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Capitulo I: Artigo de revisdo “Gasto energético de repouso no paciente com
LRA: uso da calorimetria indireta”
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Resumo

O gasto energético (GE) de pacientes criticos € extremamente variavel, dependendo da
doenca, sua gravidade e estado nutricional. A terapia nutricional adequada depende da
capacidade da equipe de terapia nutricional de estimar o GE da maneira mais assertiva. A
calorimetria indireta (CI) é considerada método padréo ouro para medida de GE em pacientes
criticos. A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacédo frequente em pacientes em unidade de
terapia intensiva (UTI) e o estudo do GE nesses pacientes ainda é muito limitado. Este artigo
tem como finalidade discutir 0 uso da ClI, seus principios, indicacfes e limitacdes, aplicacdo e

interpretacdo nos pacientes com LRA em UTI.
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1 Introducéo

A LRA ¢ frequente em UTI e reflete um largo espectro de apresentacées clinicas que
variam de leve aumento da creatinina sérica, até a lesdo grave que pode resultar em perda
permanente e completa de fungdo renal. A LRA é definida como diminuig&o abrupta da taxa de
filtracdo glomerular, com consequente retencdo dos produtos nitrogenados e disturbios
hidroeletroliticos e acidobasicos, diagnosticada por um aumento absoluto do valor da creatinina
sérica de 0,3 mg/dl em 48 horas; ou relativo de 1,5 vezes o valor basal, conhecido ou
presumidamente ocorrida em 7 dias; ou pela diminui¢do do volume urinario em <0,5 ml/ kg/h
durante 6 horas (3).

A incidéncia global da LRA em UTI é de aproximadamente 20%, com mortalidade
superior a 50% (4). Estudos observacionais encontraram associa¢Ges entre desnutricdo e
aumento da morbidade e mortalidade nesses pacientes(5) e entre o déficit calérico acumulado
e pior prognostico renal e sobrevida de pacientes criticos (6,7).

O GE em pacientes criticamente doentes € extremamente variavel, dependendo da
doenca, sua gravidade e estado nutricional. Estudos mostraram que a quantidade de energia

fornecida impacta, indubitavelmente, no desfecho de pacientes criticos (1,2).

Quando a LRA é monofatorial e ndo complicada, ela parece ndo alterar o GE de repouso
(GER), apesar do rim ser responsavel por aproximadamente 10% do GER. O metabolismo na
LRA nédo complicada, medido por calorimetria indireta (Cl), raramente excede 1,3 vezes o GE
de individuos saudaveis (8,9). Porém em pacientes criticos, a LRA raramente é monofatorial
ou ocorre como faléncia do 6rgdo isolado. Frequentemente, ela representa um componente da
sindrome de insuficiéncia de maultiplos 6rgdos, que requer intervencdo nutricional adequada

como elemento fundamental da estratégia de tratamento (10).

A meta de energia ideal para pacientes criticos com LRA ainda n&o esta definida, e 0s
guidelines indicam o uso da CI para medir o GE em pacientes em UTI (11-13).

Em UTI existe a dificuldade de se medir o GE basal (GEB), pois sdo necessarios, entre
outros requisitos, que o individuo esteja totalmente desperto, deitado em siléncio,
completamente relaxado e respirando normalmente. Por isso normalmente mede-se 0 gasto
energético de repouso (GER), que é muito proximo do GEB, quando o individuo esta em
repouso. O GER pode ser 3-10% maior do que GEB devido a influéncia da dieta (termogénese

induzida pela dieta) e da atividade fisica mais recente (14-17).



15

Apesar da Cl ser proposta como padrdo ouro para medir o GER, ndo € aplicada
universalmente. As razdes sdo, principalmente, devido ao custo (inicial e de manutencéo), falta
de profissional treinado para operar o equipamento e interpretar os resultados(18), e no caso da

LRA, algumas limitacdes especificas para esses pacientes(13).

A correta determinagdo do GER auxilia no ajuste da oferta nutricional desses
individuos, assegurando que suas necessidades energéticas sejam satisfeitas a fim de evitar as
complicacBes associadas a hiper ou subalimentacdo, que podem aumentar ainda mais a
morbimortalidade desses pacientes. Visto isso, nosso objetivo foi através de uma revisdo
narrativa, discorrer sobre o uso da Cl em pacientes criticos, suas indicagdes e contraindicacdes,

com énfase nos pacientes com LRA.

2 Calorimetria indireta: principios fisioldgicos

A CI baseia-se no principio de que energia humana deriva de energia quimica, que é
liberado a partir de nutrientes através da oxidagdo de substratos alimentares. N&o ha reservas
consideraveis de oxigénio (O2) no organismo e seu consumo reflete a oxidacdo de nutrientes,
assim, toda a energia quimica organica vem a partir da oxidacdo de hidratos de carbono,
gorduras e proteinas, e a proporcao do consumo de O e dioxido de carbono (COz) produzida
durante a oxidagao destes macronutrientes é fixa, sendo que o consumo de O é responsavel por

aproximadamente 80% do gasto de energia e a producdo de CO2 pelos 20% restantes (15).

Assim, o gasto de energia pode ser calculado medindo a quantidade de O utilizado, e 0

CO: libertado pelo organismo.
Substrato + O, %idacd 3 CO, + H20 + calor (19)

Para avaliar o gasto de energia, a Cl faz uma analise do gas inspirado e expirado. As
medidas necessarias sdo a concentracao inspirada e expirada de oxigénio (FIO2, FeO,), dioxido
de carbono (FiCO., FeCO>) e ventilacdo por minuto (VI, VE). FIO2 € medida no ramo
inspiratorio do circuito do ventilador. O gas expirado do ventilador passa para uma camara de
mistura onde FeO, e FeCO; sdo analisados. Com essas medidas € calculada a quantidade de
oxigénio consumida, 0 VO, e a quantidade de didxido de carbono produzido pelas células
(VCOy). Gasto energético em kcal é geralmente calculado usando a equacdo de Weir
modificada (15) com a substituicdo dos valores de VO e VCO;, medidos:

GE=[(VO2 x 3,941)+(VCO2 x 1,11)+uN; x 2,17)]x1440
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O componente do nitrogénio urinario (UN2) é normalmente excluido do célculo do GE
porque ele é responsavel por menos de 4% do gasto de energia no paciente critico, e contribui
para um erro de 1-2% no célculo do GE. Essa retirada do uN2 da equacdo tambem é vantajosa
pois a coleta de uma amostra de urina pode ndo representar a producéo total de nitrogénio do
paciente e levar a um aumento no erro do célculo (19). Assim, a equacgdo de Weir simplificada
é utilizada (20):

GE =[3,941xVO,(L/min)+ 1,11xVCO2(L/min)] x1440

O valor do GE mensurado pela CI se correlaciona melhor com 0 GER, que € cerca de
10% acima do gasto energético basal (GEB) e é em média de 0% a 30% abaixo do gasto
energético total (GET)(21).

Além da medida de GER, a CI calcula o quociente respiratorio (QR), definido pela razdo
entre 0 VO2 e VCO2. O QR foi usado no passado para orientar a escolha de macronutrientes do
suporte nutricional, assim QR de 0,7 refletiria metabolismo lipidico exclusivo, 0,8 consumo de
proteina, valor de 0,84 metabolismo de substrato misto e QR de 1,0 indicando metabolismo da
glicose pura. Ja os valores de QR abaixo de 0,67 sugerem que pode haver um vazamento no
aparelho de coleta de gas (17). No entanto, a utilizacdo para esta finalidade ndo é mais
recomendado, visto que sua precisao ndo pode ser fundamentada e, portanto, é de valor limitado
na pratica clinica (16,22-24).

Utilizando o0 QR como marcador para 0 uso de substrato, ele teria potencial para
identificar as consequéncias metabdlicas da hiper e subalimentacdo. Valores acima de 1,0
sugeririam hiperalimentacao e lipogénese, com a geracdo de didxido de carbono em excesso.
Os valores menores que 0,85 sugeririam subalimentacdo e uso de depositos de gordura
enddgenos. QR em geral se correlaciona com a proporcdo de calorias fornecida/necessaria,
porém a baixa sensibilidade e especificidade limitam a sua eficacia como um indicador de hiper

ou subalimentagéo (25,26).

QR > 1,0 em paciente pode indicar diminuicdo da tolerancia respiratdria, como visto
que aumento no QR se correlaciona com frequéncia respiratdria aumentada e diminui¢do do
volume corrente (sugerindo respiragdo rapida superficial em resposta ao comprometimento

respiratorio). Por estas razdes, 0 QR ndo deve ser usado para ajustar o suporte nutricional (25).

Assim, a melhor utilidade do QR é como marcador para a validade do teste
(confirmando que esta no intervalo fisioldgico, que € de 0,67-1,3). De acordo com a revisao

sistematica feita por Compher e colaboradores (22), o0 QR sugere viola¢Bes de protocolo ou
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medicdo de gas imprecisa quando estda <0,7 ou> 1, com grau de evidéncia Il, ou seja, que
consiste em resultados de estudos observacionais e de intervengdo, porém com inconsisténcias

entre os resultados.

3 Realizacao do teste de CI

Medicdes de Cl em pacientes ventilados mecanicamente devem ser mais cuidadosas, ja
que muitos fatores podem interferir na medida. O controle rigoroso das condicGes do teste ajuda

a melhorar a precisdo (17,21,23).

Os pacientes devem estar sob repouso absoluto durante 30 minutos antes do teste em
ambiente termoneutro (22-25° C). Os parametros do ventilador ndo devem ser alterados nos 90
minutos que antecedem o teste. Analgésicos e/ou sedativos devem ser administrados 30 minutos
antes do teste, para controlar a dor e agitacdo. Todo esforco deve ser feito para evitar

interrupcdes durante a medida (19,21,23).

No ambiente de cuidados intensivos, 0s pacientes muitas vezes recebem alimentacao
enteral continua e ndo estdo em jejum, o que dificulta a medida sem a termogénese induzida
pela dieta (TID). Contudo, a mudanca da taxa metabolica relacionada com a TID é minima
nesses pacientes. Nutricdo enteral ou parenteral, se presente, deve estar a mesma taxa de
infusdo, e a composicdo alimentar deve ser consistente durante 12 horas antes do inicio e
durante toda a duracdo do teste. No caso de alimentacdo por bolus, a espera de 1 hora apos a
alimentacdo é recomendado se a TID quer ser considerado, e uma espera de 4 horas apés a

alimentacdo é recomendado para excluir o efeito da TID (24,27).

Antes do inicio da medida o aparelho deve ser calibrado de acordo com as indica¢Ges
do fabricante, a espera para o aquecimento do sensor (cerca de 20-30 minutos) é normalmente

recomendada, e os primeiros 5 minutos da medida devem ser descartados(22).

Embora ndo haja consenso quanto a duracdo das medidas de CI, varios estudos
abordaram especificamente esta questao, e a maioria deles segue um intervalo de 30 minutos
ou menos, quando alcancado o steady state ou estado de equilibrio. O estado de equilibrio
representa um periodo de "equilibrio metabdlico” e é definido por critérios rigorosos, como um
intervalo de 5 minutos durante o qual 0 VO e VCO; alteram < 10% ou o coeficiente de variacéo
para estes dois valores é inferior a 5% (16,23,24,27-29).

Quando nao é possivel obter o estado de equilibrio, a média do GER de 30 minutos se

correlaciona de forma adequada ao GER de 24 horas se o0 coeficiente de variacdo para VO2 ao
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longo dos 30 minutos for 9.0 ou menos. Se o coeficiente de varia¢do do VO> for maior que 9,0,
pode ser necessario realizar testes mais longos (21,30,31). Quando ndo h& a possibilidade de
estender a medida, a recomendacdo é fazer medidas adicionais em momentos distintos. Esta
pratica pode ser exercida visando ndo atrasar o tratamento, ocupar a Cl desnecessariamente e
acumular custos excessivos. Duas ou trés medidas ndo consecutivas podem melhorar a
precisdo(22,23).

A adicdo de uma porcentagem no GER medido pela CI, com o intuito de calcular o
GET, adicionando fator atividade, por exemplo, tem demonstrado reduzir a precisdo nas
estimativas de 24 horas. Também ndo devem ser feitos ajustes para cicatrizagdo de feridas,
crescimento, anabolismo, ou termogénese induzida pela dieta (21).

4 Indicacgbes da CI

Os efeitos que a doenca e seu tratamento tém sobre 0 gasto energético sao variaveis e
imprevisiveis. Quanto mais o paciente torna-se grave, a variabilidade da GER torna-se maior.
Para esta populacéo, a incerteza no GER deve ser minimizada, sempre que possivel, para evitar

os efeitos negativos da sub ou hiperalimentacgéo (23).

IndicacGes de Cl podem ser dividida em trés categorias gerais: (a) condi¢des clinicas
que alteram significativamente GER; (B) quando os pacientes ndo respondem ao suporte
nutricional adequado; e (c) avaliacdo de parametros da ventilacdo mecanica (16,17). A tabela 1

faz um resumo das indicac6es do uso de ClI.



Tabela 1- Indicag¢Ges do uso de Calorimetria indireta (16,23,24);

1. Pacientes com déficits ou distarbios nutricionais conhecidos. Multiplos fatores de
risco e estresse nutricional que podem distorcer consideravelmente a estimativa
pelas equacgdes preditivas de GE, entre elas incluem

K.

Trauma neurolégico ou traumatismo craniano grave

Paralisias

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou Sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA)

Pancreatite aguda

Cancer com carga tumoral residual

Trauma multiplo

Queimados

Disfuncéo de multiplos 6rgéos e sistemas (DMOS),

Pacientes com composi¢do corporal significativamente alterada, como
aqueles com obesidade morbida ou baixo peso, amputacdo de membro(s),
edema periférico e/ou ascite grave.

Pacientes que ndo respondem adequadamente as necessidades nutricionais
estimadas

Os doentes que necessitam de cuidados intensivo de longo prazo

Sepse, sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS),

2. Quando ha falha na tentativa de desmame da ventilacdo mecanica, para medir o
consumo de O da respiracdo e os componentes da ventilagao,

3. Quando existe a necessidade de medir o VO, a fim de avaliar o suporte
hemodindmico de pacientes ventilados mecanicamente;

4. Para medir o débito cardiaco pelo método de Fick

o1

Para determinar a (s) causa (s) do aumento das necessidades ventilatorias
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A CI tem aplicacbes como ferramenta de pesquisa, diagnostico e monitorizacdo do

efeito de protocolos terapéuticos. Como todas as doencgas causam alteragdes metabdlicas e na

composicdo corporal, isto implica em desequilibrios no metabolismo energético que podem ser

estudadas com essa ferramenta (32).

Visto que a LRA é raramente um processo isolado, sendo muitas vezes uma

complicacdo de condicbes que alteram o GE, tais como sepse, trauma e DMOS, o uso da CI

torna-se importante nesses pacientes pois pode garantir que o suporte nutricional de fato alcance

0 GER (33).

Somado as alteragdes da doenga de base, a LRA tem implica¢cBes metabdlicas que

poderiam alterar o GE. A resposta metabolica ao estresse nesses pacientes esta associada com

0 aumento da producdo de mediadores de estresse, incluindo hormdnios contrarreguladores

(catecolaminas, cortisol,

glucagon, hormdnios de crescimento), citocinas (interleucina-1,

interleucina-6, fator de necrose tumoral), e outros mediadores imunes (tromboxano A2,

prostaglandina F2a, a prostaglandina E2). Estes mediadores aumentam a proteodlise, a



20

glicogendlise, a gliconeogénese e a lipdlise, levando ao balango nitrogenado negativo,
hiperglicemia e hipertrigliceridemia nos pacientes com LRA (33-35).

5 Contraindicacoes e limitacGes para o uso da Cl

Quando h& indicagdo especifica, ndo ha contraindicacdes para realiza¢do da Cl, a menos
que a curta desconexao do suporte ventilatorio para a conexdo das linhas de medicao resulte em
hipdxia, bradicardia ou outros efeitos adversos (16), porém, os aparelhos de CI e ventiladores

mecanicos mais novos dispensam a necessidade de desconexdo do suporte ventilatério.

A medida da CI é um procedimento ndo invasivo, seguro, sem contra indicaces
absolutas, porém com algumas limitacfes para garantir a correta mensuragdo (16,19,23,28).
Vaérios fatores devem ser avaliados antes de iniciar o teste de Cl para garantir a precisdo. Esses

parametros incluem fatores mecanicos, ambientais e metabdlicos(23).

Para precisa medicdo da Cl, a coleta completa dos gases expirados € necesséria. Falhas
nessa coleta podem ser devido a vazamentos no circuito do ventilador, ao redor do tubo
endotraqueal ou através de drenos toracicos. Outro motivo de incorreta inferéncia do GER pela
Cl é a instabilidade na concentragdo de O2 entregue ou uma FiO2 acima de 60%. Incapacidade
de separar 0s gases inspirados e expirados do bias flow em ventiladores modernos, também
pode ser um problema em alguns aparelhos de CI. Questdes técnicas, como a calibracao correta,
mau funcionamento do equipamento e metodologia correta sdo de suma importancia para

assegurar resultados validos(29).

A tabela 2 resume as limitagOes para a medicdo do GER pela Cl.
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Tabela 2- Possiveis causas para medidas incorretas de GER pela Cl (17,23,29,36)

Limitagdes da CI incluem:

e Impossibilidade da medicdo precisa do GER por determinadas condi¢Bes do
paciente (uso de gases anestésicos, hipo ou hiperventilacdo) ou procedimentos
(fisioterapia recente, visitas).

e Vazamentos de gas do sistema, como vazamentos no circuito do ventilador,
vazamentos nos tubos traqueais ou tubos sem cuff, vazamentos através de drenos
toracicos ou fistula broncopleural;

¢ Instabilidade na FIO, (>+0,01) ou FIO2> 0,60,

e Ventilagdo mecénica com pressdo expiratoria final positiva (PEEP)> 12 cm H20

e Incapacidade de separar gases inspirado e expirado devido ao bias flow ou a
caracteristicas especificas do ventilador

e Presenca de vapor de agua no sistema de ventilacdo resultando em mau
funcionamento do sensor;

e Incorreta calibracéo;

e Conexdo do ClI a determinados ventiladores, com efeito adverso no mecanismo de
disparo, 0 aumento da resisténcia expiratoria, medicéo de pressdo, ou manutencao
do ventilador

e Tempo inadequado de medicéo

e Medicdo imprecisa pode ocorrer durante dialise peritoneal e hemodialise devido a
remocgdo de CO- pelo do procedimento;

Qualquer erro na medicdo do volume ou das concentragdes de gases expirados produz
diretamente um erro na medida de GER pela Cl, por isso, o teste de Cl tem sido desencorajado
durante o procedimento dialitico, visto que durante a hemodialise ou dialise peritoneal, pode
ocorrer a correcdo da acidose metabdlica e remo¢do do CO: (37-39), resultando em

subestimacéo do GE.

A prevaléncia da LRA com necessidade de suporte renal aumentou nos ultimos anos
(40,41), principalmente em UTI. A realizacdo de hemofiltracdo veno-venosa continua (HVVC)
em pacientes criticos pode impossibilitar a medida de CI nesses pacientes, uma vez que essa
terapia dura 24 horas por dia(36). Consequentemente, o impedimento da execucdo das CI
durante a dialise pode dificultar a estimativa da oferta de energia nesses pacientes.

A hemodidlise remove o CO: a partir da linha venosa. Esta alteracdo pode afetar o
padrdo respiratério e diminuir a quantidade de CO2 expirado, que conduz a uma fragdo menor
de COzexpiratério (FeCO2). Uma reducdo na FeCO> pode levar a uma superestimacéo do VO»
e subestimacdo do VCO.. Além disso, a utilizacdo de diferentes dialisatos com acetato ou
bicarbonato altera a homeostase acido-base do corpo, e afeta ainda mais 0 VCO; e as trocas
gasosas (42,43).
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Além da possivel alteracdo das trocas gasosas, 0 procedimento dialitico pode afetar a
producdo e remocdo de calor. Existe troca de calor entre o sangue e o dialisato e também
aumento da producéo de calor durante a HD. Cadena e col. (44) observaram uma perda de 32
kcal/hora de hemodialise, porém somente na modalidade isotérmica, e nenhuma alteracao
durante a termoneutra. Outros estudo, entretanto, ndo observaram mudanc¢a no GER durante a
hemodialise, em nenhuma das modalidade de temperatura do dialisato (termoneutra ou
isotérmica) (45,46). Assim, poucos e controversos estudos tém avaliado o efeito termico da HD
sobre 0 GER.

Também ndo hé consenso na literatura sobre o tempo de espera para realizacdo de Cl
p6s procedimento dialitico. Estudo antigo sugere que o organismo leva até 24 horas apos a
dialise para restaurar o equilibrio metabdlico do estado pré-dialise (47). Assim, de acordo com
guidelines, para avaliar com precisdo o GE em doentes submetidos a hemodialise intermitente,
a Cl deve ser realizada, de preferéncia, 4 horas apds o término da sessdo (19,23), porém, essa
indicacdo é baseada na opinido de especialistas e mais estudos sdo necessarios.

Semelhante a hemodialise intermitente, a terapia de substituicao renal continua (TSRC),
tais como HVVC, também remove CO; venoso, e por ser método continuo, pode perder maior
quantidade de CO2(48). A taxa de remocao de gas depende da taxa de fluxo do dialisato, bem
como a taxa de ultrafiltracdo. Além da possivel alteracdo no GER devido a perda de CO»,
métodos continuos podem também levar a uma reducdo na temperatura corporal e diminuir o
GER(44).

Portanto, até o presente momento, ndo esta claro se a TSRC afeta a precisdo do resultado
obtido a partir de Cl. Porém, alguns guidelines sugerem que a Cl pode ser realizada durante
TSRC, no entanto, com cuidado na interpretacdo dos resultados (13,19). Uma vez que a dialise
foi descontinuada, a repeticdo da CI deve ser realizada (19,23,36). Porém, mais pesquisas sdo
urgentemente necessarias para entender melhor como a dialise pode afetar os resultados da
CI(19).

6 Interpretacdo do GER medido pela Cl

Apesar da literatura indicar que 0 GER medido pela CI deve ser utilizado como meta
calorica em pacientes em UTI, as evidéncias s&o controversas (12,13,21,23,24,29,49).

A estimativa das necessidades caloricas e a ingestdo calorica adequada representam

enigma e desafio. A ingestdo caldrica "apropriada” é definida como a quantidade de
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combustivel necesséria para o metabolismo basal do corpo e para limitar os efeitos deletérios
do catabolismo associado a doenga, especialmente no caso de desnutricao pré-existente (22).

Durante os primeiros dias apés a injuria, o risco de hiperalimentacdo é mais elevado,
uma vez que a producao endogena de calorias estd aumentada e corresponde a 50% -75% do
GE (22,50). Assim, as necessidades caloricas na fase inicial da injuria deduzidas pela Cl
superestimariam o GE, uma vez que a Cl ndo consegue identificar ou diferenciar a producéo de
calorias endogenas. Para a medicdo da producdo endogena seria necessario a utilizacdo de
isdtopos estaveis, que ndo sdo utilizados na prética clinica. Em contraste, o0 GE durante a fase
mais tardia ou crénica da doenca critica pode definir a ingestao calérica, pois nesse momento a

producdo enddgena de calorias é reduzida e provavelmente negligenciavel (22)

Portanto, as necessidades caldricas podem ser iguais ao GER medido pela CI, maior
(visando anabolismo) ou menor (fase inicial da injuria). A escolha do melhor protocolo sera da

equipe de terapia nutricional, baseado no quadro clinico do paciente e sua evolugéo.

7 GE e necessidade energética em pacientes criticos com LRA

Estudos que compararam necessidade caldrica medida por Cl com as estimadas por
equacdes em pacientes criticos, mostraram que continua existindo imprecisao nas estimativas,
apesar da existéncia de centenas de formulas para estimar o GE (51-53). Existe uma lacuna na
literatura de estudos que comparam o GE medido por Cl com as diferentes formulas de
estimativas em pacientes criticos com LRA, e para esses pacientes, o GE deve ser,

preferencialmente, medido pela Cl (13,34).

O GE nos pacientes com LRA ¢ determinado, principalmente, pela doenca subjacente e
suas complicacdes associadas. Em pacientes com LRA ndo complicada, o consumo de oxigénio
é semelhante ao de individuos saudaveis (8). Em pacientes com LRA complicada (sepse ou

disfuncédo de multiplos 6rgédos), o consumo de oxigénio aumenta 20-30% (8,54).

Estudo feito com pacientes criticos, mecanicamente ventilados com LRA em TSRC,
encontrou GER medido por Cl de 2336 + 482 kcal/d, e estimado pela equagdo de Schofield de
21014410 kcal/d. Nao houve célculo do GEB nesse estudo. Além disso, os autores observaram
que quanto maior o GER, mais dificil alcancar o balango nitrogenado (BN) positivo, e este
marcador de catabolismo foi independentemente associado com desfecho hospitalar(55).

O hipercatabolismo é alteragdo metabdlica muito presente nos pacientes com LRA

grave, ou seja, com necessidade de suporte renal. A degradacao da proteina em pacientes com
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LRA pode ser enorme, podendo chegar a 150-200 g/dia. Pacientes s&o mais propensos a serem
catabdlicos quando a LRA é causada por choque, sepse e rabdomidlise. Catabolismo
exacerbado pode retardar a cicatrizacdo e propiciar infeccdo, contribuindo para o aumento da

morbidade e mortalidade (54).

Efeitos da ingestdo de proteina e energia sobre o BN sdo complexos, mas nédo
independentes um do outro. Baixos niveis de ingestdo, podem ser o fator limitante na obtencdo
do BN positivo. A baixa ingestdo caldrica limita a melhoria que pode ser obtida através do
aumento da ingestdo de proteina, ao passo que a baixa ingestdo de proteina ira limitar o

beneficio obtido com maior ingestdo calérica (56).

Apesar do conhecimento da relacdo entre ambos, a ingestdo calérica ideal em relagdo
ao BN ndo foi claramente definida em pacientes com LRA. Macias e colaboradores
encontraram que valores menos negativos ou pouco positivo de BN foram alcangados quando
a ingestdo de proteina de 1,5 g/kg de peso corporal/dia foi fornecida juntamente com 25 kcal/kg
de peso corporal/dia de calorias ndo proteicas, € 0 aumento somente das calorias néo foi
associado com melhor BN (57). Concordando com esse achado, Fiaccadori e colaboradores
também encontraram que o aumento somente da ingestdo calorica (30 comparado com 40
kcal/kg/dia) e manutencdo da ingestdo proteica em 1,5g/kg/dia ndo teve beneficio no BN, e ao
invés disso, complicacdes metabdlicas mais graves, como hipertrigliceridemia e hiperglicemia

foram observados no grupo com maior ingestao calrica(58).

O grupo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (3) recomenda ao
menos 20 kcal/kg/d e ndo mais que 25-30 kcal/kg/d para qualquer estdgio da LRA. Porém
alguns estudos tém sugerido que, em pacientes criticos, maior ingestdo calérica pode levar a
piores desfechos (59-62), e acreditam que o uso de alimentacdo hipocal6rica pode ser desejavel
(63).

Os autores do estudo RENAL (Randomized Evaluation of Normal vs. Augmented Level
of Replacement Therapy) analisaram secundariamente os resultados visando avaliar a ingestao
calorica diaria (ICD) em pacientes com LRA em TSRC e sua associacdo com desfechos
clinicos. Nesse estudo ndo foi observada diferenca na ICD entre os sobreviventes e nédo
sobreviventes (11,0 kcal/Kg/d versus 10,9 kcal/Kg/d, respectivamente, p=0,32). Observando a
evolucéo de pacientes com a ICD maior ou menor que o recomendado (25kcal/kg/dia), também
ndo houve diferenga nos desfechos estudados (mortalidade em 28 dias, em 90 dias, dias livres
de TSR, dias fora de UTI)(64).
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Em andlise posterior, apos a retirada dos pacientes que morreram nas primeiras 96 horas,
pacientes com ICD acima da mediana da populacdo estudada (11 kcal/kg/dia), tiveram maior
risco de oObito. Entretanto, isso é possivelmente devido ao efeito de confusdo de tempo (ICD

aumenta com o tempo e 0s pacientes que ainda estdo na UTI sdo mais propensos a morrer)(64).

Esse estudo tem algumas limitagdes, como o fato do nimero limitado de pacientes que
alcancaram a ingest&o caldrica preconizada (> 25 kcal/kg/dia), a auséncia de explicagdes sobre
0 porqué dessa baixa ingestdo na populacdo geral, auséncia de relato sobre BN e ingestdo

proteica, ambos associados com desfecho nesses pacientes.

Revisdes e trials em pacientes criticos questionam o beneficio da hipoalimentacéo,
mostrando que ela pode ndo ter vantagens (65,66), ou ser até mais danosa ao paciente de UTI
(67-70).

Apesar das inconsisténcias na necessidade energética de pacientes criticos, com ou sem
LRA, o recente guideline para pacientes critico da Society of Critical Care Medicine (SCCM)
e American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.) sugere (12):

e CIl deve ser usada para determinar as necessidades de energia, quando
disponivel, e na auséncia de variaveis que afetam a precisdo da medicao.

e Na auséncia de CIl, uma das equacgOes preditivas publicadas e validadas
previamente, ou a equacdo baseada no peso (25-30 kcal/kg/d) deva ser usada

para determinar as necessidades energéticas.

8 Concluséao

A LRA grave geralmente desenvolve-se no contexto da faléncia de maltiplos érgéos e
a terapia nutricional deve ser destinada a atenuar os efeitos negativos do catabolismo e
hipermetabolismo associado com a doenca critica. Assim, o apoio nutricional adequado é
considerado um elemento-chave da estratégia terapéutica. Para isso, a correta prescricao das
necessidades nutricionais € fundamental e a Cl é o melhor método para medir o GER. Entretanto
existem poucos estudos utilizando essa técnica no paciente critico com LRA e muitas sdo as

possiveis limitacbes do método para pacientes com necessidade de diélise.

Portanto, ha grande necessidade de estudos bem delineados que abordem todos o0s
aspectos do cuidado nutricional nos pacientes com LRA, principalmente no &mbito do GE e das

necessidades energéticas ideais, visando diminuir a morbimortalidade desses pacientes.
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Capitulo II: Artigo “Influéncia de diferentes modalidades dialiticas na
medida do gasto energético de repouso em pacientes com lesdo renal aguda
em UTI”
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Resumo

Introducdo: O impedimento atualmente existente da execucdo da calorimetria indireta (ClI),
padrdo ouro para medida do gasto energetico, durante a didlise pode dificultar a terapia
nutricional nesses pacientes. O presente estudo tem como objetivo avaliar o gasto energético de
repouso (GER) de pacientes com LRA grave submetidos a diferentes modalidades de dialise e
identificar se a dialise influencia 0 GER. Metodologia: Estudo que avaliou pacientes admitidos
em UTI com diagnostico de LRA AKIN-3, mecanicamente ventilados e submetidos a
hemodialise convencional (HDc), estendida (HDe) ou diélise peritoneal de alto volume
(DPAYV). Medidas de CI foram feitas no momento pré dialise e durante a terapia dialitica, e
parametros que pudessem alterar o GER foram avaliados também nesses dois momentos. Para
comparagOes das caracteristicas clinicas dos pacientes entre as diferentes modalidades, foi
utilizado o teste de ANOVA, com post hoc Tukey ou Kruskal-Wallis com post Hoc Dunn. As
analises dos momentos antes e durante a didlise, nas diferentes modalidades, foram feitas
através do modelo misto para medidas repetidas seguido de Tukey, ou modelo linear
generalizado com distribui¢cdo gama. Resultados: Foram avaliados 100 pacientes submetidos a
290 sessoes de dialise, a média de idade foi de 60,3 + 17 anos, 69% eram do sexo masculino e
74% foram a 6bito. O GER médio durante a dialise foi de 2156 +659 Kcal e no momento pré
2100+634 Kcal, p=0,15. Avaliando cada um dos métodos dialiticos, 0 GER aferido durante a
sessdo de dialise ndo apresentou diferenca significativa quando comparado com GER do
momento pré dialitico. Outros parametros avaliados, como ventilatérios, presenca de sedacao,
uso de noradrenalina e temperatura corporal também ndo apresentaram diferenca durante a
dialise. Concluséo: Cl pode ser realizada durante a HDc, HDe e DPAV, sem alteracdes no GER.
Mais estudos sdo necessarios para avaliar o GER durante as modalidades de suporte renal agudo
continuo, e sua real interferéncia na medida de CI, visando o melhor aconselhamento

nutricional para pacientes criticos com LRA grave.
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1 Introducéo

Lesdo renal aguda (LRA) é complicacdo comum de pacientes hospitalizados e afeta,
aproximadamente 35% dos pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI)(1). A
LRA grave, com necessidade de didlise, é condicdo associada a considerdvel morbidade e
mortalidade(2). Estudos observacionais relataram associacdo entre desnutricdo, déficits
caldrico e pior desfecho renal e sobrevida de pacientes em UTI (3,4). A condicdo desses
pacientes é ainda mais complicada por alteracGes na utilizacdo dos substratos, resisténcia a
insulina, hiperglicemia, hipercatabolismo em resposta a mediadores inflamatorios e alterages
neuroenddcrinas. Tais distdrbios fisiologicos complexos fazem a terapia nutricional

particularmente dificil (5,6).

Assim, ajustar a oferta nutricional nesses pacientes € muito importante para evitar as
complicacdes associadas a hiper e a hipoalimentagcdo, que podem aumentar ainda mais a
morbidade e mortalidade. A precisa determinacdo da necessidade calérica se faz necessério e,
visto que as necessidades de energia sdo especificas para cada pessoa, variando de acordo com
idade, peso, estatura, raca, e também sofrendo alteracdes pela doenca primaria, tratamentos e
evolucdo (7), o fornecimento energético, com meta determinada por calorimetria indireta (Cl)
é recomendado pelos guidelines e tem sido associado a um melhor desfecho em pacientes
criticos (3,8).

Apesar de ser considerada o padréo ouro para medicdo do gasto energético em pacientes
criticos, a Cl tem limitacGes na pratica clinica da UTI. O custo e a necessidade de pessoal
especializado podem ser fatores limitantes em muitos centros. Além disso, muitos pacientes sao
considerados inelegiveis para a medicdo, de acordo com as recomendacdes. Os motivos para a
inelegibilidade podem ser elevadas fracdes inspiradas de oxigénio (F1O2), vazamento de ar no
sistema ou por drenos toracicos; instabilidade hemodindmica do paciente; recentes
modifica¢fes no ventilador ou desconex&o e circulagdo extracorpOrea, como oxigenagao ou
hemodialise (9-11).

Quando a LRA ¢ grave, a dialise € muitas vezes necessaria engquanto os tratamentos para
doengas especificas sdo aplicados. A LRA com necessidade de suporte renal tem sua
prevaléncia aumentada nos Gltimos anos (12,13). A dialise é normalmente fornecida em duas
modalidades: continua ou intermitente. Ambas as modalidades alcangam um grau satisfatorio
de controle metabolico, porém necessitam que 0 paciente permaneca horas em terapia. O
impedimento da execucdo da Cl durante a didlise pode impossibilitar a medicdo do GER e

dificultar a terapia nutricional nesses pacientes.
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A inelegibilidade desses pacientes para Cl € devido a estudos antigos que mostraram o
aumento do volume de oxigénio (VO2) e retirada de CO> durante a hemodidlise, 0 que poderia
alterar a medida de GE, porém essa contraindicacdo precisa ser mais investigada, visto a

importancia da medicao do GE nesses pacientes (14,15).

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar, por meio da Cl, o gasto energético
de repouso (GER) de pacientes com LRA grave submetidos a diferentes modalidades de dialise

e identificar se a dialise influencia o GER.

2 Metodologia

Estudo prospectivo que avaliou os pacientes maiores de 18 anos, internados no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e acompanhados pelo Grupo da LRA da
Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica, de margo de 2013 a dezembro
de 2015.

2.1 Pacientes

Foram incluidos todos os pacientes admitidos em UTI com diagnéstico de LRA de
acordo com os critérios do KDIGO(16), com quadro clinico sugestivo de Necrose Tubular
Aguda (NTA) e necessidade de terapia renal substitutiva (AKIN estagio 3), que ndo tivessem

contraindicacdes.

Os pacientes estavam mecanicamente ventilados e tiveram Cl realizada diariamente em
dois momentos, antes da dialise (momento pré) e no meio do procedimento dialitico (momento
durante). O protocolo foi iniciado no momento da indicagdo do procedimento dialitico, sendo
encerrado no momento da suspensdo da diélise por recuperacéo da funcéo renal ou ébito.

Pacientes que apresentavam LRA pré renal, pos renal ou glomerular, doenca renal
cronica estadios 4 e 5 (taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 30 ml/min) e transplantados renal
foram excluidos. A TFG foi estimada pelo Modification of Diet in Renal Disease — MDRD
(17) considerando para o calculo a creatinina basal do paciente, definida como o valor de
creatinina sérica obtido mais recentemente antes da internacdo, ndo antecedendo 12 meses da
hospitalizacdo. Se esse valor for desconhecido ou obtido 12 meses antes da internacéo, foi
considerada creatinina basal o menor valor observado durante o0 acompanhamento) (18).

Também foram excluidos pacientes com LRA AKIN 1, 2 ou 3 sem indicacéo dialitica,
aqueles que tinham FiO2 maior que 0,60; presséo positiva expiratoria final (PEEP)> 10 cm H0O;

presenca de agitacdo; uso bloqueadores neuromusculares; vazamento de ar no circuito do
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ventilador, ao redor do cuff do tubo endotraqueal, ou a partir de uma fistula broncopleural,
devido a esses fatores levarem a impreciséo na medida de GER pela CI.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo. O termo de

consentimento foi assinado pelo responsavel legal do participante antes da entrada em estudo.

2.2 Medida de gasto energético

O gasto energético de repouso (GER) € medido devido a impossibilidade de conseguir
as condicOes para medir o GE basal de pacientes criticos. Para garantir a medida do GER, o
paciente necessitava estar em posic¢ao supina e em repouso durante pelo menos 30 minutos antes
da medicéo; em ambiente de termoneutralidade durante pelo menos 30 minutos antes e durante
a medicdo; ndo ter usado analgésicos e sedativos adicionais dentro de 30 minutos do inicio da
ClI; sem procedimentos dentro de 60 minutos do inicio da Cl (somente o procedimento dialitico,
na medida durante); sem anestesia geral no prazo de 8 horas do inicio da CI; e a nutricdo
parenteral e/ou enteral continuados durante o periodo de coleta de dados.

Cl foi realizada utilizando o aparelho QUARK RMR (Cosmed, Roma, Italia). O
calorimetro foi calibrado antes de cada utilizacdo. O exame tinha duracdo média de 30 minutos.
Desejava-se que 0s pacientes alcangcassem o estado de equilibrio durante o teste. O estado de
equilibrio foi definido como uma variabilidade de <10% nas medic¢des de consumo de oxigénio
(VO2) e producdo de didxido de carbono (VCO2), e <5% no quociente respiratorio de minuto
a minuto.

Além do GER medido nos dois momentos, também foram avaliados dados clinicos e
parametros que podem influenciar o GER, como ventilatorios (volume minuto, volume corrente
total, PEEP, F10), presenca de sedacdo continua e dose de droga vasoativa (noradrenalina, em
mcg/kg/min) durante os momentos da medicao.

2.3 Dialise

A escolha do método dialitico foi feita pelo nefrologista, de acordo com as condic¢Ges

clinicas do paciente, a saber:

¢ Dialise peritoneal de alto volume (DPAV): SessOes realizadas através de cateter
flexivel implantado na cavidade peritoneal (cateter de “Tenckhoff”), realizado a
beira do leito e sem visualizacdo direta, pela equipe nefroldgica. A solucéo de
dialise utilizada ¢ a Dianeal Baxter (Na=135 mEg/L, Ca=3.5mEqg/L, K=0
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mEg/L, Mg=1.5 mEq/l, lactato=40 mEq/L, glucose= 1.5, 2,5 ou 4,25%), com
trocas realizadas através de cicladora homechoice (Baxter). As sessdes sdo
continuas, tendo duracéo de 1 dia (24 horas).

e Hemodiélise Convencional (HDc): Sessdes realizadas através da insercdo de
cateter duplo lumen em acesso venoso central (veias jugular, subclavia ou
femoral), com utilizacdo de maquina de proporcao (Fresenius 4008S ou Gambro
K200S) e capilar de acetato de celulose ou polissulfona. Cada sessédo tem
duracgéo de 4 horas (convencional), utilizando-se fluxo de sangue de 300 ml/min
e fluxo de dialisato de 500 ml/min. As concentracdes do banho de dialise foram
ajustadas conforme a necessidade individual dos pacientes.

e Hemodilise Estendida (HDe): SessOes realizadas através da insercéo de cateter
duplo Iimen em acesso venoso central (veias jugular, subclavia ou femoral),
com utilizacdo de maquina de proporcédo (Fresenius 4008S ou Gambro K200S)
e capilar de acetato de celulose ou polissulfona. Cada sesséo tem duracgdo de 6
ou 10 horas, utilizando-se fluxo de sangue de 200 ml/min e fluxo de dialisato
de 300 mi/min. As concentracfes do banho de dialise foram ajustadas conforme

a necessidade individual dos pacientes.

2.4  Analise estatistica

Os resultados foram descritos por mediana e percentil 25-75, média e desvio padrao ou

porcentagem, de acordo com suas carateristicas de distribuicao.

Para comparacdes das caracteristicas clinicas dos pacientes entre as diferentes
modalidades, foi utilizado o teste ANOVA, com post hoc Tukey ou Kruskal-Wallis com post
Hoc Dunn. As analises dos momentos antes e durante a dialise, nas diferentes modalidades,
foram feitas através do modelo misto para medidas repetidas seguido de Tukey, para as
variaveis que apresentaram distribuicdo simeétrica ou modelo linear generalizado com
distribuicdo gama para variaveis com distribuicdo assimétrica. As variaveis categoricas foram

avaliadas pelo teste de tendéncia para verificar se houve alteracdo entre 0s momentos.

Foi adotado como estatisticamente significante p <0,05.
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3 Resultados

Foram avaliados 123 pacientes com LRA AKIN 3, no momento de indicacdo do
procedimento dialitico. Desses, 23 foram excluidos por impossibilidade de medicdo do
momento durante a didlise (instabilidade e agitacdo). A figura 1 mostra caracterizacdo dos

pacientes.

123 pacientes

23 excluidos por ndo terem as ]
duas medicdes (antes e durante); J

100 pacientes foram avaliados, ]

Submetido a 290 580 medidas de
sessdes de dialise CI efetuadas

151 sessoes de 79 sessoes de ] 60 sessdes de

by . hemodialise gy ;
hemodialise convencional estendida dialise peritoneal

Figura 1: Caracterizacio dos pacientes

Em relacéo as caracteristicas clinicas, a média de idade dos pacientes foi de 60,3 + 17
anos e 69% eram do sexo masculino. A etiologia da LRA foi associada a sepse na maioria dos
pacientes (80%). O indice prognostico especifico para NTA (ATN-ISS) médio foi de 0,65+0,17.

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas da populacao geral estudada.



38

Tabela 1- Caracteristica da populagéo geral estudada

Parametros (n=100)

Idade (anos) 60,317
Sexo Masculino (%) 69 (69)
LRA (%)
Associada a sepse 80 (80)
isquémica 12 (12)
Nefrotoxica 6 (6)
Mista 2(2)
ATN-ISS 0,65+0,17
GER sem dialise (kcal) 2156 +£659
GER durante dialise (kcal) 2100+634
Peso (kg) 77,8€21,7
Diagnéstico principal (%):
Doencas cardiovasculares 33 (33)
Sepse, sepse grave, choque 46 (46)
Neoplasia 8(8)
Hepatopatias 7(7)
Trauma 6(6)
Desfecho (%)
Recuperacio da func¢io renal 18 (18)
Dialise Cronica 8 (8)
Obito 74 (74)

ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na Necrose Tubular Aguda, GER- Gasto energético de repouso.

Oitenta e trés pacientes foram tratados por HD e 17 pacientes por DP. Os grupos tratados
por hemodidlise convencional (HDc) e hemodidlise estendida (HDe) foram semelhantes quanto
a idade (57+18,2 e 60+16,8, respectivamente, p>0,05) ja o grupo tratado por DP era mais idoso
(69£12,5, p=0,03 comparado com os pacientes tratados com HDc). Quanto ao sexo, existe a
predominancia do sexo masculino em todas as modalidades (72,5% para HDc, 72% para HDe
e 53% para DPAV). Os pacientes das trés modalidades de dialise foram semelhantes quanto ao
indice progndstico especifico para NTA (ATN-ISS) (0,64+0,2 para DPAV,0,62 +0,18 para HDc
e 0,67+ 0,15 em HDe; p>0,05), a etiologia da LRA (predominancia da etiologia associada a
sepse em todas as modalidades), e ao desfecho, porém houve diferenca quanto ao diagnostico
principal entre os pacientes tratados por DPAV e hemodialise (predominancia de DCV em

pacientes tratados por DPAV, enguanto nos pacientes submetidos a hemodialise, tiveram
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predominancia de doencas infecciosas). A tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas dos

pacientes submetidos a diferentes modalidades dialiticas.

Tabela 2- Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a diferentes modalidades dialiticas.

A _ DPAV HDc HDe
Parametros (n=100) N=17 N=40 N =43
Idade (anos) 69+12,5 57+18,2% 60+16,8
Sexo Masculino (%) 9(53) 29(72,5) 31(72)
ATN-ISS 0,64+0,2 0,62 +0,18 0,67+ 0,15
Peso (kg) 71,5+16,8 82,3+23,8 74,7+18,7
Etiologia LRA (%0)

Associada a sepse 13 (76,5) 32 (80) 35 (81,4)
Isquémica 3(17,5) 3(12,5) 4(9,3)
Nefrotoxica 1(6) 2 (5) 3(7)
Mista 0 (0) 1(2,5) 1(2,3)
Diagnostico principal (%0):

DCV 11(65) 10(25)? 12 (28)*
Sepse, sepse grave, choque 4 (23) 19(47,5) 23 (54)
Neoplasia 1(6) 6 (15) 12
Hepatopatias 0 3(7,5) 4(9)
Trauma 1(6) 2 (5) 3(7)
Desfecho (%0)

Recuperacéo da funcéo renal 3(17,6) 8(20) 7(16,3)
Diélise Cronica 2(11,8) 4(10) 2(4,7)
Obito 12 (71) 28(70) 34(79)

ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na Necrose Tubular Aguda, GER- Gasto energético de repouso, DCV- doenca
cardiovascular.
2p<0,05 quando comparado com DPAV

Quanto ao GER aferido na populacédo geral do estudo, ndo houve diferenca significativa
entre 0s momentos pré e durante a dialise (2156 +659 vs 2100+634 kcal respectivamente,
p=0,15), conforme mostrado na tabela 1. Ao ser avaliado e comparado 0 GER dos pacientes no
momento pré e durante as diferentes modalidades dialiticas, também n&o foi observado
diferenca no GER entre elas, no momento pré ou no momento durante a terapia, conforme
mostra a tabela 3.

Para avaliar os parametros que poderiam alterar o GER dos pacientes tratados por
diferentes modalidades dialiticas e durante a propria sessao dialitica, foram analisadas algumas
variaveis nos momentos antes e durante a dialise como parametros ventilatorios, presenca de
sedacdo continua, dose de noradrenalina (DVA) e temperatura. O resultado é apresentado na
tabela 3. Diferencas significativas ndo foram observadas para os parametros estudados entre os

momentos pré e durante de cada metodo dialitico.
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Comparando as diferentes modalidades de dialise, somente houve diferenca quanto a
dose de noradrenalina, que, no momento pré foi significativamente maior nas modalidades
DPAYV e HDe, comparado com a modalidade HDc [0,23 (0,18-0,82) mcg/kg/min;0,54 (0,4-
0,92) mcg/kg/min e 0,03 (0-0,12)mcg/kg/min, respectivamente, p<0,001]; e no momento
durante a diélise foi significativamente maior na modalidade HDe [0,68 (0,4-1) mcg/kg/min na
HDe; 0,13 (0,04-0,75) mcg/kg/min na DPAV e 0,03 (0-0,15) mcg/kg/min na HDc, p<0,001).

Tabela 3- ComparacOes de paréametros ventilatérios e medicamentos entre 0s momentos pré e durante
a terapia dialitica

DPAV (n=60) HDc (n=151) HDE (n=79)
Momento pré durante pré | durante pré durante
GER (kcal) 2336 +712 2203 +660 2153 +604 2144 +590 2025691 1939+672
VT (ml) 532 £77 515499 5341141 561+140 521+118 523+109
Vm (I/min) 8,2+2,9 8,9+2,7 9,4+ 28 103 8+2,7 8,3x2,8
Freq 164 1745 1845 1916 1514 165
(resp/min)
PEEP 6+1 6+1 6x1 6+2 6+2 6+2
FI102 38110 37+11 37+10 37+10 41+12 42+11
DVA 0,23 (0,18- 0,13 (0,04- 0,03 (0- 0,03 (0- 054 (0,4- 0,68(0,4-1)
(mcg/kg/min) 0,82)? 0,75)® 0,12) 0,15) 0,92)2 °
Uso de 45 (75) 42 (70) 88 (58) 87(58) 69 (87) 70 (88)

sedativo (%)

Temperatura 37,5+1,3 36,9+0,8 37,6+0,9 37,5+0,8 37,9+0,8 37,9+0,7

4
GER- Gasto energético de repouso, VT- volume corrente total, Vm- volume minuto, Freg- frequéncia respiratoria, PEEP- presséo
positiva expiratoria final, FIO2- fragdo inspirada de oxigénio, DVA- droga vasoativa (noradrenalina).

2p<0,05 quando comparado com 0 momento pré HDc
bp<0,05 quando comparado com o momento durante das outras modalidades
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4 Discussao

O objetivo do suporte nutricional no paciente critico com LRA em UTI é fornecer
calorias e nutrientes suficientes para atenuar a perda de massa muscular e prevenir deficiéncias,
sem agravar transtornos metabolicos. Dessa forma, a correta estimativa das necessidades

nutricionais se faz necesséria e o padréo ouro para medida de gasto energético é a Cl.

O presente estudo teve como objetivo avaliar se a medida do GER pela CI é alterada
pelo procedimento dialitico, comum em pacientes com LRA grave. Avaliamos as modalidades
intermitentes de HDe e HDc e a modalidade continua de DP (DPAV) e observamos que ndo

houve diferenca significativa entre a medida de GER aferida antes e durante o procedimento.

Estudos feitos na década de 70 e 80 foram a base para que guidelines contraindicassem
a Cl durante o procedimento dialitico, visto que, pode haver alteracdes nas concentracdes de
VO, e VCO,, devido a correcdo da acidose, a remocdo de CO pelo dialisato, entre outros

mecanismos, alterando assim a medida do GER (14,15).

A alteracdo no VO durante a dialise é questdo controversa. VO foi encontrado
diminuido (19,20), inalterado (21-23) ou aumentado (24-26) durante HD e DP(27).
Discrepancias também existem quanto ao VCO- (21,25,26,28). A totalidade de estudos antigos
e com resultados ambiguos tornam imprecisa a afirmacdo de que ndo se deve utilizar a Cl

durante o procedimento dialitico.

Um estudo mais recente avaliou 0 GER durante a hemodialise em pacientes com doenga
renal crdnica e observou aumento significativo no gasto energético durante a sesséo de dialise
e nas subsequentes 2 horas quando comparado com periodo pré dialitico (7 e 12%,
respectivamente). Os autores também mostraram que as taxas de protedlise muscular foram
significativamente aumentados durante a HD e concluiram que, uma vez que a sintese e quebra
de proteinas sdo processos que necessitam de energia, parte desse aumento de energia pode ser
devido ao aumento do turnover proteico(29).

Desse modo, o tipo de terapia renal substitutiva (TRS) prescrito pode impactar a perda
de aminodcidos e peptideos, e consequentemente, o GER (5,30,31). Diferente dos resultados de
Ikizler e col. (29), o presente estudo mostrou que o GER foi mantido durante os procedimentos
dialiticos. Essa auséncia de diferenca entre 0 momento durante e pré dialise em nossos
pacientes, mesmo sendo processos catabdlicos, pode ser devido ao fato de que durante a doenca
critica, a degradacdo de proteinas ja esta acentuadamente aumentada (32,33), assim, 0

catabolismo ja esta aumento mesmo fora da dialise. Além disso, no estudo de Ikizler e col. (29)
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0s pacientes foram mantidos em jejum durante toda a avaliacdo, o que pode explicar esse

turnover proteico aumentado e o consequente aumento do GER.

Além da possivel alteracdo nas trocas gasosas, o procedimento dialitico pode afetar a
producédo e remog&o de calor de vérias maneiras. Em primeiro lugar, existe uma troca de calor
entre 0 sangue e o dialisato. Mudancas na dissipacdo de calor da superficie da pele devido a
mudancas na sua perfusdo também sdo importantes. Finalmente, um aumento da producéo de
calor durante a HD foi proposto, 0 que também contraindicaria a medida de CI durante o
procedimento. Porém, poucos e controversos estudos tém avaliado o efeito térmico da HD sobre
0 GER (34,35).

Horécek e colaboradores (34) avaliaram o GER durante HD isotérmica, a qual mantém
a temperatura corporal constante durante o procedimento, e termoneutra, na qual pacientes com
DRC, e observaram que em nenhuma das duas modalidades houve aumento do GER durante o
tratamento dialitico. Ja Cadena e colaboradores (35) avaliaram o GER durante diferentes
modalidades térmicas de hemodiafiltracdo e observaram aumento do GER durante a

hemodiafiltracdo isotérmica, e nenhuma alteragdo durante a termoneutra.

Avaliando a TRS continua em pacientes septicos, Rokyta e colaboradores (36)
observaram diminuicdo do GER medido durante a TSR continua com fluido de substituicdo
“frio”(mantido a 20°C) comparado com fluido de substitui¢ao aquecido a 37° C [2010 (1606-
2220) vs 2050 (1798- 2515) Kcal, respectivamente ]. Em nossa modalidade de HDe também é
utilizado dialisato com a temperatura baixa (35,5° C), visando prevenir hipotensao, porém essa
temperatura nao é tdo baixa como do estudo descrito acima, o que pode explicar parcialmente

a auséncia de diferenca no GER encontrado no nosso estudo durante essa modalidade.

Variaveis que poderiam alterar a medida do GE, como parametros ventilatorios (37,38),
uso de sedativo (39), temperatura corporal (40), e DVA (noradrenalina) permaneceram iguais
durante os dois momentos, em todas as modalidades dialiticas. Essa estabilidade dos parametros
avaliados, em nossos pacientes durante a dialise, pode explicar a ndo alteracdo da medida do
GER. Os procedimentos dialiticos modernos visam menores alteracbes nos parametros

respiratorios e cardiovasculares de pacientes criticos, podendo assim néo ter efeito no GER.

O estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, ndo foram incluidos pacientes
em TRS continua, como a hemodiafiltracdo e hemofiltragdo venovenosa continua, e devido a
suas particularidades, os dados ndo podem ser extrapolados para pacientes submetidos a elas.
O estudo foi realizado em um Unico centro, 0 que também caracteriza uma limitagdo. Apesar

disso, apresentamos um numero amostral consistente, com 290 sessGes de dialise avaliadas,
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sendo esse estudo, no nosso conhecimento, o primeiro a avaliar a interferéncia de diferentes
modalidades dialiticas na medida de Cl em pacientes criticos.

Como concluséo, as modalidades de HDc, HDe e DPAYV néo alteraram o GER, podendo
a CI ser realizada durante o procedimento dialitico. Ndo houve diferenca entre parametros
ventilatorios, uso de sedativos, temperatura corporal e uso de noradrenalina (DVA) nesses dois
momentos. Assim, a contraindicacdo da medida de CI nessas modalidades nédo parece adequada.

Mais estudos sdo necessarios para avaliar o GER durante a TRS continua, e sua real
interferéncia na medida de CI, visando o melhor aconselhamento nutricional para pacientes

criticos com LRA grave.
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Capitulo III: Artigo “Avaliagcdo dos fatores associados ao hiper e
hipometabolismo em pacientes com lesdo renal aguda grave”
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Resumo

A lesdo renal aguda (LRA) é condicédo frequente e grave nos pacientes internados em
unidades de terapia intensiva (UTI). A mortalidade ¢é elevada, podendo ser maior que 50% e a
presenca hipermetabolismo pode ser um dos fatores relacionados a esse pior progndstico. Este
estudo de coorte prospectivo teve como objetivo avaliar o gasto energético de repouso (GER)
de pacientes com LRA grave, internados em UTI, por meio da calorimetria direta (CI) e
identificar fatores clinicos associados a categorizacdo do metabolismo. Foram avaliados
pacientes admitidos em UTI com diagnostico de LRA e no momento da indicagéo dialitica. O
GER foi medido pela Cl e o GE basal (B) estimado pela equacdo de Harris- Benedict.
Hipermetabolismo foi considerado quando relacdo GER/GEB > 1,3 e hipometabolismo quando
GER/GEB<0,9. Também foram avaliadas variaveis potencialmente associadas ao GE. As
diferentes categorias do metabolismo foram comparadas pelo teste ANOVA, com post hoc
Tukey ou Kruskal-Wallis com post Hoc Dunn, e teste Qui-Quadrado. A associagdo com
hipermetabolismo e hipometabolismo foi analisada pelo teste de regressao logistica multipla,
com metodo de selecdo Forward. Para a comparacdo entre 0s sobreviventes e ndo
sobreviventes, foi utilizado test t Student ou Mann-Whitney, além de regressdo de Cox. Também
foram feitas curvas de sobrevida de Kaplan Meier com teste de Log rank. Foram avaliados 124
pacientes. A média de idade dos pacientes foi de 61,08 + 16,6 anos e 69% eram do sexo
masculino. Segundo a categorizacdo do GER, 64 pacientes estavam hipermetabdlicos (62%),
42 estavam normometaboélicos (34%) e 18 hipometabodlicos (14%). Na analise de regressao
logistica maltipla, dose de DVA e idade associaram-se independentemente com a presenca de
hipermetabolismo, enquanto apenas o0 peso associou-se ao hipometabolismo. A analise de
sobrevida em 28 dias ndo apresentou associacdo com a categorizacdo do metabolismo, e sim
com DVA e ingestdo proteica. Como concluséo, os pacientes com LRA grave sdo, na maioria,
hipermetabdlicos, e a presenca do hipermetabolismo associou-se com menor idade e maior dose
de DVA. Foram identificados como fatores associados ao 6bito menor ingestdo proteica e maior

dose de DVA, enquanto o hiper e hipometabolismo ndo se associaram ao risco de morte.
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1 Introducéo

O desenvolvimento da lesdo renal aguda (LRA) é condicdo frequente e grave nos
pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI). A mortalidade em curto prazo é
elevada, podendo ser maior que 50%, e associa-se com a gravidade da LRA (1,2).

Comumente, a LRA é parte de condicédo clinica mais complexa, como sepse, faléncia
de multiplos 6rgédos, choque, trauma ou cirurgias de alto risco, que resulta em alteracdes no
metabolismo e catabolismo. Somado a isso, a propria faléncia renal também esta associada a
grandes mudancas no metabolismo de substratos e composi¢cdo corporal. Assim, tanto a
presenca de doenca grave quanto a perda da fungdo homeostéatica renal sdo fatores associados
a distarbios hormonais e metabdlicos que aumentam a morbimortalidade nesses pacientes (3,4).

As maiores alteracdes metabolicas da LRA incluem acidose metabdlica, azotemia,
desequilibrio eletrolitico e resposta glicémica alterada. Estas mudancas sdo resultado da
combinacdo do aumento da producdo e diminuicdo da depuracdo de residuos metabdlicos,
citocinas e hormonios catabdlicos, e a um fornecimento insuficiente de nutrientes(5).

Embora LRA grave seja acompanhada por alteracfes no metabolismo e um processo
catabdlico, ela por si s6 ndo parece aumentar o gasto energético (GE) significativamente (6,7).
Estudo da década de 90 observou um GE medido aproximadamente 30 % maior do que o GE
basal de individuos saudaveis, e esse aumento foi obtido somente nos pacientes com LRA e
sepse (7), sendo que a LRA néo associada a sepse, ndo alterou o0 GE. Um estudo mais recente
de nosso grupo observou que o GE de repouso (GER) medido por Cl em pacientes com sepse
e LRA foi semelhante aos pacientes com sepse sem LRA (1824,37+751,74 kcal vs
1909,12+565,46 kcal, respectivamente, p=0,63), reforcando que a LRA néo altera 0 GER em
pacientes sépticos(8).

E importante lembrar que o GE nestes pacientes pode ser afetado pelas condicdes
coexistentes como febre e sepse, e pelo tratamento, como administracdo de drogas sedativas e
blogueadores neuromusculares (9), assim, o GE é dependente da gravidade da doenca de base,
do seu proprio tratamento e do insulto metabdlico existente (4).

Hipermetabolismo, bem como hipometabolismo sdo observados em pacientes
criticos(10). Durante deterioracao clinica, por exemplo, no choque séptico, 0 GE diminui. Por
outro lado, durante a recuperacgdo da sepse, 0 GE pode aumentar em mais de 60%(11). Assim,
0 GE varia de acordo com o estagio da doenga e pode ser um parametro Util de estagio clinico.

A fase inicial pos trauma é chamada de fase ebb, caracteriza-se pela instabilidade

hemodinamica, hipometabolismo, glicolise anaerdbia com a producéo de lactato e diminuicéo
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da temperatura que pode ser relacionado com um mecanismo tréfico celular primitivo. Esta fase
caracteriza-se por instabilidade hemodindmica e estd descrito na literatura classica sobre o
trauma como o periodo de choque(12). A fase de ebb, dura aproximadamente 24-48 h, e é
sequida pela fase flow, caracterizada por aumento do gasto de energia (hipermetabolismo) e
degradacéo dos tecidos (catabolismo)(13).

Hipermetabolismo é complicacdo mediada pelo sistema imune, que é afetada por
rompimento do tecido danificado e/ou a entrada do microrganismo patégeno ou de suas toxinas
na corrente sanguinea, e a resposta do corpo, tais como liberacdo de hormonios e citocinas.
Devido a esse quadro, pacientes hipermetabdlicos frequentemente tem uma mortalidade mais
alta do que pacientes metabolicamente normais (10,14,15).

H& uma lacuna na literatura sobre o GE de pacientes com LRA, e até o presente
momento, nenhum estudo avaliou a presenca do hipermetabolismo, e as condigdes clinicas que
poderiam estar relacionadas a essa situacéo, nesses pacientes. Com isso, 0 presente estudo tem
como objetivo avaliar o GER de pacientes com LRA grave, internados em UT]I, por meio da Cl

e identificar fatores clinicos associados a categorizacdo do metabolismo.

2 Metodologia

2.1 Pacientes

Estudo tipo coorte prospectivo gque avaliou pacientes maiores de 18 anos, internados no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e acompanhados pelo Grupo da
LRA da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica, de margo de 2013 a
dezembro de 2015.

Foram incluidos pacientes admitidos em UTI com diagnostico de LRA estadio 3 de
acordo com os critérios do KDIGO 2012 (16), com indicacdo dialitica (16), quadro clinico
sugestivo de Necrose Tubular Aguda (NTA)(17) e em ventilagdo mecénica.

Pacientes que apresentavam LRA de outras etiologias, doenca renal cronica estadios 4
e 5 e transplantados renais foram excluidos. O calculo da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
foi estimada pelo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (18) considerando para o
calculo a creatinina basal do paciente, definida como o valor de creatinina sérica obtido mais
recentemente antes da internagdo, ndo antecedendo 12 meses da hospitalizacdo (19). Se esse

valor fosse desconhecido ou obtido 12 meses antes da internagéo, foi considerada creatinina



51

basal 0 menor valor observado durante o acompanhamento. Também foram excluidos pacientes
com LRA estadios 1, 2 ou 3 sem indicacao dialitica, aqueles que tinham fracéo inspirada de
oxigénio (FiO2) maior que 0,60; pressdo positiva expiratdria final (PEEP)> 10 cm HO;
presenca de agitacdo; uso bloqueadores neuromusculares; vazamento de ar no circuito do
ventilador, ao redor do cuff do tubo endotraqueal, ou a partir de uma fistula broncopleural. Esses
foram critérios de exclusdo por levarem a imprecisdo na medida de GER pela CI(20).

O protocolo foi iniciado no momento da indicacdo do procedimento dialitico, e 0
paciente foi acompanhado até alta hospitalar por recuperacao da funcéo renal ou 6bito. A Cl foi
realizada no dia da indicacdo dialitica, antes do procedimento ser iniciado.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo (protocolo
4383/2012). O termo de consentimento foi assinado pelo responsavel legal do participante antes

da entrada no estudo.

2.2 Medida de gasto energético

O GER foi medido devido a impossibilidade de conseguir as condi¢des para medir o
GEB de pacientes criticos. Para garantir a medida do GER, o paciente necessitava estar em
posic¢ao supina e em repouso durante pelo menos 30 minutos antes da medicdo; em ambiente
de termoneutralidade durante pelo menos 30 minutos antes e durante a medicao; ndo ter usado
analgeésicos e sedativos adicionais dentro de 30 minutos do inicio da CI; sem procedimentos
dentro de 60 minutos do inicio da Cl; sem anestesia geral no prazo de 8 horas do inicio da ClI;
e a nutrigdo parenteral e/ou enteral continuados durante o periodo de coleta de dados.

Cl foi realizada utilizando o aparelho QUARK RMR (Cosmed, Roma, Italia). O
calorimetro foi calibrado antes de cada utilizacdo. O exame tinha duracdo média de 30 minutos.
Desejava-se que 0s pacientes alcancassem o estado de equilibrio durante o teste. O estado de
equilibrio foi definido como uma variabilidade de <10% nas medi¢des de consumo de oxigénio
(VO2) e producéo de dioxido de carbono (VCOz2), e <5% no quociente respiratdrio de minuto a
minuto.

Além do GER também foram avaliadas variaveis potencialmente associadas ao GE,
como parametros clinicos (temperatura corporal, uso de noradrenalina e presenca de sedacao
continua); laboratoriais (ureia e creatinina séricas, proteina C reativa -PCR, contagem total de

linfdcitos); ventilatérios (volume minuto, volume corrente total, PEEP, FIOy), dietéticos
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(ingestdo calorica e proteica) além da avaliacdo do catabolismo proteico, feita através do célculo
do aparecimento de nitrogénio ureico (UNA) e balanco nitrogenado (BN) segundo Drum(21).

2.3 Categorizacao do metabolismo

Existem varias classificacdes de hiper/hipometabolismo na literatura (10,15,22-24).
Visto que ja foi descrito que pacientes com LRA e sepse podem ter o GER aproximadamente
30% maior, e nossa populacdo € na maioria séptica, consideramos mais adequada a definicéo
de Brandi e colaboradores (15,22). Assim, GEB foi estimado pela formula de Harris -Benedict
(25) e considerado hipermetabolismo quando o GER mensurado pela CI fosse maior do que
30% do metabolismo basal, estimado pela formula. J& hipometabolismo foi considerado quando
0 GER mensurado fosse 10% menor do que o valor previsto do metabolismo basal (22,26).

e Formula de Harris Benedict:

o Homem: [66.5 + (13.8 x peso) + (5 x estatura) — (6.8 x idade)] x 1.5

o Mulher: [655 + (9.6 x peso) + (1.8 x estatura) — 4.7 x idade)] x 1.5

Para o calculo a estatura (cm) do paciente foi medida na admissdo na UTI, quando
possivel, ou foi usado o valor documentado no registro médico. O peso (kg) foi medido usando
camas hospitalares calibradas, na admissao, na maioria dos pacientes. Se o paciente apresentava
edema no momento da medida, de acordo com a avaliagdo médica, o peso habitual do paciente

foi perguntado aos familiares, e usado como peso real para férmula.

2.4  Analise estatistica

Os resultados foram descritos por mediana e intervalo interquartilico ou média e desvio
padrdo e as diferentes categorizacdo do metabolismo foram comparadas pelo teste ANOVA,
com post hoc Tukey ou Kruskal-Wallis com post Hoc Dunn, e teste Qui-Quadrado, de acordo
com caracteristicas de distribuicdo e normalidade. Apos o teste univariado, as variaveis com
diferenga significantes entre as categorias de metabolismo foram analisadas em regressao
logistica multipla, com método de selecdo Forward, para avaliar quais pardmetros se
correlacionavam independentemente com a presenca de hiper e hipometabolismo.

Para a comparagdo entre os sobreviventes e ndo sobreviventes, foi utilizado test t
Student ou Mann-Whitney. Apds o teste univariado, as variaveis com p<0,10 foram analisadas

em regressao de Cox.



53

A colinearidade das variaveis previsoras foi testada pela tolerancia (Tolerance) e o Fator
de Inflagdo da Variancia (VIF), e se a tolerancia for < 0,1 e/ou 0 VIF > 4, entdo uma delas foi
retirada dos modelos multivariados.

Avaliacéo da diferenca da mortalidade em 28 dias das trés modalidades de metabolismo
foi realizada pela curva de sobrevida de Kaplan Meier com teste de Log rank.

Foi adotado como estatisticamente significante p <0,05.

3 Resultados

Foram avaliados 124 pacientes em UTI com LRA AKIN 3 no momento de indica¢ao
do procedimento dialitico. A média de idade dos pacientes foi de 61,08 + 16,6 anos e 69% eram
do sexo masculino. A etiologia da LRA foi associada a sepse na maioria dos pacientes (80%).
O indice progndstico especifico para NTA (ATN-1SS) médio foi de 0,65+0,17. Quanto ao GER
medido pela Cl, a média da populacédo estudada foi de 2042+703 Kcal, valor significativamente
maior do que o GEB estimado pela formula de Harris-Benedict. A tabela 1 mostra as
caracteristicas clinicas da populagéo geral estudada.

Tabela 1- Caracteristicas clinicas da populacdo com LRA.

Parametros (n=124)

Idade (anos) 61,08 + 16,6
Sexo Masculino (%) 86(69)
LRA (%)
associada a sepse 99 (80)
isquémica 16 (13)
nefrotoxica 7(5)
mista 2(2)
ATN-ISS 0,65+0,17
GEB (kcal) 1538+350
GER (kcal) 2042+7032
Raca (%)
Branca 108 (87)
Parda 5(9)
Negra 11 (4)
Peso (kg) 77,5+22,7
Desfecho (%)
Recuperagéo da funcéo renal 21 (17)
Dialise Cronica 12 (10)
Obito 91 (73)

Valores mostrados em frequéncia, média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartis. LRA-
Lesdo renal aguda, ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na Necrose Tubular Aguda. GEB-
Gasto energético Basal, GER- Gasto energético de repouso.

4— p<0,001, quando comparado ao GEB estimado pela formula.
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Segundo a categorizacdo do GER, 64 pacientes estavam hipermetabolicos (62%), 42
estavam normometabdlicos (34%) e 18 hipometabolicos (14%) no momento da indicacao
dialitica. A tabela 2 mostra as caracteristicas dos pacientes nas diferentes categorias do GE. Os
pacientes das diferentes categorias foram semelhantes quanto ao sexo, idade, etiologia da LRA,
diagnéstico principal e desfecho.

Foi observada diferenga entre 0s grupos quanto ao peso, que foi maior nos pacientes
hipometabdlicos (73,8+19,7 kg no grupo hipermetabolicos, 75,316 Kg no grupo
normometabdlicos e 96,2+35,6 kg no grupo hipometabdlicos, p<0,001). Os grupos também
diferiram quanto a temperatura corporal e dose de droga vasoativa (noradrenalina), as quais
foram maiores nos pacientes hipermetabdlicos quando comparados aos normometabdlicos
[37,9£ 1°C no grupo hiper, 37,5£0,88°C no normo e 37,6+ 0,93 °C no hipometabdlico, p=0,04
e 0,28 (0,10-0,77) mcg/kg/min nos pacientes hiper, 0,12 (0,02-0,23 mcg/kg/min) no normo e
0,15 (0,08-0,6) mcg/kg/min no hipometabolicos, p=0,02).

O GER foi significantemente diferente nos trés grupos e apesar do peso e do GEB maior
nos pacientes hipometabolicos, a média do GER foi maior nos pacientes hipermetabdlicos
(2500+£616 kcal), seguido pelos pacientes normometabdlicos (1699+298 kcal) e o0s
hipometabdlicos apresentaram o menor GER (1214+381,5 kcal).

Os grupos também diferiam quanto ao catabolismo proteico avaliado pela UNA e BN.
Os pacientes hipermetabo6licos apresentaram-se menos catabélicos, quando comparados com 0
grupo normometabolicos [UNA de 11,2 (7,01; 15,3)g versus 18,44 (10,4; 23,9)q,
respectivamente, p=0,04; BN de -4,45 (-8,4; 1,88)g versus -8,4 (-17,8; -4,1)g, respectivamente,
p=0,02].

Os grupos ndo apresentaram diferenca quanto a ingestao caldrica, enquanto a ingestdo
proteica foi significativamente menor no grupo hipometabdlico.

Posteriormente, foram analisadas as variaveis que apresentaram diferenca
estatisticamente significante na analise univariada para a ocorréncia de hipermetabolismo e
hipometabolismo. O resultado da regressao logistica multipla encontra-se nas tabelas 3 e 4.
Idade e dose de DVA apresentaram-se independentemente associadas ao hipermetabolismo, e

somente 0 peso se associou independentemente ao hipometabolismo.
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Tabela 2- Caracteristicas dos pacientes com LRA grave divididos por categorizacdo do metabolismo.

Hipermetabolicos

Normometabdélicos

Hipometabolicos

Parametros N=64 N=42 N=18

Idade (anos) 59,5+16,5 63,9+17,6 60+14,6
Sexo Masculino (%) 39(61) 33(78,6) 14(78)
ATN-ISS 0,62+0,17 0,68 £0,16 0,61+ 0,23
Ureia sérica (mg/dl) 177474 188 +84 169+78
Creatinina sérica(mg/dl) 4422 512 4,5+2,2
PCR (mg/dl) 24,9+13,8 26+15,3 28,5+14,2
CTL (mm3) 18650 (12300-22400) 13500 (11400-22300) 19350 (13300-27900)
Peso (Kg) 73,8£19,7 75,3116 96,2+35,6 2
BN (g/dia) -4,45 (-8,4; 1,88)° -8,4 (-17,8; -4,1) -6,5 (-22; -2,58)
UNA (g/dia) 11,2 (7,01; 15,3)° 18,44 (10,4; 23,9) 11,2 (4,87; 22)
GER (Kcal) 250046162 1699+2982 1214+381,5°
GEB (Kcal) 1464+289 15204275 184045232
Ingestdo caldrica (kcal/d) 580 (0-1500) 550 (0-1250) 0 (0-1050)
Ingestéo proteica (g/d) 34,7 (0-85,2) 23,2 (0-76,8) 0 (0-37,5)¢
Vm (I/min) 8,8+2,9 8,2+2,2 8+2
Freq (respiragcbes/min) 16,8+4,7 15,443,3 15+ 3,8
PEEP 6+2 6+1 742
FIO, 4012 38+11 44+12
DVA (mcg/kg/min) 0,28 (0,10-0,77)" 0,12 (0,02-0,23) 0,15 (0,08-0,6)
Uso de Sedacéo (%) 50 (78) 31 (73,8) 16 (89)
Temperatura (°C) 37,9+ 1° 37,5+0,88 37,6+ 0,93
Etiologia LRA (%)
Associada a sepse 54(84) 31 (74) 14 (78)
Isquémica 7(11) 7(17) 3(17)
Nefrotoxica 3(5) 3(7) 0
Mista 0 1(2) 1(5)
Diagnostico principal (%):
DCV 20 (31) 15 (36) 5(28)
Sepse, sepse grave, choque 33 (52) 18 (43) 8 (44)
Neoplasia 5(8) 3(7) 1(5)
Hepatopatias 4 (6) 2(5) 3(17)
Trauma 2(3) 4 (9) 1(5)
Desfecho (%)

Recuperacdo da Funcéo renal 15 (23) 3(7) 3(17)

Dialise Cronica 6 (10) 6(14) 0

Obito 43 (67) 33(79) 15(83)

Valores mostrados em frequéncia, média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartis. ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na
Necrose Tubular Aguda, PCR- proteina C reativa, CTL- Contagem total de leucécitos, BN-balango nitrogenado, UNA- Aparecimento de nitrogénio
ureico, GEB- Gasto energético Basal, GER- Gasto energético de repouso, Vm- volume minuto, Freg- frequéncia respiratéria, PEEP- pressdo

positiva expiratoria final, FIO,- fracéo inspirada de oxigénio, DVA- droga vasoativa, DCV- doenca cardiovascular.

a_ p<0,05, quando comparado a outras categorias de metabolismo; ®— p<0,05, quando comparado com normometabélico;
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Tabela 3- Analise multivariada das varidveis associadas ao hipermetabolismo nos
pacientes com LRA grave

95% IC p
OR
Ingestdo calérica (kcal) 1,000 0,999 1,001 0,563
BN (g/dia) 1,035 0,964 1,111 0,345
Creatinina(mg/dl) 0,933 0,696 1,250 0,642
Peso (Kg) 0,983 0,954 1,013 0,271
DVA (mcg/kg/min) 6,493 1,187 35,515 0,031
Temperatura (°C) 0,781 0,411 1,483 0,450
Idade (anos) 0,960 0,921 0,999 0,046
Sexo( Masculino) 0,299 0,085 1,057 0,061

DVA- droga vasoativa, BN- Balango Nitrogenado

Tabela 4- Analise multivariada das varidveis associadas ao hipometabolismo nos
pacientes com LRA grave

OR 95 % IC p
Idade (anos) 0,989 0,928 1,053 0,720
Peso (kg) 0,960 0,923 0,999 0,045
DVA (mcg/kg/min) 0,551 0,093 3,248 0,510
Temperatura (°C) 1,232 0,514 2,957 0,640
Creatinina (mg/dl) 0,963 0,618 1,500 0,867
BN (g/dia) 0,961 0,867 1,064 0,443
Ingestdo calorica (kcal) 1,001 0,999 1,002 0,384
Sexo( masculino) 5,210 0,455 59,706 0,185

DVA.- droga vasoativa, UNA- BN- Balango Nitrogenado

Setenta e trés por cento dos pacientes foram a ébito no periodo de 28 dias apos a
realizacdo da Cl. Os pacientes que ndo sobreviveram eram mais idosos (53,73+18,8 anos versus
63,75£15 anos, p=0,02), estavam em uso de maior dose de DVA [0,08 (0; 0,20) mcg/kg/min
versus 0,23(0,1;0,8) mcg/kg/min, p<0,001], apresentaram maior temperatura corporal
(37,4+0,6 °C versus 37,8+1 °C, p=0,04) e menor creatinina sérica (5,35+2,8mg/dl versus
4,10+1,8mg/dl, p=0,004), além de menor ingestdo caldrica e proteica [840 (0-1536) versus 0
(0-1220) kcal e 64 (0-89,6) versus 0 (0-73)gramas, respectivamente, p=0,03] quando
comparados com os sobreviventes no momento da realizagdo do exame. As carateristicas dos
pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes sdo apresentadas na tabela 5.

Apbs a andlise multivariada, as variaveis que se associaram independentemente com

obito foram somente dose de DVA e ingestao proteica (tabela 6).
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Tabela 5- Caracteristicas dos pacientes com LRA grave de acordo com a sobrevivéncia em 28 dias

Sobreviventes N&o sobreviventes P
N=33 N=91

Idade (anos) 53,73+£18,8 63,75+15 0,002
ANT-ISS 0,62+0,16 0,66+0,18 0,18
Peso (kg) 74,56+29 78,65+23,7 0,38
GER (Kcal) 2216792 1979,16+661,3 0,09
GEB (Kcal) 1516274 1546374 0,67
DVA (mcg/kg/min) 0,08 (0- 0,2) 0,23(0,1-0,8) <0,001
FiO2 40,0011 40+11 0,89
Temperatura (°C) 37,4+0,6 37,8t1 0,04
Ureia (mg/dl) 170,48+70 183,03+80,4 0,43
Creatinina(mg/dl) 5,35%2,8 4,10+1,8 0,004
CTL (mmd/dl) 16350 17900 (12700- 0,42

(11450;22100) 23900)
PCR(mg/dl) 24,43114 26,25+14,34 0,56
BN (g/dia) -6,77 (-14,66; 4,27)  -5,84 (-15;-0,96) 0,58
UNA (g/dia) 17 (10; 20,4) 12,6 (7,3; 19,1) 0,33
Ingestdo calorica (Kcal) 840 (0-1536) 0 (0-1220) 0,03
Ingestao proteica (g) 64 (0-89,6) 0 (0-73) 0,03
Presenca de Hipermetabolismo
N (%) 21 (63,6) 43 (47,3) 0,24
Presenca de hipometabolismo N 3(9,1) 15(16,5) 0,24

(%)

Valores mostrados em frequéncia, média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartis.

ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na Necrose Tubular Aguda, GEB- Gasto energético Basal, GER- Gasto
energético de repouso, DVA- droga vasoativa, FIO2- fragdo inspirada de oxigénio, CTL- Contagem total de leucdcitos, PCR-
proteina C reativa, BN-balanco nitrogenado, UNA- Aparecimento de nitrogénio ureico.

Tabela 6- Analise de regresséo de Cox para associacao com ébito

HR 95,0% IC
Idade (anos) 1,011 0,997 1,025 0,127
GER (kcal) 1,000 0,999 1,000 0,057
DVA (mcg/kg/min) 1,647 1,030 2,634 0,037
Temperatura (°C) 1,317 0,998 1,739 0,052
Creatinina (mg/dl) 0,905 0,809 1,012 0,080
Ingestéo proteica (g) 0,993 0,987 0,999 0,032

GER- Gasto energético de repouso, DVA- droga vasoativa
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Analise de sobrevida em 28 dias mostra que ndo houve diferenca de mortalidade entre

as categorias de GER, (figura 1).

Sobrevivéncia acumulativa
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Figura 1- Analise de sobrevida em 28 dias de Kaplan Meier para as tres categorias de GE
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4 Discussao

Em pacientes criticos, importantes mudancgas ocorrem no metabolismo de energia e
substrato. Teoricamente, a doenca critica pode influenciar profundamente a utilizacdo de
energia e aumentar significativamente o GER (27,28). Cerca de 35-65% dos pacientes em UTI
s&o hipermetabdlicos (29). A categorizacdo do metabolismo ainda ndo havia sido estudada no
paciente com LRA grave.

N&o ha consenso na literatura sobre o diagnéstico de hipermetabolismo, o que dificulta
a comparacéo entre estudos. Valores de adequagdo do GER maiores de 110-115% s&o usados
por alguns autores para diagndstico de hipermetabolismo (23,24). Em nosso estudo, pacientes
com GER/GEB> 1,3 foram diagnosticados com hipermetabolismo, e 62% dos pacientes se
encaixaram nessa descri¢do. Prevaléncia maior desse distarbio seria observado em nossa
populacédo se tivéssemos utilizado pardmetros mais amenos para o diagnéstico. Porém, como
estudamos pacientes criticos, optamos por um valor que captasse 0s pacientes com um real
aumento do metabolismo, ja que uma menor elevacdo pode ser atribuida a termogénese
induzida pela dieta (30,31).

Outros estudos analisando diferentes patologias também observaram alta prevaléncia de
pacientes hipermetabodlicos (15,23,24). Wu e colaborados, avaliando pacientes sépticos em
UTI, observaram que 54,8% dos pacientes tinham o0 GER/GEB> 1,3 (15). Dev e colaboradores
ao estudarem populacao oncoldgica observaram 58% de pacientes hipermetabdlicos, entretanto,
esses pacientes ndo estavam em UTI e o diagnostico utilizado para hipermetabolismo foi
GER/GEB > 1,1(24). Pardmetros menos estritos também foram utilizados por Frankenfield e
colaboradores (23), avaliando pacientes criticos em UTI, que diagnosticaram hipermetabolismo
guando GER/GEB>1,15, e provavelmente por esse motivo, obtiveram uma prevaléncia de 83%
de metabolismo aumentado.

A associacdo entre idade e hipermetabolismo foi identificada no presente estudo.
Quanto maior a idade, menor o risco da ocorréncia de hipermetabolismo. Essa relagdo entre
envelhecimento e diminuicdo do GE é bem conhecida na literatura. O envelhecimento esta
associado com menor massa de alguns orgdos que contribuem para 0 metabolismo de energia
e com mudangas na massa magra corporal (reducdo) e no tecido adiposo (aumento) (32).
Estudos tém relatado um declinio progressivo no GER de cerca de 1-2% por década, e que este
declinio é explicado em grande parte pelas mudancas da composicdo corporal (33-36). Além
disso, também tem sido sugerido que o aparecimento destas alteracdes do GER pode depender

do sexo, grau de adiposidade e de massa magra corporal (32,37).
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Maior peso se associou independentemente com a presenca de hipometabolismo. Isso é
visto pois a equagdo de Harris- Benedict, utilizando o peso real, pode ndo ser a melhor
ferramenta para estimar o GEB em pacientes acima do peso (38,39), superestimando o GEB, e
assim, categorizando esses pacientes como hipometabdlicos.

Devido a isso, alguns autores sugerem usar a massa livre de gordura, em vez de peso
corporal, para determinar o GE, visto que a massa magra corporal é o principal determinante
do GE (29,40). No presente estudo nao ha avaliacdo da composicdo corporal e, dessa forma, o
metabolismo pode estar superestimado, devido a maior porcentagem de massa muscular. No
entanto, a avaliagdo da composi¢do corporal em pacientes criticos é complexa. Utilizacdo de
dobras cutaneas tem baixa sensibilidade e especificidade, a bioimpedancia ndo fornece uma
estimativa precisa da composicdo corporal, devido a alteragbes hidricas (41,42), e outros
métodos, como absortometria de raio-X de dupla energia sdo elaborados e muitas vezes
indisponiveis em muitos centros médicos (43). Além disso, tais métodos geralmente exigem o
transporte dos pacientes, que muitas vezes € inviavel em pacientes instdveis em UTI (44).
Assim, a influéncia da massa magra ou tecido adiposo em pacientes em estado critico ainda
precisam ser elucidados.

A doenga e seu tratamento podem alterar profundamente o metabolismo e aumentar
significativamente o gasto de energia. As variaveis que podem resultar em aumento do GE séo
dor, febre e maior gravidade da resposta inflamatéria (23). Em nosso estudo, o grupo
hipermetabdlico apresentou maior temperatura corporal, quando comparado com 0 grupo
normometabdlico, porém na analise multipla, temperatura corporal ndo permaneceu como fator
independente associado ao hipermetabolismo.

Algumas medicagdes podem alterar o0 GE em pacientes criticos. Sedativos e beta
bloqueadores reduzem o GE (45), enquanto o efeito das DVA, como na noradrenalina, no GE
ainda néo foi devidamente documentado. O presente estudo observou que maior dose de DVA
foi associada ao hipermetabolismo. Sob condi¢es fisioldgicas, a resposta do metabolismo as
catecolaminas, resulta, principalmente, em taxa aumentada de glicélise aerdbica e liberagéo de
glicose, a partir de glicogendlise, neoglicogénese e inibicdo da glicogénese mediada por
insulina. Além dessa resposta hiperglicémica, as catecolaminas tem propriedades calorigénicas,
e este aumento da taxa metabdlica esta associada ao aumento do consumo de oxigénio,
resultante, em parte, da taxa de oxidacdo da glicose aumentada (46,47). Sob condicGes
patologicas, a resposta metabdlica & estimulacdo das catecolaminas € menos previsivel devido
a alteracdes na afinidade do receptor e na cinética das drogas como resultado tanto da doenca

como do tratamento utilizado(46).
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Apesar das varidveis temperatura corporal, gravidade da patologia e da resposta
inflamatoria parecerem estar associadas ao metabolismo, isso ndo foi observado no presente
estudo. Isso pode ser devido ao fato de que a populacdo estudada era homogénea, com
predominio de pacientes sépticos, com LRA grave e indicacao de suporte renal e em ventilacao
mecénica, e talvez por isso, varidveis clinicas que normalmente se associam ao
hipermetabolismo, possam néo ter sido identificadas.

Em indmeros estudos, a temperatura corporal, a ventilacdo por minuto e/ou a frequéncia
cardiaca sdo preditivos da taxa metabdlica (48,49,39,50). Esta lista de parametros fisiologicos
é exatamente a mesma utilizada para definir sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(SIRS). Assim o grau de resposta inflamatdria, mais do que a extensdo da leséo tecidual, parece
ser o determinante do hipermetabolismo (51).

Diante da associa¢do com o estresse inflamatdrio, esperava-se que o hipermetabolismo
poderia estar associado a pior prognostico. Entretanto, no presente estudo, ndao houve
associagdo entre GER e sobrevida em 28 dias. Apenas ingestdo proteica e dose DVA
associaram-se a mortalidade. Na literatura essa associacao € controversa. Em pacientes criticos
com sepse, Wu e colaboradores (15) observaram que a taxa de mortalidade em pacientes
hipermetabdlicos foi significativamente maior (35 vs 18%). No grupo de ndo sobreviventes
deste estudo o déficit de energia foi mais intenso e dificil de corrigir, devido a instabilidade
hemodinamica, o que pode ser uma causa do pior desfecho.

Assim como no estudo de Wu e colaboradores, nosso grupo que foi a 6bito apresentava
menor ingestdo alimentar, quando comparado aos sobreviventes. Porém o0 grupo
hipermetabdlico ndo mostrou maior déficit calérico e proteico, quando comparado as outras
categorias de metabolismo (ao contrario, o grupo hipometabolico apresentou menor ingestao),
0 que poderia explicar porque ndo encontramos associacdo entre mortalidade e
hipermetabolismo.

Ingestdo calorica e proteica sdo, conhecidamente, importantes para pacientes criticos, e
déficits cumulativos de ambos tém sido associados com aumento da morbidade e mortalidade
nesses pacientes (52-55). Em nosso estudo ingestdo proteica menor foi independentemente
associada a maior risco de morte (HR=0,993; 95% IC 0,989-0,999; p=0,032). Esse mesmo
resultado foi observado por Allingstrup e cols (54), que avaliaram 113 pacientes em UTI e
encontraram que maior fornecimento de proteinas e aminoacidos foi associado com menor
mortalidade, e ndo houve associacdo de ingestdo de energia ou GER ou balango energético ou

BN com mortalidade.



62

Em estudo observacional multinacional recente com n de 2828 pacientes, Nicolo e
colaboradores(56) também encontraram diminuicdo do risco de 6bito com o aumento da oferta
proteica em UTI. Em pacientes com LRA, beneficio da maior ingestdo proteica também séo
demonstrados na literatura. Estudo com pacientes criticos com LRA em terapia de substituicdo
renal continua mostrou que mesmo apos ajuste para albumina e creatinina sérica, escores de
gravidade (APACHE e SOFA) a ingestdo proteica diaria se manteve independentemente
associada com mortalidade (OR = 4,62; 95% IC 1,48-14,47; p = 0,009) (57).

Também avaliamos o grau de catabolismo dos pacientes, através do BN, que se
apresentou negativo em todos as categorias de metabolismo. Os pacientes hipermetabdlicos
apresentaram-se menos catabolicos que os grupos normo e hipometabdlicos. Neste estudo, a
ingestdo caldrica e proteica sé foi avaliada no dia da medida do GER pela ClI, o que pode
justificar a auséncia de associa¢des entre aporte nutricional, metabolismo e desfechos clinicos.

Em pacientes com LRA grave, o BN negativo tem sido associado a pior progndstico.
Em um estudo com pacientes em TSRC(6), o BN foi diretamente associado com desfecho
hospitalar (p=0.03) e para cada aumento de 1g/d no BN, a probabilidade de sobreviver
aumentou 21% (p=0,03; OR=1.211; 95% IC, 1.017,1.443). Esse beneficio no desfecho com o
aumento do BN também foi visto por Ponce e colaboradores, em pacientes com LRA grave
tratados por diélise peritoneal (58). Dessa maneira, 0 BN mais negativo nos pacientes
normometabdlicos pode explicar a ndo diferenca no prognéstico comparado com pacientes
hipermetabdlicos. Porém, mais estudos sdo necessarios para avaliar essa hipotese.

Existem algumas limitacdes neste estudo. Primeiro, foi realizado estudo de coorte
observacional em centro Unico com pacientes em UTI e com LRA grave, assim, 0S n0ssos
resultados ndo podem ser generalizados para todos os pacientes de UTI.

Em segundo lugar, existem limitacGes associadas com o tamanho da amostra. Além
disso, uma unica medida de Cl pode ndo caracterizar 0 GE desses pacientes, podendo ndo
refletir a variabilidade diaria que pode ser significativa. Estudos prévios mostraram
variabilidade de 16 a 22,6% no GE medido em dias consecutivos (59,60). Para evitar a hiper
ou hipoalimentacdo, a Cl visando guiar a terapéutica nutricional deve ser realizada de modo
repetido, porém, no presente estudo, a Cl foi utilizada para avaliar o metabolismo dos pacientes
com LRA no momento da indicacdo da dialise. Outra limitacdo é a auséncia da avaliacdo da
composicao corporal. No entanto, os métodos precisos para estimar a composicao corporal em
pacientes criticos a beira leito sdo escassos, e o transporte do paciente necessario para outros

métodos, pode estar associado a complicagcfes. Quanto a avaliacdo do aporte nutricional, ha
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necessidade do acompanhamento do déficit cumulativo para analisar a associacdo entre
ingestdo e desfechos, o que serd feito em um estudo futuro.

Apesar dessas limitacOes, este estudo € o primeiro a avaliar a categorizacdo metabdlica
de pacientes com LRA grave e a identificar os parametros associados ao GE.

Como conclusdo, os pacientes com LRA grave sdo, na maioria, hipermetabolicos e a
presenca do hipermetabolismo foi associada & idade e a maior dose de DVA. Pacientes hipo e
hipermetabdlicos ndo apresentaram maior risco de morte na analise de sobrevida de 28 dias e
os fatores associados ao oObito foram maior idade e maior dose de DVA. Mais estudos sdo
necessarios para avaliar se a terapia nutricional pode influenciar o desfecho desses pacientes,
possibilitando a associacdo entre mortalidade e categorias de metabolismo energético.
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Capitulo 1V: Artigo “Variabilidade diaria do Gasto energético de repouso
em pacientes com Lesdo Renal Aguda em tratamento dialitico”
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Resumo

O apoio nutricional adequado é essencial na estratégia terapéutica do paciente critico
com lesdo renal aguda (LRA). Para a prescricao do melhor aporte nutricional, € imprescindivel
a correta estimativa gasto energético de repouso (GER), que em pacientes criticos, pode
apresentar uma consideravel variacdo diaria. Assim, visamos avaliar a variabilidade diéria do
GER medido por calorimetria indireta (CI) em pacientes com LRA e indicacdo dialitica e
identificar as varidveis clinicas associadas ao GER. Este estudo de coorte prospectivo que
avaliou pacientes internados em UTI com diagnostico de LRA e indicacdo dialitica. GER foi
medido por meio da Cl no dia da indicacdo do procedimento dialitico e nos 4 dias subsequentes.
Também foram avaliados parametros que podem influenciar o GER. Os resultados foram
descritos por mediana e intervalo interquartilico ou média e desvio padrdo. A diferencas diarias
nos parametros estudados foram analisadas pelo modelo linear generalizado para medidas
repetidas, com distribuicdo gama. Para avaliar correlagcdes entre GER e demais parametros
utilizou-se a correlacdo de Pearson e regressao linear multipla. Foram 301 medidas de CI
realizadas em 114 pacientes, com idade de 60,65 + 16,9 anos e 68,4% do sexo masculino. O
indice progndstico especifico para NTA (ATN-ISS) foi 0,64+0,18. Setenta e seis pacientes
completaram dois dias de avaliagdo, 53 trés dias e 35 quatro dias. Somente 24 pacientes
obtiveram 5 medidas de CI. 73 pacientes foram a 6bito (63%). O GER médio foi de 2081645
Kcal. Houve aumento do GER no dia 5 (2270+556 Kcal), quando comparados aos dias 2 e 3
(2022+£754; 2022+660 kcal, respectivamente, p=0,04). A porcentagem de aumento (ou
diminuicdo) do GER foi calculada para observar a variabilidade média no GE de um dia para o
outro. Essa variabilidade teve a mediana de 0,44% (-14, 14). O GER se correlacionou-se
positivamente com temperatura corporal, contagem total de leucdcitos, Proteina C reativa,
Volume minuto (VM), fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) e Aparecimento de nitrogénio
ureico, e inversamente com balango nitrogenado. Apds a regressao linear maltipla, somente
VM, FiO> e temperatura corporal associaram-se independentemente com GER. Portanto, 0s
pacientes com LRA dialiticos apresentam pequena variabilidade do GER durante 5 dias de
acompanhamento, apresentando aumento somente no 5 dia, comparado com os dias iniciais. O
GER nesses pacientes foi associado independentemente com FiO2, VM e temperatura corporal.
Assim, requisitos ventilatérios e temperatura corporal precisam ser avaliados diariamente para
que alteracOes necessérias na prescricdo dietética sejam feitas nesse paciente, a fim de evitar as

conhecidas influéncias negativas da sub e hiperalimentacdo em pacientes criticos
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1 Introducéo

Lesdo renal aguda (LRA) ¢é definida como queda abrupta na taxa de filtracdo glomerular
(TFG), resultando em aumento das escdrias nitrogenadas, disturbios no equilibrio acido-base,
de fluidos e de eletrolitos(1). A LRA é complicacdo comum em pacientes hospitalizados, e pode
acometer 10% a 30% dos pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva (UTI).

Aproximadamente 5% desses pacientes necessitaram de terapia de substituicdo renal (TSR)(2).

Em UTI, a LRA geralmente desenvolve-se no contexto da faléncia de multiplos 6rgaos.
A terapia nutricional nesses pacientes tem a finalidade de reverter ou atenuar os efeitos
negativos do catabolismo e do hipermetabolismo associados a essas doencas agudas. A base de
suporte nutricional é preservar a massa magra corporal e a fun¢do imunoldgica, além de
prevenir as complicacGes relacionadas a sub e superalimentacdo. Dessa forma, o apoio
nutricional adequado € essencial na estratégia terapéutica tanto da LRA como da insuficiéncia
de multiplos 6rgdos e sistemas. Além disso, quando a TSR é necessaria, deve ser
cuidadosamente ajustado a ela, visto as perturbacdes metabolicas caracteristicas e os efeitos da

TSR no balanco de nutrientes(3).

Para a prescricao do melhor aporte nutricional, € imprescindivel a correta estimativa das
necessidades nutricionais e a calorimetria indireta (Cl) é considerada o padréo ouro para medida

do gasto energético (GE) em pacientes criticos (4).

Entretanto, muitos fatores podem alterar o0 GE em pacientes em UTI, como dor,
medicamentos, temperatura corporal, dieta, ritmo cardiaco, entre outros (5). Somado a esses
fatores, pacientes com LRA grave também podem ter seu GE alterado devido a perda da funcédo
homeostatica renal e aos efeitos adversos da TSR escolhida (1,3). Assim, somente uma medida

de GE isolada pode ndo caracterizar a correta necessidade energética do paciente.

Estudos com pacientes criticos observaram variagcdo do GE diario entre 4% e 56%, e
que pacientes mais estaveis clinicamente apresentavam menor variabilidade (6-8). Em
pacientes com LRA, poucos estudos avaliaram o GE por CI e somente um estudo avaliou,
longitudinalmente, GE de repouso em pacientes criticos, mecanicamente ventilados com LRA
em TSR continua. Os autores mostraram que 0 GER medido no primeiro dia foi de 2153+£380
Kcal e houve aumento de 56 +24 cal/d durante o periodo de estudo de 6 dias, com GER no final
de 24311498 Kcal (p<0,0001) (9). Entretanto, nesse estudo, a CI foi feita em pacientes durante

a TSR e os guidelines de uso de CI contraindicam esse momento para a medida do GE, devido
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a possiveis interferéncias do procedimento dialitico nas trocas gasosas, o que levaria a erros na
medida de GE pela CI(5,10,11).

O presente estudo tem como objetivo avaliar a variabilidade diaria do GER medido por
Cl em pacientes com LRA e indicacéo dialitica e identificar as variaveis clinicas associadas ao
GER.

2 Metodologia

Estudo tipo coorte prospectivo gque avaliou pacientes maiores de 18 anos, internados no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e acompanhados pelo Grupo da
LRA da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica, de margo de 2013 a
dezembro de 2015.

2.1 Pacientes

Foram incluidos pacientes admitidos em UTI com diagnéstico de LRA de acordo com
os critérios do KDIGO(12), quadro clinico sugestivo de Necrose Tubular Aguda (NTA) e

necessidade de suporte renal agudo (estagio 3), e mecanicamente ventilados.

Foram excluidos pacientes que apresentavam LRA de outras etiologias, transplantados
renais ou com doenca renal cronica estadios 4 e 5 (Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) < 30
ml/min) e transplantados renais. A TFG foi estimada pelo Modification of Diet in Renal Disease
— MDRD (13), considerando para o calculo a creatinina basal do paciente, definida como o
valor de creatinina sérica obtido mais recentemente antes da internacdo, nao antecedendo 12
meses da hospitalizacdo. Se esse valor for desconhecido ou obtido 12 meses antes da internacao,
foi considerada creatinina basal o menor valor observado durante o acompanhamento) (14).

Também foram critérios de exclusdo pacientes com LRA AKI 1, 2 e 3 sem indicacao
dialitica, fracdo inspirada de Oz (FiO2 maior que 0,60; pressdo positiva expiratéria final
(PEEP)> 10 cm H20; pressdo maxima das vias aéreas> 60 cm de H.O; presenca de agitacéo;
uso blogueadores neuromusculares; vazamento de ar no circuito do ventilador, ao redor do cuff
do tubo endotraqueal, ou a partir de uma fistula broncopleural, devido a esses fatores levarem

a imprecisdo na medida de GER pela CI.

O protocolo foi iniciado no dia da indicac¢do do procedimento dialitico, e encerrado apds
5 dias de avaliagdo ou interrupcdo da didlise por recuperagdo da funcdo renal ou ébito. As

medidas de CI foram feitas diariamente, antes do procedimento dialitico. A escolha do
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procedimento dialitico foi feita pelo nefrologista, de acordo com as condig¢des clinicas dos
pacientes, podendo ser didlise peritoneal de alto volume, hemodiélise convencional e

hemodialise estendida.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo. O termo de

consentimento foi assinado pelo responsavel legal do participante antes da entrada em estudo.

2.2 Medida de gasto energético

O gasto energético de repouso (GER) € medido devido a impossibilidade de conseguir
as condicBes para medir o GE basal de pacientes criticos. Para garantir a medida do GER, o
paciente necessitava estar em posicao supina e em repouso durante pelo menos 30 minutos antes
da medicéo; em ambiente de termoneutralidade durante pelo menos 30 minutos antes e durante
a medicdo; ndo ter usado analgésicos e sedativos adicionais dentro de 30 minutos do inicio da
ClI; sem procedimentos dentro de 60 minutos do inicio da Cl (somente o procedimento dialitico,
na medida durante); sem anestesia geral no prazo de 8 horas do inicio da CI; e a nutri¢do

parenteral e/ou enteral continuados durante o periodo de coleta de dados.

Cl foi realizada utilizando o aparelho QUARK RMR (Cosmed, Roma, Italia). O
calorimetro foi calibrado antes de cada utilizacdo. O exame tinha duracdo média de 30 minutos.
Desejava-se que 0s pacientes alcancassem o estado de equilibrio durante o teste. O estado de
equilibrio foi definido como uma variabilidade de <10% nas medic¢des de consumo de oxigénio
(VO2) e producéo de dioxido de carbono (VCO2), e <5% no quociente respiratorio de minuto

a minuto.

Além do GER medido, foi estimado o GE basal (GEB), pela formula de Harris e
Benedict (15). Além da anlise do metabolismo, também foi avaliado o catabolismo proteico,

pelo célculo do balanco nitrogenado (BN), de acordo com Drum (16).

e Formula de Harris Benedict:
o Homem: [66.5 + (13.8 x peso) + (5 x estatura) — (6.8 x idade)] x 1.5
o Mulher: [655 + (9.6 x peso) + (1.8 x estatura) — 4.7 x idade)] x 1.5
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Para o calculo do balango nitrogenado, foram utilizados:

e Calculo do Balanco Nitrogenado:
o Perdas de nitrogénio ndo ureico (g) = 0,031g de nitrogénio x peso corporal (kg)
o Aparecimento de nitrogénio ureico (UNA) (g/dia)
UNA = (UUN x V) + (BUN2 — BUN1) x 0,006 x BW + (BW2 — BW1) x
BUN2/100 + (NUD x VD)
Onde:
UUN: concentracdo de nitrogénio ureico urindrio (g/dia), V: volume urinario
(litros); BUN1 e BUN2: nitrogénio ureico sérico (mg/dl) nos dias 1 e 2; BW:
peso corporal (kg) nos dias 1 e 2;NUD: nitrogénio ureico do dialisato (g/l); V:
volume do dialisato (litros);
o BN=ingestao de nitrogénio proteico diaria (g) — (UNA+ Perdas de nitrogénio
ndo ureico).
Também foram avaliados parametros que podem influenciar o GER, como ventilatorios
(volume minuto, frequéncia respiratoria, PEEP, FIO2), droga vasoativa (noradrenalina) e

temperatura corporal.

2.3 Andlise estatistica

Os resultados foram descritos por mediana e intervalo interquartilico ou média e desvio
padrdo. A diferencas didrias nos parametros estudados foram analisadas pelo modelo linear

generalizado para medidas repetidas, com distribuicdo gama.

Para avaliar correlagdes entre GER e parametros clinicos, laboratoriais, ventilatorios e
marcadores de catabolismo utilizou-se a correlagdo de Pearson. As variaveis com p significativo
foram colocadas na regressao linear multipla para analisar qual se associava independentemente

com GER. Foi adotado como estatisticamente significativo p <0,05.

3 Resultados

Foram avaliados 114 pacientes, com média de idade de 60,65 + 16,9 anos e 68,4% do
sexo masculino. Os diagndsticos de sepse e doenga cardiovascular (DCV) foram responsaveis
por 79,8% das internacGes. A etiologia da LRA foi associada a sepse na maioria dos pacientes
(81,6%). O indice prognostico especifico para NTA (ATN-ISS) foi 0,64+0,18. O GEB estimado
pela formula de Harris-Benedict foi em média 1540+346 Kcal, enquanto o GER medido pela
Cl no dia 1 foi significativamente maior (2061+700 Kcal, p<0,001). A tabela 1 mostra as

caracteristicas clinicas da populagéo geral estudada, no momento da indicacdo da dialise.
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Foram realizadas 301 medidas de CI. Setenta e seis pacientes completaram dois dias de
avaliacdo, 53 trés dias e 35 quatro dias. Somente 24 pacientes obtiveram 5 medidas de Cl em
dias consecutivos. As perdas foram devido a impossibilidade de efetuar a medida de
calorimetria (uso de oxigénio complementar), interrupcao da dialise por recuperacéo da fungéo

renal ou 6bito. No periodo do acompanhamento, 73 pacientes foram a 6bito (63%).

Tabela 1- Caracteristicas clinicas da populacdo com LRA.

Parametros (n=114)

Idade (anos) 60,6 = 16,9
Sexo Masculino (%) 78(68,4)
LRA (%)
associada a sepse 93 (81,6)
isquémica 13 (11,4)
nefrotéxica 6(5,3)
mista 2(1,8)
ATN-ISS 0,64+0,18
GEB (kcal) 15404346
Raca (%)
Branca 98(86)
Parda 5(4,4)
Negra 11 (9,6)
Peso (kg) 77,61£22,4
Diagndstico principal:
DCV 35(30,7)
Sepse, sepse grave, choque 56 (49,1)
Neoplasia 9(7,9)
Hepatopatias 8(7)
Trauma 6(5,3)
Obito 73 (63)

Valores mostrados em frequéncia, média e desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartis. LRA- Lesao renal aguda, ATN-ISS- Escore de Severidade Individual
na Necrose Tubular Aguda. GEB- Gasto energético basal.

O GER médio medido pela CI foi de 20814645 kcal. Houve aumento do GER no dia 5
(22704556 Kcal), quando comparados aos dias 2 e 3 (2022+754; 2022+660 Kkcal,
respectivamente, p=0,04). As variaveis dose de noradrenalina (DVA), ventilagdo minuto (VM)
e temperatura corporal mantiveram-se constantes durante o acompanhamento. Houve
diminuicdo significativa dos niveis de ureia e creatinina séricas a partir do dia 3. Fracéo
inspirada de oxigénio (FiO.) e proteina C reativa (PCR) também diminuiram no dia 5, quando
comparado aos dias 1 e 2 (p<0,05), enquanto houve aumento dos parametros balanco
nitrogenado (BN) e frequéncia respiratéria (FR) nos dias 4 e 5 quando comparado aos dias 1 e
2.
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A porcentagem de aumento (ou diminui¢cdo) do GER foi calculada para observar a

variabilidade média no GE de um dia para o outro. Esse calculo foi feito subtraindo o GER do

dia de interesse pelo GER do dia anterior e dividindo essa diferenca pelo GER do dia anterior,

vezes 100 (porcentagem). Essa variabilidade teve a mediana de 0,44% (-14, 14).

A tabela 2 apresenta a evolugdo dos parametros clinicos e laboratoriais durante os 5 dias

de acompanhamento.

Tabela 2- Evolucéo dos parametros clinicos e laboratoriais de pacientes com LRA dialitica durante 5

dias.
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5
N=114 N=76 N=52 N=35 N=24
GER (kcal) 2061+700 20224754 2 202246602 21504539 2270+556
Variabilidade do -5 (-16, 7). -1,6 (-10,12). 0(-11,17). 8 (-13, 25).
GER (%)
DVA 0,18  (0,06- 0,1(0-0,28) 0,04 (0-0,19) 0,06 (0-0,33) 0 (0-0,19)
(mcg/kg/min) 0,58)
VM (I/min) 8,5+2,6 8,3+2,4 9,1+2,6 8,8+2,7 9+3,6
Freq. (resp/min) 16 4 1645 18+5,52P 18+6° 1946°
PEEP 6+2 6+2 6+2 6+1 6+1
FIO2 (%) 40+11,3% 40+12° 37,5+10°¢ 37,619,1 34,2+10
Temperatura 37,7+0,95 37,5+0,8 37,6+0,9 37,6+0,83 37,8+1
°C
EJre)ia (mg/dl) 17879 160+63° 1424515¢ 131,4+46,4>°  143%68,7°
Creat (mg/dl) 4,342 4,2+1,8 3,8+1,6°¢d 3,4+1,70¢ 3,741,7°¢
CTL (mm3) 17050 (12300- 17600 (10600- 17800 (13700- 22300 (14800- 16900 (12500-
22400)¢ 25500) ¢ 26100) ¢ 29300) 22600)
PCR (mg/dl) 27,3 (11-35,3) 25,2 (7,8-31) 23 (6,7-31)" 26,7 (7,4-36,7) 19,3 (6,6-37,3)"
BN (g/dia) -5,51(-14,12;- -7,74(-18,13;- -61 (-11,7; -127  (-58; -081  (-7,98;
0,68) 1,63) 3,1) 1,98)° 3,12)°
UNA (g/dia) 13,65 (7,56; 18 (9,87; 14,24 (8,6; 15,6 (9,5;23,3) 14,13 (9,93; 20)
19,12) 24,6)° 22,5)

Valores mostrados em frequéncia, média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartis. GER- Gasto energético de repouso, DVA- droga
vasoativa, FIO.- fragdo inspirada de oxigénio, Vm- volume minuto, Freq- frequéncia respiratdria, PEEP- pressdo positiva expiratoria final,
Creat- creatinina sérica, CTL- Contagem total de leucécitos, PCR- proteina C reativa, BN-balango nitrogenado, UNA- Aparecimento de
nitrogénio ureico. Variabilidade do GER foi calculada como= (GER dia que quero avaliar -GER dia anterior)/ GER dia anterior.

4>P>0,05 quando comparado com o dia 5

b>p<0,05 quando comparado com dia 1;

¢ >p<0,05 quando comparado com dia 2

4 >p <0,05 quando comparado com dia 4

Foram feitas correlacbes do GER com parametros clinicos (temperatura e dose de

DVA), laboratoriais [ureia e creatinina séricas, contagem total de leucocitos (CTL) e PCR],

ventilatorios (VM e FiOz) e de catabolismo (BN e aparecimento de nitrogénio ureico-UNA).

As correlagdes sdo apresentadas na tabela 3. O GER se correlacionou-se positivamente com

temperatura corporal, CTL, PCR, VM, FiO, e UNA, e inversamente com BN.
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Tabela 3- Correlacéo de parametros clinicos, laboratoriais, ventilatério e nutricionais de pacientes com LRA

dialitica.
GER DVA FiO, Temp UR Creat CTL PCR BN UNA
GER 1,00 0,09 0,29 0,24 0,06 0,09 0,25 0,16 -0,18 0,20
DVA 0,09 1,00 0,15 0,20 -0,10 -0,22 0,12 0,17 -0,07 -0,14
Temp. 0,24 0,20 0,20 1,00 0,05 -0,09 0,10 0,29 0,01 0,03
UR 0,06 -0,10 -0,04 0,05 1,00 0,46 -0,04 -0,06 -0,21 0,21
Creat 0,09 -0,22 0,02 -0,09 0,46 1,00 -0,11 0,07 -0,28 0,25
CTL 0,25 0,12 0,37 0,10 -0,04 -0,11 1,00 0,03 -0,10 0,14
PCR 0,16 0,17 0,30 0,29 -0,06 0,07 0,03 1,00 -0,13 0,10
BN -0,18 -0,07 -0,25 0,01 -0,21 -0,28 -0,10 -0,13 1,00 -0,80
UNA 0,20 -0,14 0,16 0,03 0,21 0,25 0,14 0,10 -0,80 1,00
Vm 0,25 -0,22 0,02 0,09 0,22 0,11 0,23 0,07 0,00 0,19
FiO, 0,29 0,15 1,00 0,20 -0,04 0,02 0,37 0,30 -0,25 0,16

GER- Gasto energético de repouso, DVA- droga vasoativa, Temp.-temperatura corporal, UR-ureia sérica, Creat- creatinina sérica, CTL- Contagem total
de leucdcitos, PCR- proteina C reativa, BN-balanco nitrogenado, UNA- Aparecimento de nitrogénio ureico, FIO2- fracdo inspirada de oxigénio, Vm-

volume minuto. Os coeficientes de Pearson destacados em vermelho tém p<0,05.

Apo6s a regressdo linear mdltipla, somente VM, FiO2 e temperatura corporal se

correlacionaram independentemente com GER. O resultado da regressdo esté na tabela 4.

Tabela 4- Regresséo linear maltipla para associacdo com GER

Beta Erro padrao t p
VM 53,601 19,213 2,790 0,006
FIO2 11,335 5,101 2,222 0,028
Temperatura 140,378 60,954 2,303 0,022
CTL 0,007 0,005 1,435 0,153
PCR 1,241 3,692 0,336 0,737
BN -7,088 7,700 -0,920 0,359

Vm- volume minuto, FIO2- fracdo inspirada de oxigénio, CTL- Contagem total de leucdcitos, PCR- proteina C
reativa, BN-balango nitrogenado.
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4 Discussao

Poucos estudos avaliaram o GER de pacientes com LRA e a avaliacdo repetida, por
meio da CI € ainda mais rara. No presente estudo houve aumento do GER no quinto dia de
acompanhamento, comparado com os dias 2 e 3. Esse aumento do GER também foi observado
por Scheinkestel e colaboradores (9) em pacientes em TSRC, o valor médio do GER nos
pacientes desse estudo também foi proximo ao do presente estudo (2153 £380 kcal e 2081645
kcal, respectivamente). Apesar dessa semelhanca no GE, nosso estudo avaliou os pacientes no
momento ndo dialitico, como recomendado pelos guidelines para uso de ClI (5,17,18). Essa
recomendacdo é devido ao fato de que durante a dialise pode ocorrer a corre¢do da acidose
metabdlica e remogdo do CO» (19-21), resultando em subestimagéo do GE. Além disso, TSRC
podem também levar a uma reducdo na temperatura corporal e diminuir o GER(22). Assim, a

comparacéo entre esses dois estudos pode ficar prejudicada.

Koukiasa e colaboradores (23), ao avaliar pacientes criticos com hemorragia
intracraniana ndo septicos, também observaram aumento do GER durante o acompanhamento,
porém somente no sétimo dia de estudo. Normalmente esse aumento do GE € visto em pacientes
criticos em UTI. O pico da taxa metabdlica é atingido durante a segunda semana p6s admissao,
e algumas explicagdes para isso sdo complicacGes ou interrupcdo da sedagdo. O aumento visto
por KouKiasa e colaboradores no GE pode ser explicado, parcialmente, pelo aumento da

temperatura corporal (23).

No presente estudo ndo houve alteracdo na temperatura corporal durante o
acompanhamento. Parametros ventilatorios como FR e FiO, alteraram no dia 5, em comparacao
com os dias iniciais. Isso pode, explicar, parcialmente, o aumento do GE no dia 5 visto que
tanto a FR, a qual altera o volume expirado, quanto o FiO, sdo componentes importantes na
medida de GE pela CI (24).

A variabilidade diaria do GER em nosso estudo foi de 0,44 % (-14, 14). A variabilidade
na literatura se mostrou maior. Reid e colaboradores(7) obtiveram uma variabilidade diaria de
31,7+22,6% e Weissman e colabores (6) registraram uma variabilidade média de 21+16%.
Ambos foram estudos com pacientes criticos em UTI. Avaliando pacientes com faléncia
intestinal em uso de parenteral domiciliar, Lawinski e colaboradores (25) encontraram
variabilidade mais préxima a de nosso estudo (8% *7%) quando avaliaram duas medidas de
GER.
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Essa diferenga na variabilidade vista nos estudos em UTI pode ser devido a
heterogeneidade da populacéo estudada, visto que o GE pode ser alterado por vérios fatores,
como a gravidade e curso da doenca, sedacdo, ventilacdo mecanica, complicacGes infecciosas,

déficit neuroldgico, entre outros (23).

No presente estudo, alguns parametros se correlacionaram com o GE, como temperatura
corporal, CTL, PCR, VM, FiO2, UNA e BN, e apds analise multipla, a VM, a FiO- e temperatura

corporal se mantiveram associados independentemente com o GER medido pela CI.

Assim como vimos, outros estudos também observaram a associagdo entre temperatura

corporal, ventilagdo por minuto e a taxa metabdlica (26-30).

Influéncias do VM e do FiO2 sdo esperadas, visto que o célculo do GER pela Cl é feito
a partir da formula de Weir (31), que leva em consideracdo o volume inspirado de Oz (VO) e
expirado de CO- (VCOy). Para célculo do VOz e do VCO; pela Cl, as medidas necessarias sdo
concentracdo (fragdes) inspiradas e expiradas de oxigénio (FIO2, FEOz), de diéxido de carbono
(FICO2, FECO>) e o volume de ar inspirado e expirado (VI, VE) (24).

O efeito da hipertermia sobre 0 GE em pacientes criticos tem sido estudada ha quase
um século (35). Estudos de varias décadas atrds observaram que em pacientes criticos a
presenca de febre causa hipermetabolismo de maneira ndo uniforme, e nem sempre
proporcional a elevacdo da temperatura (36,37). Bruder e colaboradores (27), ao avaliar a
influéncia da sepse e do uso de sedacdo em pacientes neuroldgicos, observaram um aumento
de 10% no GE por aumento de 1° C na temperatura corporal. Nesse estudo a diferenca entre
GE em pacientes recebendo ou ndo sedacdo deixava de existir apos ajuste para temperatura
corporal. Os autores concluiram que é avaliacdo da temperatura corporal em estudos clinicos

sobre o metabolismo energético é essencial.

O presente estudo ndo observou variagdo da temperatura corporal, o que pode
parcialmente explicar a menor variabilidade no GER observada, pois, assim como VM e FiOy,

a temperatura corporal se associou independentemente com o GER.

O estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente foi realizado em um Unico
centro, e apesar do nimero substancial de medidas de CI, somente 24 pacientes completaram
o0s 5 dias de acompanhamento. Além disso, nosso estudo apresenta avaliacdo de uma populagéo
especifica em UTI, pacientes com LRA em dialise, ndo podendo os resultados serem

extrapolados para todos os pacientes criticos ou todos os pacientes com LRA. Apesar dessas
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limitacGes, no nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a avaliar a variabilidade do GER

em pacientes com LRA, fora do momento dialitico.

Como concluséo, os pacientes com LRA dialiticos apresentam pequena variabilidade
do GER durante 5 dias de acompanhamento, apresentando aumento somente no 5 dia,
comparado com os dias iniciais. O GER nesses pacientes foi associado independentemente com
FiO2, VM e temperatura corporal. Assim, requisitos ventilatérios e temperatura corporal
precisam ser avaliados diariamente para que alteracfes necessarias na prescricao dietética sejam
feitas nesse paciente, a fim de evitar as conhecidas influéncias negativas da sub e

hiperalimentagdo em pacientes criticos.
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Abstract

Background: There are multiple equations for predicting resting energy expenditure (REE) but
their accuracy in severe AKI patients is not clear. Our aim was to determine if predictive
equations for estimated REE accurately reflect requirements of AKI patients. Methods: We
included in this prospective and observational study AKI patients AKIN-3 assessed by indirect
calorimetry (IC). Bland Altman, intraclass correlation coefficient (ICC) and precision
(percentage of predicted values within 10% of measured values) were performed to compare
REE by equations with REE measured by IC. Results: IC was applied in 125 AKI patients. The
mean age was 62.5+16.6 years and 65.6% were male. Mean REE measured was 2029.11+760.4
kcal/day. There were low precision, and poor agreement between measured and predicted REE
by the Harris-Benedict (HB), Mifflin, Ireton-Jones, Penn state, American College of Chest
Physicians, and Faisy equations. HB without using injury factor were the least precise (18% of
precision). Modified Penn state equation had the best precision, although only 41%. For all
equations, the limits of agreement range were large leading to the potential under or overfeeding
of individual patients. Conclusion: None of these equations accurately estimated measured REE

in severe AKI patients and most of them underestimated energy needs.
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1 Introduction

Acute kidney injury (AKI) occurs in approximately 3% to 15% of hospitalized patients
and can affect 30% to 50% of patients admitted to intensive care units (ICU). «is associated

with extremely high mortality rates, ranging from 20 to 50% (1).

Previous observational studies reported that malnourished and hospitalized AKI patients
have higher rates of morbidity and mortality than well-nourished patients(2,3) and an
association between cumulative caloric deficits and poor outcome in ICU patients (4,5).
Accurate determination of energy needs is obviously important in critically ill patients because
both over and underfeeding may be associated with complications and undesired consequences

(6).

Underfeeding disturbs the regeneration of respiratory epithelium and causes respiratory
muscle dysfunction which may prolong ventilator dependence. Even when subclinically
present, it is responsible for reduced superficial and deep wound healing. Also, the failure to
provide more than 25% of recommended calories significantly increases the risk of bloodstream
infection (7,8). Similarly, the deleterious effects associated with significant overfeeding, such
as poor glycemic control, altered neuroendocrine responses, increased risk of infectious
complications, delayed liberation from mechanical ventilation, or even increased mortality rate,
have been described (9-11).

In AKI patients hypermetabolism and hypercatabolism may be present since it is a part
of a more complex illness such as sepsis, multiple organ failure, shock, trauma, or high risk
surgery(12). Determining an appropriate method for predicting energy needs has been an area

of research for many years and is essential in the treatment of these patients.

Determining energy requirements in the critically ill patient via indirect calorimetry (IC)
has long been considered the gold standard (12). Limitations for using IC include time
constraints, equipment availability, staffing, and cost. Therefore, many predictive equations
exist for predicting resting energy expenditure (REE), but the accuracy for estimating caloric
requirements for critically ill patients is not clear (6,13-16). The equations include Harris-
Benedict(17), Mifflin (18,19), Ireton-Jones (20,21), Penn State(22,23), Faisy(13) and ACCP
guideline(24), among others. Most of the predictive equations were typically derived from
studies of healthy, non-hospitalized individuals, while only a few have been validated in
mechanically ventilated patients (5-13) and one has been validated for chronic dialysis patients

(25), but, to our knowledge, none of these equations has been validated for AKI patients.
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Due to the practical limitations of routine IC as well as the absence of data to support
existing predictive equations in AKI patient we set out to determine if standard predictive
equations for energy expenditure accurately reflect the energy requirements of critically ill,

mechanically ventilated AKI patients.

2 Methods

A prospective and observational study was conducted from October 2012 to October
2014 in a university teaching hospital. This study was approved by the ethics committee. Since
the participants were not able to give informed consent, the legal caregiver provided their
written informed consent before entry into study.

Inclusion criteria were AKI patients AKIN 3, defined as serum creatinine increased>
300% of basal or urine output <0.3 ml/kg/h, in 24 h or anuria in 12 h; or patients requiring
dialysis, independently of the serum creatinine or urine output) (26) mechanically ventilated
with measured IC. Patients were not on dialysis at the time of measurement REE. Those who
had dialysis indication, had not yet begun the procedure. Exclusion criteria were fraction of
inspired oxygen (FiO2) > 0.60; positive end-expiratory pressure (PEEP) > 10 cm H20O;
maximum airway pressure> 60 cm H>O; agitation; neuromuscular blockers; air leak in the

ventilator circuit, around the endotracheal tube cuff, or from a bronchopleural fistula.
IC was performed using QUARK RMR (Cosmed, Rome, Italy).

The Quark RMR is designed to accurately and instantaneously measure energy
requirements of either spontaneously breathing or mechanically- assisted patients. In our study
the metabolic monitor has been utilized connected with a ventilator, with a turbine flow-meter
placed at the ventilator outlet and the gas sampling port is inserted in line with the breathing
circuit: this way makes possible to sample both inspiratory and expiratory gases. The
calorimeter had a paramagnetic oxygen sensor for measuring oxygen concentrations and
analyzers based on infrared absorption for carbon dioxide measurements. Gases are sampled at
fixed flow-rate from the ventilator circuit and drawn into the device. After that, calculate Vo
and Vco,. For measure the EE, wuse Weir equation(27): REE=((3.941xVO;
)+(1.11xVCO,))x1.44.

IC was calibrated before each use. The protocol required that patients be inactive and
undisturbed for 30 minutes prior to testing and for 30-minute duration of the data collection. It

is recommended that patients achieve steady state during testing. Steady state was defined as a
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variability of < 10% in the measurements of oxygen consumption and carbon dioxide

production, and< 5% in the respiratory quotient from minute to minute.

Parenteral and/or enteral nutrition were continued during the data collection period.
Patient height was a measured value, taken at the admission, when possible, or the value
documented in the medical record. Weight was measured using calibrated hospital scales, at the
admission, in most patients. If the patient had edema in the moment of measure, according to
the medical evaluation, the usual weight of the patient was asked to family members/caregivers,
and used as actual weight. Body mass index (in kilograms per square meter) was calculated.
For all equations, the patient's admission body weight was used for “actual body weight.” The

predictive equations used and details of their use are summarized in Table 1.

Results were expressed as numbers and percentages, means = SDs, or medians and
ranges (for data with no normal distribution). Measured and calculated REE were compared by
using correlation coefficients, and Bland-Altman analysis. The intraclass correlation coefficient
(ICC) was used to test the inter method reproducibility of the REE measured by the IC and the
prediction equations. Coefficient values below 0.4 were considered indicative of poor
reproducibility, values between 0.4 and 0.75 indicative of moderate reproducibility and values

above 0.75 indicative of good reproducibility (28).

Bland-Altman analysis is a process used to assess agreement between 2 methods of
measurement that measure the same characteristic on the same scale (29). The mean bias, which
represents the difference between measured and calculated REE, is calculated by adding the
differences between paired measurements and dividing the sum by the mean of paired
measurements. A bias of zero represents a perfect agreement between methods (measured
compared with calculated methods).

Two standard deviations were used to show the limits of agreement. To consider that
the formula agrees with IC and assess clinical utility, in other studies (30-32), the limit of
agreement was set as acceptable by +250 kcal or £ 10% of the REE measured by IC. To analyze
precision, if majority (>50%) of individual differences of REE was >10% of the gold standard,
the method was considered imprecise and clinically unacceptable. P values < 0.05 were
considered statistically significant. All analyses were performed using Medcalc for Windows

version 12.2.1 (Mariakerke, Belgium).
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Table 1-Description of predictive equations

Equation name Calculation of REE

Harris-Benedict equation(17) e Men: [66.5 + (13.8 x actBW) +
(5 x Ht) — (6.8 x age)] x 1.5
e Women: [655 + (9.6 x actBW) +
(1.8 x Ht) — 4.7 x age)] x 1.5

Harris-Benedict equation using an injury

REE calculate by Harris-Benedict

factor of 1.3 without an activity equation x 1.3

Factor (16)

Mifflin equation (18) e Men: 5+ (10 x actBW) + (6.25 x Ht)
— (5 x age)

e Women: 161 + (10 x actBW) +(6.25
x Ht) — (5 x age)

Mifflin equation with stress factor (19) REE calculate by Mifflin equation x

1.25

Ireton-Jones 1997(21) e REE=(actBW x5) - (age x 11) .+ (sex
x 244) + (trauma x 239) + (burn x
840) + 1,784

Where sex is male (1) or female (0), trauma is
traumatic injury (1) or not (0), and burn is burn
injury (1) or not (0)

Penn state (22) e REE= (REE calculate by Mifflin x
0.96) + (Tmax x167) + (VE x 31)
(21)- 6212

Modified Penn state (23) ¢ REE= (REE calculate by Mifflin x
0.71) + (Tmax x 85) + (VE x 64) —
3085

American College of Chest Physicians e BMI <25: actBW x 25

guidelines (ACCP) (24) e BMI>25: IBW x 25

Faisy(13) e REE= (8 x actBW) + (14x Ht) + (32

x VE) + (94 x Tmax) — 4834

ActBW, actual body weight (weight on admission [kilograms]); Ht, height (centimeters), Tmax -maximum body
temperature in the previous 24 hours (degrees Celsius); Ve- minute ventilation (liters per minute) at the time of
measurement read from the ventilator.
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3 Results

IC was performed in 125 severe AKI patients. The mean age was 62.5+16.6 years (range
18 to 94 years) and 65.6% were male. The main etiology of AKI was associated with sepsis
(83.2%), and APACHE 11 and individual severity score of acute tubular necrosis (ATNISS)
were 28.5+4.73 and 0.65 £ 0.18, respectively. Table 2 shows the demographic, clinical and

nutritional characteristics of AKI patients.

Table 2 Demographic, clinical and nutritional characteristics of AKI patients

Characteristics

Age (years) 62.5+£16.6
Male n (%) 82 (65.6%)
ICU (%) 121 (96.8%)
AKI (%)
Ischaemic 10 (8%)
Mixed 2 (1.6%)
Nephrotoxic 9 (7.2%)
Associated with sepsis 104 (83.2 %)
Presence of sepsis (%) 111 (88.8%)
APACHE II 28.5+4.73
ATN-ISS 0.65+0.18
BMI (kg/m?) 28.2+7.9
Underweight (BM1<18.5-kg/m?) 6 (4.8%)
Normal (BMI, 18.5-24.9 kg/m?) 40(32%)
Overweight (BMI, 25-29.9 kg/m?) 37 (29.6% )

Obese class 1 (BMI, 30-34.9 kg/m?) 26 (20.8% )
Obese class 2 (BMI, 35.0-39.9 kg/m?) 4 (3.2%)

Obese class 3 (BMI > 40 kg/m?) 12 (9.6% )
REE (Kcal) 2029+760
Maximum body temperature (°C) 37.7+0.9
Mortality (%) 73.6%

Values shown in frequency, mean and standard deviation or median and quartile range.
AKI Acute kidney injury, ICU intensive care unit. ATN-ISS-Severity Scoring Individual
in Acute Tubular Necrosis. BMI — Body Mass Index. REE- Resting Energy Expenditure
measured by indirect calorimetry.
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The BMI values (11.6 to 57.5 kg/m?) covered all National Heart, Lung, and Blood
Institute classifications, and the mean value of the populations fell in the overweight weight
range (BMI 28.2+7.9 kg/m?). Six percent of patients were underweight (BMI<18.5-kg/m?) 32%
were normal-weight patients (BMI, 18.5-24.9 kg/m?), 29.6% were overweight, 20.8% were

obese class 1, 3.2% were obese class 2, and 9.6% were obese class 3.

Mean REE measured by IC was 2029+760 kcal/d. The comparison between the REE
assessed by IC and by the prediction equations is shown in Table 3. The measured REE was
significantly higher than the REE estimated by the equations Harris-Benedict, Mifflin, Ireton-
Jones 1997 and Modified Penn state. The precision was poor for all equations. Modified Penn
state equation had the best precision, although only 41% of cases had the predicted REE within
10% of their measured REE. Overall, the equations Harris-Benedict without using injury factor
were the least precise, with only about 18% of cases having a predicted value within 10% of

the measured REE. When using injury factor, this precision increased to 36%.

Table 3-Precision of REE measured and estimated by equation in AKI patients

REE (kcal) Range (kcal) P value Precision (%)
IC 2029760 740-4120 - -
HB 1501+327 995-2685 <0.001 18
HB IF 1951+426 1294-3490 0.275 36
Mifflin 1659+292 1077-2569 <0.001 29
Mifflin SF 2074+365 1347-3211 0.345 25
1J 1875+256 1306-2559 0.02 27
PS 1947+341 1213-2879 0.519 33
PSmod 1858+299 1244-2728 0.04 41
ACCP 1916+554 650-3900 0.151 25
Faisy 1911+307 1081-2681 0.072 30

Precision: Number (%) of subjects within + 10% of REE measured by IC.

IC-Indirect calorimetry, REE- Resting energy expenditure, HB- equation Harris-Benedict, HB IF Harris-Benedict
using an injury factor, Mifflin SF- equation Mifflin with stress factor, 1J- equation Ireton-Jones, PS- equation Penn
state, PSmod- Modified Penn state, ACCP- American College of Chest Physicians guidelines.

As shown in Table 4, the ICC for the nine equations was indicative of poor degree of
reproducibility with IC. It can be noted that the ICC observed for the Penn state equation (0.23)

was stronger than other, however, even with poor reproducibility.

Table 4 also summarizes the correlation coefficient, limits of agreement and bias of the
equations with measure REE. The measured REE had significant correlation with Harris-
Benedict equation with and without using an injury factor of 1.3, Ireton-Jones equation, Penn
state equation, Modified Penn state equation and Faisy equation, however, these correlations

were weak (r<0.4).
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Table 4-Biases, limits of agreement, correlation coefficient and intraclass correlation
coefficient between REE measured and prediction equations in AKI patients

. - Correlation Intracla_tss
Bias Limit of coefficient correlation
(95% CI) agreement r (p-value) coefficient
(95% IC)
HB 528 (392 - 663) -967.7 — 2023.6 0.21 (0.02) 0.15 (-0.02 - 0.32)
HB IF 77.6 (-62.4 — 217.6) -1472 - 1627.6 0.21 (0,02) 0.18 (0.001 - 0.34)
Mifflin 370.1 (232 - 508.3) -1160 —1900.3 0.12 (0.18) 0.08 (-0.09 — 0.25)
Mifflin SF -44.6 (-186.7 —97.4)  -1617.4 — 1528.2 0.12 (0.18) 0.09 (-0.08 — 0.27)
1J 153.7 (24.3 — 283) -1278.7 — 1586 0.28 (0.001) 0.18 (-0.004 - 0.33)
PS 81.7 (-49.7 - 213.1) -1373 - 1536.5 0.28 (0.002) 0.21 (0.03-0.37)
PSmod 170.8 (43.5-298.1)  -1238.6 —1580.1 0.33 (<0.001) 0.23 (0.06 — 0.38)
ACCP 112.8 (-41.6 — 267,1)  -1595.7 — 1821.2 0.15 (0.09) 0.14 (-0.03 - 0.31)
Faisy 118.3 (-10.8 — 247.5)  -1312.0 — 1548.7 0.30 (<0.001) 0.21 (0.03 -0.37)

HB- equation Harris-Benedict, HB IF Harris-Benedict using an injury factor, Mifflin SF- equation Mifflin with
stress factor, 1J- equation Ireton-Jones, PS- equation Penn state, PSmod- Modified Penn state, ACCP- American
College of Chest Physicians guidelines.

The limits of agreement show the range of differences between the IC measurement and
the REE predicted by the equations. For all equations, the limits of agreement range were large.
For example, when evaluating patients using the Harris-Benedict equation, limits of agreement
ranged from —968 kcal/d (IC less than predicted equation) to 2024 kcal/d (IC higher than
predicted equation). The large wide limits of agreement in each case highlight the potential

under or overfeeding of individual patients.

The individual agreement between IC and the prediction equations are shown in figures
1 and 2 using Bland Altman plot analysis. An association was found between the difference (y-
axis) and the average (x-axis) for all equation (Harris-Benedict r= 0.69, Harris-Benedict using
an injury factor r=0.53, Mifflin r=0.75, Mifflin with stress factor r=0.63, Ireton-Jones r=0.81,
Penn state r=0.68, Modified Penn state r=0.75, ACCP guidelines r=0.31, Faisy r=0.74; all p <
0.001). This revealed a trend-bias for equations; i.e., increasing average, the difference rises.
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Figure 1-Bland Altman plots. Differences between REE measured and estimated using different
prediction equations: (a) REE versus Harris-Benedict equation; (b) REE versus Harris-
Benedict equation with injury factor, (¢) REE versus Penn state equation, (d) REE versus
modified Penn state equation.

Are plotted, on the y axis, the values of the difference between the two methods measured and estimated
REE, and the x-axis, the values of average results by two methods. Were the limits of agreement drawn
(the average values of the differences + 1,96 SD and the average differences — 1,96 SD). The middle
line corresponds to the bias (the average of the differences between the methods) and its confidence

interval.
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Figure 2-Bland Altman plots. Differences between REE measured and estimated using different
prediction equations: (a) REE versus American College of Chest Physicians (ACCP)
guidelines; (b) REE versus Faisy equation (c) REE versus Mifflin equation, (d) REE versus
Mifflin equation with stress factor, (e) REE versus Ireton-Jones equation.

Avre plotted, on the y axis, the values of the difference between the two methods measured and estimated REE,
and the x-axis, the values of average results by two methods. Were the limits of agreement drawn (the average
values of the differences + 1,96 SD and the average differences — 1,96 SD). The middle line corresponds to
the bias (the average of the differences between the methods) and its confidence interval.
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4 Discussion

Using this data set, we have demonstrated that none of the equations used to predict

REE agree well with actual energy expenditure measured by IC in severe AKI patients.

It may be argued that inaccurate predictions are expected when equations developed
long ago (eg, the Harris-Benedict) or based on data from healthy volunteers (eg, Harris-
Benedict and Mifflin-St Jeor) are applied to ill hospitalized patients. The Harris-Benedict
equation represents REE as developed from 239 mostly normal weight, white men and women
evaluated in the first 2 decades of the 20th century(17). The poor resemblance of those healthy
samples to hospitalized patients seen currently includes a greater diversity in body composition,

obesity, and race.

In our study Harris-Benedict equation was the least precise, with poor reproducibility
(ICC 0.15). Only about 18% of cases had a predicted value within 10% of the measured REE.
In general, the equation underestimated REE in approximately 500 kcal/day. The limits of
agreement between the equation and measured REE were large (-967.7 — 2023.6 Kcal), showing

the low agreement between the methods.

In a systematic review, Frankenfield et al (14) reported the results of an evidence
analysis of the accuracy of metabolic rate calculation methods. Harris-Benedict equation
presented mean differences between the resting metabolic rate measured and predicted that
ranged from 250-900 kcal / day (like this are the average values of the differences in the studies
raised by this review, some individual differences may be much higher). As in our study, this
equation underestimated resting metabolic rate in critically ill patients. That work group
concluded that the unmodified Harris-Benedict equation was not sufficiently accurate for

clinical use in critically ill patients and this conclusion carries a grade of | (good evidence) (14).

Due to the inaccuracy of this equation, the correction factors were studied. Normally,
the Harris-Benedict equation calculates is multiplied by correction factors to adjust energy
expenditure the current individual situation, adapting the energy expenditure to the current
individual situation. There are a wide range of multiplication factors used in the published
studies (injury factor, stress factor, activity factor; thermal factor, among others)(14-16). In our
study, we used Harris-Benedict equation x1.3 (injury factor) and we did not use an activity

factor, in an attempt to reduce the error in equation (underestimate) in AKI patients in dialysis.

In our study, using the injury factor, the Harris Benedict equation had higher precision

than without injury factor (36%) and the mean difference between measured and estimated REE
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(Bias) was lower (77.6 Kcal/day) showing reduction in probability to underestimate the REE.
However, this equation remained with poor degree of reproducibility (ICC= 0.18), and poor
agreement with IC (limits of agreement large, range -1472 — 1627.6 Kcal). Other studies also
showed low concordance and accuracy between the equation Harris-Benedict and IC, even
using the injury factor (6,13,16,33-36).

Review studies have suggested not to use the Harris-Benedict equation, with or without
correction factors, in critically AKI patients because it underestimated and/or overestimated

REE and was inaccurate and unreliable for ICU patients (14,37).

Similar to Harris-Benedict equation, the Mifflin-St Jeor equation(18), is a regression
equation that combines weight, height, age, and sex to predict resting metabolic rate in healthy
people. According to the published evidence, an ADA work group determined that the Mifflin-
St Jeor equation was the most accurate method to predict resting metabolic rate in healthy obese
and no obese people. The use of Mifflin-St Jeor equation in critical care has been little studied
(14). We found poor agreement between REE estimated by Mifflin St Jeor equation using or
not using stress factor and measured REE by IC (limits of agreement-1617 — 1528 and-1160 —
1900, respectively). This equation had the lower ICC (0.08, 0.09) and precision (25%, 29%).
and tends to underestimate the REE when the stress factor is not used or to overestimate when
it is added.

In literature, Mifflin equation had poor agreement and underestimated REE in critically
ill patients, in all BMI groups, and may underestimate further than the Harris-Benedict equation
(6,14,38,39).

Unlike previous equations, the Ireton-Jones, Penn state and Faisy equation were
developed from REE measurements of hospitalized and critically ill patients, and dynamic
variables as body temperature and minute ventilation that reflect the metabolic state of the

patient were added.

Although they are intended to critical patients, in our population of AKI patients, all
these formulas had poor agreement with measured REE by IC.

Frankenfield et al (15) compared energy expenditure equations to measurements by IC
in 202 mechanically ventilated critically ill patients divided into <60 or >60 years and body
mass index <30 kg/m?or >30 kg/m?. Seventeen equations were evaluated and the Penn State

equation was the most accurate (precision 67%).
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Kroos et al (6) evaluated the energy expenditure equations in a total of 927 patients,
including 401 obese patients. They found there were poor agreement between REE measured
by IC and REE predicted by the Harris-Benedict, American College of Chest Physicians,
Mifflin, and the Ireton-Jones equations. In all cases, except using Ireton-Jones, the predictive

equations underestimated measured REE.

Review studies also suggest that Ireton-Jones, Penn state, Faisy and ACCP equation has
no sufficient accuracy and agreement with measured REE in critically ill patients and should
not replace the use of 1C(14,30,40,41).

In our study, these equations underestimated the REE measured by IC (Ireton-Jones 154
Kcal less than measured REE, Penn state 82 kcal; Penn state modified 171 kcal; Faisy 118 kcal
and ACCP 113 Kcal). Although, Penn state modified equation has presented the higher
precision (41%) and ICC (0.23), it is not enough to be indicated its use in critically ill AKI
patients. Using universal prediction equations to critical ill AKI patients, errors of prediction
can occur and lead to overfeeding or underfeeding if they are used to guide the feeding regimen
of these patient (14).

The reason why these equations are not accurate in these patients is not clear. The
kidneys are responsible for many regulatory functions, such as acid-base balance, fluid and
electrolyte balance, gluconeogenesis, the secretion of erythropoietin and conversion of vitamin
D3 to its active form. While the kidneys are responsible for only 10% of energy expenditure,
metabolic disorders, and proinflammatory state associated with renal failure, the underlying
disease process and comorbidities could alter energy expenditure(12). However, energy
expenditure is not apparently increased by AKI. There is only one study on AKI population;
and it showed that the REE was around 130% of normal, calculated by the Harris Benedict

equation, in patients with sepsis and AK1(42).

Some limitations should be recognized. First, the use of weight on admission can
overestimate actual weight due to pre ICU procedures (such as resuscitation). However, as we
are evaluating patients with severe AKI, the current weight probably offer a greater error due
to edema. Moreover, in some cases, the patient's weight at admission was not available, and
therefore, the weight information was used instead. This was also done with height, and can

lead to an incorrect estimate of REE.

Second, we were not able to examine all the predictive equations currently used in

practice because we were unable to obtain some pieces of clinical information needed to
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perform them. For example, we were unable to calculate the Swinamer equation, commonly
used to predict the energy needs for ventilated patients, because we could not obtain information
on tidal volume. However, the equations that we evaluated contain clinical information readily
available to practitioners, making them clinically useful equations for critical care clinicians to
use. Third, we did not have information about treatments that might influence energy
expenditure and carbon dioxide production, including type of nutrition and energy intake,

catecholamine, neuromuscular blocking agents, and opioids.

Another limitation is that we only have REE measure at one moment. Day-to-day
variations in energy expenditure of between 4% and 56% have been reported (43). Because of
this variability in REE, one measurement which is then extrapolated to represent several days
may introduce significant error. Thus, REE measured is representative of that moment, and the
same for REE estimated in the equations. For the monitoring of patients, further measures REE

must be made of both the IC, as the equations.

Finally, because we studied a select population of patients, those with severe AKI, our
findings may not be generalizable to all AKI, or critically ill patients and, finally, only 1 IC
measurement was performed, whereas repeated measurements are recommended to cope with

the dynamic alterations of energy metabolism during the course of critical illness.

Despite limitations, this is the largest study to reports that predictive equations do not
accurately estimate REE in critically ill AKI patients. None of the prediction equations
evaluated in the present study had accuracy higher than 50%, and may result in such a high
value as 80% of patients receiving inadequate or excessive energy intakes. Our findings support
the need to conduct a controlled prospective study to develop an appropriate prediction equation
to assess energy needs for critically ill AKI patients. Alternatively, because of the limitations
of the predictive formula, IC may be required to assess the energy needs in severe AKI patients

requiring dialysis.
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