
Parentérica 0 (0) 3 (3)

Mista 12 (23) 201 0212
Sem Alimentacao 10 (19) 11 (12)

Glicose 12 (23) 22 (23)

Suporte nutricional final, n (%)

Entérica 42 (81) 76 (82)
Parentérica 3 (6) 12 (13)

Mista 1(2) 1(1

n.a

Sem Alimentacao 4 (8) 2(2)

Glicose 2 (4) 2(2)

1Teste de qui quadrado; n.a. ndo aplicavel

No quadro 11 estdo descritas as frequéncias do tipo de suporte nutricional por tipo de
admissdo. De um modo geral, nos dois momentos de avaliacdo, o suporte nutricional
mais utilizado foi a nutricdo entérica, sobretudo na avaliacdo final. No primeiro
periodo de avaliagdo a nutricdo parentérica foi o suporte menos frequente em
qualquer um dos grupos de doentes. Na avaliacdo final registou-se um ndmero
reduzido de doentes apenas com fluidos glicosados ou mesmo sem fornecimento

nutricional.
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Quadro 11 - Frequéncia do tipo de suporte nutricional por tipo de admissao

Tivro de admissao

Médica Politraumatizado Programada Emergéncia
Suporte nutricional inicial, n (%)
Entérica 25 (55) 13 (32) 7 (19) 14 (50)
Parentérica 0 (0) 0 (0) 2 (6) 1 (4)
Mista 12 (27) 6 (15) 7 (19) 7 (25)
Sem Alimentacio 1(2) 10 (25) 6 (17) 4 (14)
Glicose 7 (16) 11 (28) 14 (39) 2 (7)
Suporte nutricional final, n (%)
Entérica 38 (88) 34 (85) 26 (72) 21 (78)
Parentérica 3(7) 1 (3) 7 (19) 4 (15)
Mista 1(2) 0 (0) 1(3) 0 (0)
Sem Alimentacao 0 (0) 4 (10) 0 (0) 2(7)
Glicose 1(2) 1(2) 2 (6) 0(0)

Comparou-se o tipo de suporte nutricional instituido inicialmente com os valores dos
parametros avaliados nos dois momentos, bem como as respectivas varia¢des. Os
resultados estdo apresentados no quadro 3A (em anexo). As diferencas com
significado estatistico mais relevante foram relativas ao colesterol final (p=0,004), que
é mais baixo em doentes com suporte parentérico e a variacao da PA (p=0,008) que é
sempre negativa nos doentes com suporte nutricional misto, sem suporte nutricional e

com soros glicosados.

Em contrapartida, na comparagdo do tipo de suporte nutricional final com os mesmos
parametros (quadro 4A em anexo), destacam-se diferencas estatisticamente
significativas nos valores de colesterol final, em que o valor mais baixo encontrado
refere-se a nutricao mista (p<0,001). As medianas da PA e da transferrina iniciais e

finais, sofreram quase sempre uma redugao.
No quadro 5A (em anexo) comparam-se os doentes agrupados de acordo com o

motivo de admissdo e as variagdes dos parametros estudados. Mostra valores para a

mesma varidvel, ora positivos, ora negativos, em diversos grupos: por exemplo, a
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variacao dos linfécitos e do lactato é positiva e a da PA é negativa excepto nos doentes
do foro médico; a transferrina varia negativamente em todos os grupos; a PCR sofre
variagdes negativas nos doentes politraumatizados e nos submetidos a cirurgia
programada.

Observam-se diferencas com significado estatistico relativamente as proteinas totais, a
PA, ao colesterol total, aos triacilglicerideos e ao lactato, conforme esta representado

nos gréficos 6,7, 8, 9 e 10.

Grifico 6 - Comparacdo da variacdo das proteinas totais, por motivo de admissio

Variacao das Proteinas Totais
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Gréfico 7 - Comparacado da varia¢do da pré-albumina, por motivo de admissio
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Gréfico 8 - Comparacao da variacao do colesterol total, por motivo de admissao

Variacao do Colesterol Total
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Grifico 9 - Comparacdo da variacao dos triacilglicerideos, por motivo de admissao

Variagao dos Triglicerideos
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Gréfico 10 - Comparacdo da varia¢io do lactato, por motivo de admissio

Variagédo do Lactato
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Foram realizados testes de comparagdes multiplas nos grupos de doentes com
diferentes motivos de admissdo para cada um dos indicadores avaliados mas ndo se

obteve significado estatistico em nenhuma das avaliacdes feitas.

Foram realizados modelos de regressao linear multipla cuja varidvel dependente foi a
variacdo da PCR e as varidveis independentes o tipo de admissdo dos doentes, idade,
género, follow-up e os diversos valores dos parametros de avaliacdo inicial (linfécitos
totais, proteinas totais, albumina, PA, colesterol total, triacilglicerideos, transferrina,
lactato, SOFA e SAPS). Estabeleceu-se um modelo de regressdao com o valor da PCR

inicial e o follow-up (quadro 12).
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Quadro 12 - Regressao linear mualtipla para a variacao da Proteina-C-Reactiva

Beta IC 95% p R2
Variagdo da Proteina C Reactiva
Proteina C Reactiva Inicial 0.957 [0.911;1.003] <0.001 0.923
Follow up 9.322 [5.090;13.553] <0.001

Este modelo consegue explicar 92% dos casos (R?=0,923).

A andlise do quadro 12 e gréfico 11 permite observar que a variacdo esperada da PCR
é tanto maior quanto maior for o seu valor inicial. Essa variagdo é mais acentuada nos

doentes com recuperagao clinica do que nos falecidos.

Grifico 11 - Grafico de dispersdo para a variacio da PCR em func¢do do valor da PCR inicial e
do follow-up.
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Por ultimo efectuaram-se modelos de regressdo logistica cuja variavel dependente
foi o resultado do internamento (sobrevivente/falecido) e as varidveis
independentes: tipo de admissdo (politraumatizado, médica, programada e
emergeéncia), idade, género (masculino, feminino), dias de internamento, e os
seguintes parametros avaliados inicial e finalmente: linfécitos, proteinas totais,
albumina, pré albumina, colesterol, triacilglicerideos, transferrina, lactato, SOFA,

SAPS II e suporte nutricional.
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No quadro 13 estdo descritas as variaveis independentes que entraram no modelo:
colesterol inicial e PCR, lactato e SOFA finais, e os respectivos riscos de
mortalidade. Os valores de lactato na avaliacdo final sdo os que se associam a

maior risco de mortalidade.

Quadro 13 - Modelo de regressao logistica para a mortalidade

OR IC 95% p
Colesterol inicial 1,012 1,003-1,021 0,012
PCR final 1,051 1,008-1,096 0,020
Lactato final 1,742 1,072-2,830 0,025
SOFA final 1,209 1,040-1,405 0,014
Dias de internamento 1,043 1,007-1,081 0,018

OR - Odds Ratio; IC - Intervalo de confianga

Grafico 12 - Curva ROC do modelo de regressdo logistica
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A drea sob a curva ROC apresenta um valor de 0,821, o que traduz uma boa capacidade
discriminativa do modelo encontrado.
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DISCUSSAO

Nos dltimos anos foram desenvolvidos a nivel internacional varios estudos
epidemioldgicos que tém permitido informacdo sobre a caracterizagdo dos doentes
criticos.

Na Europa, o estudo SOAP realizado em 2002, estudo prospectivo, multicéntrico e
observacional revela-nos as caracteristicas demograficas e clinicas de cerca de trés
milhares de doentes adultos internados em 198 UCIs médico-cirtrgicas de mais de
quinze paises: a comparagdo dos nossos resultados com os deste estudo, evidencia a
concordancia relativa a idade, a distribuigdo por género, a frequéncia dos doentes
submetidos a cirurgia programada e de emergéncia e a média do score do SAPSII. A
taxa de mortalidade observada na nossa amostra é muito aproximada a da média
nacional, correspondente aos seis centros portugueses que integraram o referido
estudo (25). Outros trabalhos tém demonstrado resultados similares relativamente a
idade e a relacdo género feminino - género masculino (33, 34). E possivel entdo
afirmar que a nossa amostra apresenta caracteristicas demograficas similares a outras
populacdes de doentes criticos, é constituida na maioria por homens, com idades
aproximadas ou superiores a 60 anos.

A disparidade na mortalidade entre paises depende sobretudo da severidade da
doenca e das populagdes avaliadas.

Por exemplo, Mayr et al. (34) atribuiem a taxa de mortalidade baixa (9,5%), em 3700
doentes criticos de uma UCI austriaca, que apresentavam um valor de SAPS II inicial
de 37,6116 pontos, ao facto de quase metade dos doentes terem sido submetidos a
cirurgia cardiaca.

As populacdes de doentes criticos, por ndo serem homogéneas quanto ao diagndstico,
a severidade da doenca e alteracdes metabdlicas, levantam dificuldades
relativamente a definicdo de orientagdes terapéuticas abrangentes. A investigacdo
tem sido desenvolvida com base na categorizagdo dos doentes (cirargicos, médicos,
transplantados, queimados, traumatizados), de forma a atingir objectivos

consensuais.
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Neste estudo, o tempo do internamento com uma mediana de 15 dias permite defini-
lo de longa duracdo (35). Nao correspondera a duracdo média de permanéncia de
todos os doentes internados neste Servigo de Cuidados Intensivos, uma vez que a
metodologia do trabalho, baseado em dois periodos de avaliagio que requer
internamento minimo de seis dias, influencia o valor encontrado. Este valor é mais
elevado do que o referido para paises europeus (25, 36).

A duracado longa e muito longa (superior a vinte e oito dias) de internamento é
relacionada frequentemente com taxas de mortalidade mais elevadas (34). Apesar de
nao haver significado estatistico nas diferencas do tempo de internamento dos
doentes falecidos relativamente aos que recuperam, o nimero de dias é superior no
primeiro caso e, de uma forma mais evidente, nos internamentos mais prolongados.
A idade dos doentes que falecem é mais elevada, aspecto que também caracteriza
outras populacdes de doentes criticos (37). No estudo de Friedrich (35), que abrangeu
mais de trés mil internados numa UCI médico-cirtrgica pelo menos durante trinta
dias, a idade também se revelou preditiva de mortalidade hospitalar em doentes com
internamento muito longo, embora com menor significado do que outros factores,
como algumas terapéuticas de suporte de vida - a ventilacdo, os vasopressores, a
dialise na insuficiéncia renal aguda.

O sistema de prognéstico SAPS II, que pode traduzir risco de mortalidade em
doentes de UCIs médicas ou cirtrgicas, apresenta nesta amostra uma alteracao
favoravel e com significado estatistico entre os dois momentos. Os valores altos
podem ser concordantes com a taxa de mortalidade. As medianas, inicial e final sdo
significativamente mais elevadas no grupo de doentes de cirurgia emergente, que
frequentemente apresentam um grau de gravidade clinica elevado.

A evolugdo da disfungdo organica avaliada através do SOFA, apesar de ter
significado sob o ponto de vista estatistico, ndo sofreu uma melhoria muito acentuada
entre os dois periodos. Os valores das medianas sdo superiores as médias verificadas
em estudos como EURICUS-II (European ICU Study) e SOAP; a gravidade clinica
destes doentes é de considerar.

Ainda sobre a caracterizacao clinica deste grupo, salienta-se que o SAPS II foi sempre

superior no caso dos doentes falecidos, assim como o SOFA final; por isso, considera-
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se que estes indices reproduziram de forma fidvel a evolugdo clinica. O trabalho de
Rivera-Fernandez et al. estabelece relacdes entre estes indices e a mortalidade e
considera que a determinagdo didria do SOFA score fornece informacdo importante
para sua explicacdo (36).

A morbilidade, a mortalidade e a duracdo do internamento dos doentes criticos esta
associada ao estado nutricional;, o aumento do risco relativo da mortalidade
hospitalar em doentes com desnutricao proteico-energética salienta a importancia de
assegurar adequadamente as necessidades nutricionais durante a sua evolucdo.
Porém, é complexa a relacdo entre as condicdes nutricional e inflamatéria e dificil de
seleccionar e interpretar os marcadores que, de uma forma precisa, as caracterizem.
As consequéncias metabodlicas do stresse agudo interferem com vérios dos
indicadores nutricionais, especialmente as proteinas de sintese hepética: é conhecida
a relacdo inversa entre estas e indicadores de inflamacdo, como a PCR. Apéds a
caracterizacdo demografica e clinica dos doentes deste estudo, é também objectivo
avaliar a evolugdo de diferentes parametros, nutricionais e clinicos, e como reflectem
a resposta inflamatéria, como se relacionam com a intervengao nutricional e com o
prognostico.

O tipo de suporte nutricional mais frequentemente utilizado na fase inicial nestes
doentes foi a nutrigdo entérica e, na segunda avaliacdo, na quase totalidade dos casos,
independentemente da causa de admissdo. Este facto reflecte as principais
orientagdes internacionais (4). A European Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ESPEN) indica o inicio do suporte entérico nos doentes criticos, com estabilidade
hemodindmica e tracto gastrointestinal funcionante, o mais precocemente possivel
(mesmo inferior as 24 horas), até atingir as necessidades nutricionais. Retardar o
inicio da nutri¢do entérica por periodos superiores a dezoito horas pode favorecer a
gastroparésia e a necessidade do recurso parentérico (24).

Os beneficios metabdlicos da nutricdo entérica precoce sao explicados pelo aumento
do fluxo sanguineo a nivel do intestino, aumento da oxigenacdo tecidular e da
absorcao de nutrientes. Origina a proliferacdo do epitélio e contribui para a reparacao

dos tecidos. O aumento da microcirculacdo nas vérias camadas da parede intestinal e
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do fluxo sanguineo especialmente a nivel da artéria mesentérica relaciona-se com
uma melhor resposta local e sistémica do sistema imunolégico.

A introducado precoce da nutricdo entérica em doentes criticos adultos apés trauma,
cirurgia, lesdes neurolégicas, do foro médico e queimados, tem sido associada a
menor frequéncia de complicacdes infecciosas e a internamentos mais curtos. A
vantagem do suporte entérico relativamente ao parentérico na reducdo da
morbilidade séptica reflecte-se na diminuicdo das proteinas de fase aguda durante o
catabolismo apods trauma severo, menor translocacdo bacteriana intestinal, reducdo
das endotoxinas, dos niveis das IL-1, IL-2, IL-6, IL-11 e IL-12 e da estimulacdo dos
macréfagos e ainda da maior incorporacdo das proteinas durante o anabolismo (24).
Os resultados da comparacdo do suporte nutricional entérico e parentérico finais com
a PCR, apesar de ndo terem significado estatistico, sdo inferiores para a nutricdo
entérica, o que de alguma forma esta de acordo com o anteriormente referido.

Os diferentes tipos de suporte nutricional nao influenciaram a taxa de mortalidade.
De facto, a evidéncia disponivel refere que a nutricdo entérica relativamente a
parentérica nao beneficia a evolucdo dos doentes criticos. A tnica vantagem
demonstrada é o menor custo (38, 39).

Neste estudo, a frequéncia da utilizagdo do suporte parentérico é inferior as referidas
por alguns autores, como Heyland que sobre a abordagem da pratica canadiana
indica valores de 7,1% (40), ou as que demonstram a intervencao nutricional no Royal
London Hospital, que se aproxima dos 10 a 20%. Em 1999, o estudo europeu de
Preiser et al. apresentou uma frequéncia de 23% (5).

Embora a introducdo tardia do suporte nutricional, nomeadamente da nutricdo
parentérica total, ap6és duas semanas de fluidoterapia com glicose, em doentes
submetidos a grandes cirurgias tenha sido associada a pior evolucdo clinica, ndo é
possivel fazer a comparagdo com os nossos resultados, porque o nimero individuos
sem suporte nutricional ou com infusées de glicose é muito reduzido, sobretudo na
fase final (1) .

A andlise conjunta dos parametros nas duas fases de avaliacdo evidenciou que o
lactato e a PCR ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas na

globalidade dos doentes; o valor da mediana final da PCR ligeiramente superior
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pode reflectir a sustentacdo do processo inflamatdrio. As variagdes da albumina, da
PA e da transferrina, contrarias ao que era esperado numa evolucdo favoravel, ou
seja, as suas diminuig¢des, sdo condizentes com este mesmo aspecto.

A monitorizagado plasmatica do lactato nos doentes criticos tem sido considerada uma
forma sensivel e precoce de avaliar a severidade da doenga e o prognéstico, por ser
um marcador de hipoxia tecidular. Mais recentemente, autores tém interpretado a
hiperlactatemia nos doentes criticos sobretudo como um sinal de adaptagdo
metabdlica que necessita de rédpida intervencdo terapéutica, e ndo tanto como um
sinal de faléncia energética irreversivel; por isso, o decréscimo do lactato sérico, apos
o inicio da terapéutica, é considerado um indicador de sua eficacia (41, 42).

O lactato é um composto intermedidrio do metabolismo em individuos saudaveis. O
aumento dos niveis plasmaéticos verifica-se em condi¢des de hipoxia, que tem por
consequéncia ultima a morte celular: a acumulacdo de NADH, em anaerobiose,
favorece a conversao de piruvato em lactato, com prejuizo na sintese de ATP; a
libertacao de lactato em excesso no sangue provoca a acidose lactica (43). O aumento
ocorre rapidamente e é proporcional a alteracdo do metabolismo oxidativo (42).

Na avaliagdo clinica dos doentes criticos, tém sido distinguidas as hiperlactatemias
entre os 2mmol/l e valores inferiores a bmmol/l e as situacbes com valores
superiores a 5mmol/1, correspondentes a acidose lactica.

A hiperlactatemia deve ser interpretada de acordo com a condicdo &cido-base:
quando a elevagdo é moderada, a correccio do pH vai melhorar a alteracdo
metabdlica, uma vez que a acidose é a causa principal. Quando a acidose lactica
surge, o défice energético celular pode ser o motivo e por isso, a correccio do pH
deve ser simultaneo a correccao desse défice (41).

Neste estudo, a semelhanca dos valores das medianas inicial e final, sempre
superiores a 2 mmol/l, ndo traduz melhoria da situacdo clinica em grande parte dos
doentes. A comparagdo da variacdo do lactato entre os doentes que faleceram e os
que melhoraram salienta a sua funcdo de indicador clinico: sofre variacdo negativa
nos primeiros e evolui positivamente nos segundos.

A contagem de linfécitos nos dois periodos de avaliagao evoluiu de forma positiva. E

reconhecido que os componentes celulares do sistema imunitério estdo afectados na

47



doenca critica, especialmente nos que apresentam faléncia multi-organica; os
linfécitos sdo importantes na defesa contra a infeccdo. A sua utilizagdo como
indicador nutricional nestes doentes esta limitada, ndo sé pela condicao da doenca,
mas pela associacao a determinados farmacos. A andlise da evolucao deste parametro
por motivo de admissdo revela a Gnica variagdo negativa nos doentes do foro médico,
os que frequentemente tém elevado grau de gravidade clinica e, neste caso,
apresentaram maior taxa de mortalidade.

Desde a década de noventa do dltimo século que a hipocolesterolemia nos doentes
cirargicos, naqueles com disfungdo multiorganica, em queimados e noutros doentes
criticos, tem sido estudada. Em doentes cirtrgicos estdo descritas reducdes dos
valores plasmaticos de cerca de 50%. Em véarios estudos a hipocolesterolemia tem
sido considerado preditivo de mortalidade na doenga critica; no entanto, é ainda
controversa a funcdo de prognoéstico dos lipidos plasmaéticos. Serdao necessarios mais
estudos para concretizar a sua utilidade, relativamente a outros parametros de
monitorizagao (44-46).

Neste trabalho nao foi avaliada a fraccdo HDL-colesterol, porque eram escassos os
valores disponiveis. Actualmente, a associacdo entre a HDL-colesterol e a resposta
inflamatoria de fase aguda continua a ser investigada: sdo atribuidas fungdes anti-
inflamatdrias a estas lipoproteinas.

Nos doentes avaliados, o aumento da mediana do colesterol plasmaético teve
significado estatistico. No entanto, a variagdo entre os doentes que faleceram e os
sobreviventes foi divergente: diminuiu nos primeiros e foi positiva nos tltimos. Estes
resultados sdo concordantes com a nogao que a hipocolesterolemia se relaciona com a
predisposicao para a sepsis e para a faléncia suprarrenal (47).

O estudo de Memis (28) apresenta valores de colesterol progressivamente inferiores,
em trés fases diferentes do internamento, nos doentes falecidos.

Varios factores podem influenciar a colesterolemia - a diluicdo provocada pelos
fluidos administrados, os lipidos do suporte nutricional ou veiculados através da
infusdo continua de propofol diluido em emulsao lipidica, por exemplo; no entanto,
este trabalho ndo contemplou estes aspectos, o que constitui uma limitagdo a anélise

mais aprofundada dos resultados.
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O colesterol sérico é considerado um indicador nutricional com pouca utilidade
nestes doentes na fase inicial da doenca, sobretudo nos submetidos a grandes
cirurgias, uma vez que as concentragdes sdo influenciadas por varios factores de
ordem clinica. Apés cirurgias major, as diminui¢des acentuadas dos valores
plasmaticos do colesterol total e das lipoproteinas também podem ser atribuidas a
rapida administracdo de fluidos (48).

Durante a evolugdo dos doentes criticos, o suporte nutricional insuficiente pode
provocar reducdo da sintese hepatica de colesterol e das sinteses hepatica e intestinal
das lipoproteinas de baixa densidade.

A andlise dos resultados que relaciona o colesterol total com os diferentes tipos de
intervencdo nutricional, apesar de ter diferengas, ndo revela a eficicia dos suportes
entérico ou parentérico face aos grupos de doentes sem alimentacdo ou unicamente
com soros glicosados. Nesta apreciagdo devemos ter em conta que a distribui¢do dos
doentes pelos varios grupos é muito diferente.

A PA, com uma semi-vida de 1,9 dias, tem sido considerada um indicador fidvel de
alteracdes do estado nutricional ou das condicdoes de stresse metabdlico; nestas
altimas circunstancias a sua concentracdo diminui rapidamente (6, 7, 49).

Apo6s a agressado, o catabolismo proteico tecidular inevitavel assegura o fornecimento
de aminodcidos, parcialmente utilizados como precursores gliconeogénicos. Durante
a fase de convalescenga, a reposicdo das proteinas corporais processa-se mais
lentamente do que o catabolismo, mesmo com suporte nutricional adequado (3g de
azoto por 70 kg de peso e por dia).

Por isso, o doente critico pode ter uma recuperagdo mais prolongada cerca de 40%,
um risco de complicagdes duas ou trés vezes superior e internamentos mais longos
(50).

A PA, além de se correlacionar com a malnutricdo proteico-energética, reflecte com
precisdo o impacto da intervencdo nutricional, apresentando vantagens sobre a
utilizagdo de outros marcadores, como por exemplo, a albumina. Um aumento dos
seus niveis plasmaticos indica que pelo menos 65% das necessidades energéticas e de
proteinas sao asseguradas. O seu doseamento duas a trés vezes semanalmente é de

grande utilidade para a avaliacdo e intervencao nutricionais.
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Alguns estudos também consideram a PA indicador prognoéstico de morbilidade e
mortalidade (7, 49).

No nosso trabalho os valores da mediana da PA entre as duas fases de avaliagao
diminuiram, e essa diminuicao foi mais acentuada nos doentes que faleceram, o que
de alguma forma mostra a sua condigcdo de prognéstico. A analise das variacoes deste
parametro conforme os diferentes tipos de suporte nutricional inicial, curiosamente,
poe em evidéncia uma evolugao positiva nos casos da nutricdo entérica e parentérica,
contrariamente aos doentes que estiveram sem alimentagdo e s6é com soros
glicosados; estes resultados podem realcar a sua funcdo de marcador nutricional e
podem distinguir a evolucdo nutricional favoravel dos doentes com os referidos
suportes.

A albumina e a transferrina ndo apresentaram variagdes concordantes com a PA e na
maioria sem significado estatistico.

A PCR no grupo estudado relacionou-se com a evolucdo dos doentes: a mediana
sofreu aumento nos que faleceram e diminuiu ligeiramente nos sobreviventes. De
facto, alguns autores tém demonstrado a PCR como factor de risco independente da
mortalidade em UClIs (51), e outros tém estabelecido que concentracdes elevadas de
PCR aquando da alta da UCI sdo factor preditivo independente de mortalidade
hospitalar (21). Neste trabalho os valores do SAPS II sdo também mais elevados nos
doentes falecidos, assim como a condicdo de disfuncdo organica avaliada pelo SOFA.
O estudo de Lobo e Lobo em 2003 foi o primeiro a relacionar as concentracdes de
PCR com a severidade e o tipo de disfun¢do organica (18).

A PCR apresenta sensibilidade elevada para processos inflamatoérios e infecciosos,
mas especificidade reduzida (52). Por esta razdo, nos ultimos anos tem sido
comparada com outros marcadores (pré-calcitonina, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, entre
outros) de maneira a definir aquele com melhor valor diagndéstico em diferenciar
sepsis, sepsis severa e choque séptico (53). Este aspecto ndo foi contemplado no nosso
trabalho.

Os resultados de aumento da PCR nos doentes sem suporte nutricional e com soros

glicosados podem traduzir agravamento na condicao clinica.
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Neste estudo, a PCR inicial evidenciou-se como factor independente para estimar a
sua variacdo ao longo do internamento, conforme o modelo de regressdo linear
multipla.

De um modo geral, pode afirmar-se que foi encontrada uma concordancia entre
marcadores clinicos, como a PCR, o SOFA, o SAPS Il e o lactato e os outros
marcadores bioquimicos: nos doentes que sofrem melhoria da sua condicao clinica
verifica-se uma variacdo favoravel dos primeiros e uma variagdo positiva ou entdo
menos negativa dos segundos, relativamente aos doentes que falecem.

Os resultados do nosso estudo conduziram, por fim, a um modelo de regressao
logistica para mortalidade, em que os factores independentes de prognéstico foram o
colesterol total doseado inicialmente, a PCR, o lactato e o SOFA finais e a duracao do
internamento. O lactato final é o indicador de maior risco de mortalidade nestes
doentes. O facto de ser a PCR doseada pelo menos ao fim de seis dias o indicador de
risco, ndo é coincidente com os resultados de outros estudos que valorizam a sua

determinacdo nas primeiras vinte e quatro horas de admissao dos doentes na UCI.
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CONCLUSOES

A amostra seleccionada segundo os critérios estabelecidos ndo traduz clinicamente a
maioria da populagdao de doentes do Servico de Cuidados Intensivos onde se realizou o
trabalho; na generalidade dos doentes avaliados, a duracdo de internamento e a
gravidade clinica sdo superiores. O grupo de doentes seleccionado, considerados de
longo internamento, beneficia de sobremaneira de suporte nutricional.

No entanto, a taxa de mortalidade é aproximada a da média nacional e as caracteristicas
demograficas sao semelhantes as de outras populacdes de doentes criticos.

A frequéncia crescente da utilizagdo do suporte entérico esta de acordo com as principais
recomendacdes internacionais e revelou-se uma pratica positiva.

A evolucao clinica no periodo considerado, relativamente curto, foi ligeiramente positiva
e os indices SAPS II e SOFA revelaram-se fidveis na sua caracterizacdo. Na fase final, o
lactato e a PCR evidenciaram a sustentacdo do estado inflamatério nestes doentes.

De realcar neste estudo o impacto do suporte nutricional nos marcadores inflamatdrios.
A PA, isoladamente, comporta-se de uma forma distinta relativamente ao suporte
nutricional utilizado, varia positivamente nos doentes com suporte entérico e
parentérico.

Relativamente a evolucao destes doentes, observa-se uma concordancia entre as
variacoes dos indicadores inflamatérios e de gravidade clinica e os indicadores
bioquimicos: nos doentes que melhoram, a evolugdo positiva dos primeiros corresponde
a evolucao positiva ou menos negativa dos tltimos.

A determinacdo do risco de mortalidade relativamente a alguns marcadores,
referenciados com frequéncia na literatura, contribui para a validade deste estudo.

O facto do estudo ser retrospectivo limitou de alguma forma este trabalho e ndo tornou
possivel a avaliacdo das necessidades nutricionais dos doentes; por isso, ndo contribuiu

para concretizar de forma mais completa a validade de indicadores nutricionais.
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Quadro 1A - Comparacao das variagdes das medianas dos parametros avaliados, por género

Género

Masculino Feminino )

Min P25 Mediana P75 Max Min P25 Mediana P75 Max P
Linfdcitos - 7190,00 - 155,00 125,00 460,00 2080,00 -1640,00  -150,00 180,00 470,00 1980 0,689
Proteinas totais -2,60 -0,49 0,27 1,00 3,00 -1,10 -0,17 0,40 0,90 2,11 0,343
Albumina -2,30 -0,74 -0,17 0,15 2,30 -1,20 -0,40 -0,10 0,20 1,10 0,266
Pré-albumina - 228,00 - 62,00 -19,50 38,00 393,00 - 196,00 - 49,00 -13,00 19,00 129,00 0,865
Colesterol total - 131,00 -8,50 15,00 44,00 125,00 - 58,00 - 16,00 5,00 30,00 123,00 0,312
Triglicerideos - 441,00 - 25,50 18,00 68,50 401,00 - 214,00 - 15,00 27,00 50,00 222,00 0,907
Transferrina - 128,00 - 32,50 -11,00 13,50 119,00 - 108,00 - 45,00 - 20,00 2,00 187,00 0,306
PCR -42,41 -8,50 -0,05 8,11 347,50 - 35,08 -9,81 -0,16 5,20 125,11 0,748
Lactato -7,42 -0,55 0,03 0,77 5,95 -11,77 -0,67 0,07 0,79 6,29 0,635
SOFA - 13,00 -2,00 0,00 2,00 9,00 -7,00 -1,00 1,00 4,00 8,00 0,059
SAPS I - 41,00 - 3,00 1,00 8,00 32,00 - 36,00 -2,00 3,00 8,00 28,00 0,447

1- Teste de Mann-Whitney
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Quadro 2A - Comparacdo das variagdes das medianas dos pardmetros avaliados, por follow up.

Follow up

Falecido Sobrevivente )

Min P25 Mediana P75 Max Min P25 Mediana P75 Max ’
Linfécitos -7190,00  -50,00 240,00 450,00 1980,00 -1640,00  -190,00 100,00 560,00 2080,00 0,400
Proteinas totais -2,60 -0,60 0,27 0,87 2,50 -2,20 -0,30 0,40 1,00 3,00 0,162
Albumina -2,30 -0,80 -0,30 0,00 2,00 -1,60 -0,60 -0,10 0,20 2,30 0,070
Pré-albumina - 228,00 - 74,00 - 26,00 0,00 383,00 -123,00 -49,00 - 8,00 42,00 393,00 0,014
Colesterol total -131,00 - 34,00 -4,00 31,00 123,00 -75,00 -4,00 18,00 45,00 125,00 0,010
Triglicerideos - 441,00 -16,00 16,00 64,00 401,00 -191,00 -16,00 26,00 60,00 232,00 0,760
Transferrina - 128,00 - 57,00 - 28,00 -2,00 72,00 - 108,00 -31,00 -11,00 20,00 187,00 0,003
PCR -42,41 - 14,53 -4,80 3,70 125,11 -32,08 -6,48 0,91 7,70 347,50 0,022
Lactato -11,77 -1,14 -0,36 0,43 2,26 -2,05 -0,30 0,31 0,89 6,29 <0,001
SOFA -13,00 -2,00 0,00 1,00 5,00 -9,00 -1,00 1,00 4,00 9,00 0,004
SAPSII -41,00 -4,00 1,00 5,00 21,00 -191,00 -16,00 26,00 60,00 232,00 0,184

1- Teste de Mann-Whitney
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Quadro 3A - Comparacdo do tipo de suporte nutricional inicial com os parametros avaliados nos dois momentos e respectivas variacdes

Suporte nutricional inicial

Entérica Parentérica Mista Sem alimentacédo Glicose -
P25 Med P75 P25 Med P75 P25 Med P75 P25 Med P75 P25 Med P75
Colesterol T. inicial 99 128 163 40 69 76 74 121 135 103 139 169 79 139 166 0,053
Colesterol T. final 118 149 174 50 80 116 84 122 148 121 165 193 81 124 162 0,004
Variacio Colesterol -6 12 39 -26 40 47 -19 13 53 -4 18 61 -18 12 29 0,675
Triglicerideos inicial 62 132 184 68 73 184 79 107 173 66 94 145 68 93 143 0,59
Triglicerideos final 83 137 204 83 108 180 97 149 173 94 128 181 107 145 174 0,981
Variacio Triglicerideos -36 16 48 -4 15 35 -39 16 62 -9 43 86 12 44 84 0,112
Linfdcitos inicial 440 950 1240 510 900 1090 635 980 1225 670 890 1000 610 825 1200 0,940
Linfdcitos final 810 1030 1570 890 1080 1290 615 890 1100 670 950 1650 840 1105 1450 0,304
Variagdao -30 170 470 200 180 780 -405 -115 160 -10 230 590 -190 300 640 0,043
Proteinas Totais inicial 4 5 6 4 4 4 4 5 5 5 5 6 5 5 6 0,059
Proteinas Totais final 5 6 6 5 5 5 5 5 5 5 5 6 5 5 6 0,010
Variacao 0 0 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 -1 0 1 0,044
Albumina inicial 2 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 0,159
Albumina final 2 3 3 3 3 3 2 3 3 2 3 3 2 2 3 0,143
Variac¢ao 0 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 0 0 -1 0 0 0,033
Pré-albumina inicial 97 128 171 50 56 135 85 112 178 109 162 220 79 164 255 0,020
Pré-albumina final 82 132 199 71 74 157 63 93 143 74 144 199 90 115 174 0,053
Variagdao -33 0 58 -64 18 107 -78 -23 13 -68 -36 45 -87  -38 8 0,008
Transferrina inicial 104 124 156 35 52 126 104 127 175 113 139 180 114 151 177 0,069
Transferrina final 98 125 159 64 83 111 84 113 148 103 123 157 91 122 145 0,287
Variacao -31 -3 26 -62 48 59 49 21 -2 34 12 3 -46 27 -8 0,027
PCR inicial 10 17 21 8 17 21 5 11 20 6 13 19 3 8 16 0,104
PCR final 7 12 20 9 13 27 8 14 19 6 15 20 12 18 24 0,292
Variacao -5 2 10 -18 8 9 -8 1 7 -6 -1 7 -12 -6 0 0,013
Lactato inicial 1 2 3 3 10 2 2 3 2 3 3 2 3 0,035
Lactato final 2 2 3 2 4 2 2 3 2 2 3 1 3 0,736
Variagdo -1 0 0 1 0 0 1 -1 0 1 -1 1 0,052
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Quadro 4A - Comparacao do tipo de suporte nutricional final com os parametros avaliados nos dois momentos e respectivas variagdes

Suporte nutricional final

Entérica Parentérica Mista Sem alimentacgao Glicose X
P25 Med P75 P25 Med P75 P25 Med P75 P25 Med P75 P25 Med P75 T

97 130 163 42 69 145 75 92 108 120 134 139 83 145 200 0,027
112 145 171 67 101 116 30 45 60 149 195 219 89 146 185  <0,001
-6 12 39 -25 20 43 -48 -47 -45 20 61 80 -30 -3 21 0,030
68 112 166 68 79 139 42 61 79 73 133 167 108 135 600 0,221
92 141 188 108 148 167 79 83 86 128 129 159 92 147 399 0,586

Colesterol T. inicial
Colesterol T. final
Variacao Colesterol T.
Triglicerideos inicial

Triglicerideos final

Variacdo Trielicerideos -19 18 60 15 42 89 0 22 44 -15 37 86 -228 -16 12 0,220
Linfocitos inicial 620 890 1180 900 1020 1280 770 1085 1400 350 780 980 470 840 4585 0,679
Linfocitos final 700 1060 1420 720 1060 1170 620 1905 3190 430 1315 2400 945 1215 1535 0,806
Variacao -140 160 470  -300  -130 210  -150 820 1790 60 395 1730 -3410 375 835 0,192
Proteinas Totais inicial 5 5 6 4 4 5 5 6 6 4 5 5 5 6 7 0,022
Proteinas Totais final 5 5 6 4 5 5 5 5 6 4 5 7 6 6 6 0,054
Variagao 0 0 1 0 1 1 -1 0 1 0 1 2 -1 0 1 0,613
Albumina inicial 3 3 3 2 3 3 3 4 3 3 3 2 3 0,231
Albumina final 2 3 3 2 2 3 2 3 3 2 3 4 3 3 0,623
Variacao -1 0 0 -1 0 0 -1 -1 0 0 0 1 -1 0 1 0,775
Pré-albumina inicial 101 141 191 63 87 135 56 63 70 153 176 240 86 110 192 0,009
Pré-albumina final 91 132 189 35 71 113 39 44 49 88 167 199 55 113 173 0,002
Variagdo -61 -13 38 -64 -32 -20 21 -19 -17 -60 -53 41 -71 -32 20 0,681
Transferrina inicial 110 136 174 58 107 126 110 145 180 115 134 160 76 97 150 0,070
Transferrina final 103 125 156 55 89 107 56 64 72 94 135 213 56 86 135 0,001
Variacao -35 -15 13 -61 -24 7 -108 -81 -54 -28 -11 42 -36 -20 1 0,316
PCR inicial 5 12 20 13 19 21 9 12 15 6 12 22 9 17 33 0,460
PCR final 6 12 20 16 17 20 10 11 12 12 18 20 20 21 31 0,054
Variagdo -9 0 7 -7 0 8 2 0 3 -15 -3 10 -12 -3 3 0,975
Lactato inicial 2 2 3 3 3 2 4 2 3 3 2 3 4 0,057
Lactato final 2 2 3 2 3 4 5 1 2 2 3 3 10 0,082
Variacao -1 0 1 0 0 1 -1 -1 0 0 1 1 -7 -1 0 0,082




Quadro 5A - Comparacdo das varia¢des das medianas dos parametros avaliados, por tipo de admissao

Tipo de admissao

Meédica Politraumatizada Programada Emergéncia
Min P25 Med P75 Max Min P25 Med P75 Max Min P25 Med P75 Max Min P25 Med P75 Max P!
Linfécitos -1640 -1640 -100 180 380 -7190 -225 100 425 1730 -1290 -175 170 600 2000  -1300 -35 135 470 2080 0,866
Proteinas totais -2,6 -0,48 01 09 19 -1,5 0,09 05 124 23 2,2 -0,6 0,10 0,6 17 2,1 0,15 048 1,30 3,00 0,021
Albumina -1,5 -0,7 -0,15 01 2 -1,8 -0,35 013 022 091 -1,6 -0,8 -0,4 01 2,3 2,3 -0,31 0 0,35 1 0,145
Pré-albumina -218 -17 8 47 393 -228 -75 -46,5 21 383 -196 -78 -30,5 55 107 -89 -41 -18 41,5 152 0,002
Colesterol total -124 -20 3 21 110 -131 -11 24,5 575 125 -48 -13,5 8,5 275 112 -58 6 18 52 95 0,028
Triglicerideos -191 -36 5 39 178 -441 -10,5 25 76 401 -214 13,5 43,5 85 232 -165 -20 26,5 64 222 0,029
Transferrina -122 -39 -16 11 71 -120 -30 -10 16,5 187 -109 -46,5 -31 -7 152 -128 -22 -4 15 48 0,109
PCR -32,08 -7,68 2 9,09 3475 4241 -8,09 -0,48 64 3398  -19,06 -11,31 -1,71 351 3521 -28,57 -6,98 025 643 21,87 0,654
Lactato -11,77 -0,75 019 029 3,35 -4,84 -0,57 0,22 098 595 -5,83 -0,61 0,23 097 6,29 -1,59 -0,08 044 091 3,60 0,039
SOFA -11 -1 0 2 8 -13 -1 0 2 9 -5 2 0,5 35 7 -7 -1 1 2 7,00 0,650
SAPSII -36 -5 2 8 21 -41 -6 2 5 32 -20 -1,5 2,5 8 13 -16 35 0 14,5 28 0,596

1Teste de Kruskal Wallis
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