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RESUMO

Introducdo: Individuos com COVID-19 grave apresentam hipermetabolismo, bem como
individuos submetidos a oxigenagdo por membrana extracorpdrea venovenosa (ECMO-VV).
Desta forma, podem sofrer impacto tanto no estado nutricional quanto na terapia nutricional.
O objetivo deste estudo foi analisar aspectos do cuidado nutricional de individuos adultos com
COVID-19 submetidos a ECMO-VV e sua associagdo com tempo de permanéncia em
ECMO-VYV, UTI e hospital, além de mortalidade intra-hospitalar.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo, onde foram incluidos todos os individuos
submetidos a ECMO-VV internados na unidade de terapia intensiva de um hospital de
referéncia do Sul do Brasil. Os dados foram coletados desde a admissao até a alta hospitalar
ou 6bito. Os desfechos foram tempo em ECMO-VYV, tempo de internagao em UTI, tempo de
internag¢ao hospitalar e mortalidade intra-hospitalar. As exposicoes de interesse foram estado
nutricional, perda ponderal, adequacdo e inadequagdo a prescrigdo caldrica e proteica, e
presenca de sintomas de intolerancia gastrointestinal.

Resultados: Foram incluidos 24 individuos (20 homens, 40 £+ 9,2 anos de idade, IMC 29,6
kg/m?. 22 apresentaram excesso de peso e 16 perderam 5% ou mais de peso durante a
ECMO-VV. Maiores tempos em UTI (58,6 dias; SD 13,7) e em hospital (76,8 dias; SD: 20,1)
foram observados entre os individuos com inadequagdo a prescri¢do calorica (< 80%). Foi
observada correlacdo negativa entre peso e oferta calorica durante (t = -0,345; p = 0,026) e
apos (1t = -0,401; p = 0,008) a ECMO-VV. Maiores tempos em ECMO-VV (40,0 dias; IQR:
43,0), em UTI (61,5 dias; SD: 21,4) e em hospital (70,2 dias; SD: 26,2) foram observados
entre os individuos que apresentaram diarreia, enquanto maior mortalidade intra-hospitalar foi
observada entre os individuos que apresentaram constipacao (n = 13), seguida de individuos
que ndo apresentaram vomito (n = 12).

Conclusdes: Os resultados demonstraram que os desfechos desfavoraveis da populacdo
estudada foram associados a inadequagdo da prescricdo caldrica e a intolerancia

gastrointestinal.

Palavras-chave: COVID-19; ECMO-VV; Estado Nutricional; Terapia Nutricional; Sinais

e Sintomas Digestivos.



ABSTRACT

Background: Individuals with severe COVID-19 have hypermetabolism, as do individuals
undergoing VV-ECMO. Thus, they may be impacted both on nutritional status and on
nutritional therapy. The aim of this study was to analyze aspects of the nutritional care of
adults with COVID-19 undergoing VV-ECMO and its association with the length of stay in
VV-ECMO, ICU and hospital, in addition to mortality.

Methods: Retrospective observational study, which included all individuals undergoing
VV-ECMO admitted to the intensive care unit of a reference hospital in southern Brazil. Data
were collected from admission to hospital discharge or death. Outcomes were time on
VV-ECMO, length of ICU stay, length of hospital stay, and mortality. The exposures of
interest were nutritional status, weight loss, caloric and protein adequacy/inadequacy, and
presence of symptoms of gastrointestinal intolerance.

Results: 24 individuals were included (20 men, 40 + 9,2 years, BMI 29,6 kg/m?. 22 were
overweight and 16 lost 5% or more weight during VV-ECMO. Longer times in the ICU (58.6
days; SD: 13.7) and in the hospital (76.8 days; SD: 20.1) were observed among individuals
with caloric inadequacy (< 80%). A negative correlation was observed between weight and
caloric intake during (t = -0.345; p = 0.026) and after (t = -0.401; p = 0.008) VV-ECMO.
Longer times on VV-ECMO (40.0 days; IQR: 43.0), in the ICU (61.5 days; SD: 21.4) and in
the hospital (70.2 days; SD: 26.2) were observed among individuals who had diarrhea, while
higher mortality was observed among individuals who had constipation (n = 13), followed by
individuals who did not experience vomiting (n = 12).

Conclusions: The results demonstrated that the unfavorable outcomes of the studied

population were associated with caloric inadequacy and gastrointestinal intolerance.

Keywords: COVID-19; ECMO-VV; Nutritional Status; Nutritional Therapy; Digestive Signs

and Symptoms.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma infecgao respiratoria de elevada transmissibilidade e distribuicdo
global. Embora a maioria dos individuos desenvolva somente doencga leve ou moderada, uma
minoria pode desenvolver doenca critica com complicagdes como a SDRA (BRASIL, 2021).
Segundo as defini¢des de gravidade propostas pela OMS, a COVID-19 critica ¢ definida pela
presenca de SDRA e/ou qualquer outra condigdo que requeira o uso de terapia de suporte de
vida (BRASIL, 2021; OPAS, 2021). A SDRA ¢ a complicagdo mais frequente e um dos
maiores preditores de mortalidade por COVID-19 (MICHALSKI et al, 2022).

A ECMO-VV ¢ uma terapia de resgate indicada nos casos de SDRA grave com
hipoxemia e/ou hipercapnia refratdria (OPAS, 2021). Como ¢ uma terapia muito cara e
inviavel a nivel de saude publica, avaliar os potenciais beneficios € danos da ECMO-VV para
cada individuo, o curso da doenga, ¢ as taxas de mortalidade sdo critérios importantes para a
selecao de pacientes (BERTINI et al, 2022; CHONG et al, 2022; LING et al, 2022). Além
disso, o aperfeicoamento dos protocolos assistenciais provavelmente possibilitara melhores
resultados (CHONG et al, 2022).

O estado nutricional parece ser influente nos desfechos de individuos com COVID-19.
Sendo assim, a identificacdo do risco nutricional e a completa avaliagdo do estado nutricional
possibilitam o estabelecimento da terapia nutricional adequada, contribuindo para melhores
prognosticos clinicos e nutricionais (BELL et al, 2022). Como o hipermetabolismo nesses
individuos modifica as necessidades nutricionais, a fungdo gastrointestinal e a resposta aos
tratamentos, a importancia da terapia nutricional ndo pode ser subestimada (VIANA et al,
2022). A literatura atual ndo fornece recomendacdes nutricionais especificas para individuos
em ECMO-VV, porém, esses individuos apresentam uma fisiologia Unica, ja que as trocas
gasosas ocorrem tanto no pulmao quanto no oxigenador extracorporeo, o que resulta em dois
componentes que contribuem para o gasto energético em repouso (ONG et al, 2022).

Considerando as duvidas ainda existentes sobre a nutricdo de individuos com
COVID-19 em ECMO-VYV, este estudo tem como objetivo identificar aspectos do cuidado
nutricional associados ao sucesso da ECMO-VV e a sobrevivéncia de individuos com

COVID-19.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19

A COVID-19 ¢ uma infec¢do respiratéria causada pelo novo coronavirus
SARS-CoV-2, de elevada transmissibilidade e distribuicdo global. Essa pneumonia de
etiologia até entao desconhecida foi inicialmente relatada em dezembro de 2019 na China, e a
rapida propagagdo dos nimeros de casos e Obitos levou a OMS a decretar status de pandemia
mundial em mar¢o de 2020, e desde entdo essa doenga vem sendo um grande desafio de satde
publica em todo o mundo (BRASIL, 2021).

O SARS-CoV-2 ¢ formado por quatro proteinas estruturais (spike, envelope,
membrana e nucleocapsideo) que sdo responsaveis pela estruturacao e replicacao, pela ligacao
com receptores celulares, bem como pelos mecanismos para provocar a doenga. O
SARS-CoV-2 apresenta como estratégias patogénicas (1) o reconhecimento pelos receptores
celulares para penetracdo nas células-alvo, (2) a supressdo da resposta antiviral, tanto das
células-alvo infectadas quanto do sistema imunolégico, e (3) a capacidade de provocar
agressdo ao sistema imunoldgico na forma de um processo autoimune e autoinflamatoério
como estratégia para sobrevivéncia. A patogénese da COVID-19 é complexa, mas pode ser
descrita pelos principais processos associados a inflamacao (GUSEV et al, 2022).

O SARS-CoV-2 se liga aos receptores do hospedeiro por meio da proteina spike, que
media a fusdo da membrana e a penetragdo viral. O principal receptor para SARS-CoV-2 ¢ a
ACE-2, que ¢ expressa em diversas células (GUSEV et al, 2022). As interagdes
SARS-CoV-2-ACE-2 levam a um desequilibrio do sistema renina-angiotensina, favorecendo a
sinalizagdo pro-inflamatoria em detrimento a sinalizacdo anti inflamatéria. Essa ativacao do
sistema inflamatorio, seguida da tempestade de citocinas, pode causar danos a varios 6rgaos.
J& foi demonstrado que a infec¢do por SARS-CoV-2 pode acometer figado, rins, trato
gastrointestinal e coragdo, embora os pulmdes sejam os mais afetados (SABERIYAN et al,
2022).

Todos os virus mudam com o tempo, e essas mudangas no genoma viral podem afetar
algumas caracteristicas e formar novas cepas. Embora as cepas tenham a mesma origem, a
transmissibilidade, a gravidade da doenca, a eficicia dos tratamentos e sua patogénese sao
diferentes (SABERIYAN et al, 2022). Regularmente, a OMS atualiza as classificagdes do
SARS-CoV-2, a distribuicdo geografica, e as caracteristicas fenotipicas. A ultima atualizag¢ao

classificou a Omicron como VOC atualmente circulante € com sub variantes em
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monitoramento. As variantes Alpha, Beta, Delta, Gamma foram as VOC’s anteriores. E nao
havia nenhuma VOI em circulacdo na ultima atualizagdo, realizada em 09 de fevereiro de
2023 (OMS, 2022). Ainda que o acimulo de mutacdes decorrentes da replicagdo viral seja um
fendmeno natural, o surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 ¢ um dos principais
desafios da pandemia (FERNANDES et al, 2022).

No Brasil, a primeira onda epidémica ocorreu no periodo de fevereiro de 2020 a
novembro de 2020, e foi caracterizada pela variante Gamma. A segunda onda ocorreu no
periodo de dezembro de 2020 a dezembro de 2021, e foi caracterizada pela variante Delta. E a
terceira onda ocorreu a partir de janeiro de 2022 e foi caracterizada pela variante Omicron,
que causou um alerta mundial devido ao seu grande nimero de mutagdes (30 mutagdes),
associadas ao aumento do risco de infec¢io (ALCANTARA et al, 2022). Segundo dados do
Painel Coronavirus do Ministério da Satude, o Brasil registra mais de 34 milhdes de casos
confirmados e mais de 683 mil mortos até¢ agosto de 2022, ocupando o terceiro lugar global
em nimero total de casos relatados de SARS-CoV-2 (BRASIL, 2022).

Dependendo das caracteristicas da cepa de SARS-CoV-2, de fatores ambientais, da
presenca de comorbidades e do estado do sistema imunoldgico, a COVID-19 pode abranger
desde doenca assintomatica até doenca critica associada a multiplos disturbios sist€émicos,
com manifestacdes potencialmente fatais (GUSEV et al, 2022). Embora a maioria das pessoas
desenvolva somente doenca leve (40%) ou moderada (40%), aproximadamente 15%
desenvolvem doenca grave que exige suporte com oxigénio, € 5% desenvolvem doenga critica
com complicacdes como a SDRA, e podem precisar de suporte respiratdrio ¢ hemodindmico
em UTI (BRASIL, 2021).

Cabe salientar que, em todo o mundo, cientistas e clinicos continuam pesquisando e
aprendendo, tanto sobre a patogénese da doenga quanto sobre a otimizagdao do tratamento

desta populacao de pacientes.

2.2 COVID-19 E SDRA

Segundo as definicdoes de gravidade da OMS, a COVID-19 critica ¢ definida pela
presenca de SDRA, conforme critérios clinicos e radiologicos, e/ou qualquer outra condi¢ao
que requeira o uso de terapia de suporte de vida (BRASIL, 2021; OPAS, 2021). Apesar da
COVID-19 ser uma doenca multissistémica, os pulmdes sdo os mais afetados, e os casos mais

graves podem resultar em SDRA, sendo esta a complicagdo mais frequente e um dos maiores

preditores de morbidade e mortalidade por COVID-19 (MICHALSKI et al, 2022). Para Ball
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et al (2022), apesar da maioria dos individuos com COVID-19 preencherem os critérios
clinicos para SDRA, a atual defini¢cdo de Berlim ndo considera alguns aspectos especificos da
doenga, o que pode influenciar o tratamento.

De acordo com a The ARDS Definition Task Force, mais conhecida como Defini¢cdo de
Berlim, a SDRA ¢ um tipo de lesdo pulmonar inflamatoria difusa aguda que leva a diversas
alteragcdes na estrutura pulmonar. O diagnostico de SDRA segundo a Definicdo de Berlim
considera o tempo (dentro de uma semana ap6s um insulto clinico conhecido ou sintomas
respiratdrios novos ou agravados); a imagem do torax (opacidades bilaterais ndo explicadas
por derrames, colapso ou nodulos); a origem do edema (insuficiéncia respiratoria nao
explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga hidrica); e os niveis de oxigenagdo
(classificados em leve - PaO2/FIO2 > 200 mmHg e < 300 mmHg com PEEP ou CPAP > 5
c¢cmH20, moderado - PaO2/FIO2 > 100 mmHg e < 200 mmHg com PEEP > 5 cmH20, ou
grave - PaO2/FI02 < 100 mmHg com PEEP > 5 cmH20) (RANIERI et al, 2012).

Como ¢ uma doenga pulmonar heterogénea, ainda hd muitas controvérsias acerca de
SDRA causada por COVID-19 versus SDRA classica causada por outras etiologias, sendo
necessarios mais estudos que elucidem aspectos especificos. Por ora, sabe-se que ambas
apresentam em comum fisiopatologia complexa, alta taxa de mortalidade e necessidade de
terapéuticas eficientes, e apresentam diferengas importantes quanto a aspectos de distribuigao
de aeragdo, perfusao e respostas vasculares pulmonares. De maneira geral, enquanto a SDRA
classica ¢ uma sindrome clinica que inclui vérias causas de lesdo pulmonar, a SDRA por
COVID-19 ¢ uma doenga Unica com dois mecanismos concomitantes de lesdo pulmonar,
sendo o insulto viral direto e a resposta inflamatoria local e sist€émica (BALL et al, 2022).

Independente da causa, a SDRA requer identificacdo e tratamento precoces. Embora a
SDRA causada por COVID-19 tenha algumas caracteristicas distintas da SDRA classica, deve
ser tratada através de terapias ja estabelecidas, como ventilagdo pulmonar protetora, posi¢ao
prona e gerenciamento de fluidos. Ainda assim, a hipoxemia refrataria na SDRA ¢ uma
caracteristica clinica comum, e os individuos em suporte ventilatério podem falhar nas
terapias convencionais e necessitar de terapias de resgate, como a oxigenacdo por membrana

extracorpdrea venovenosa (WELKER et al, 2022).
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2.3 COVID-19 E ECMO-VV

A ECMO-VV ¢ uma opcao de tratamento ja estabelecida em todo o mundo, e ¢ uma
terapia de resgate indicada nos casos de SDRA grave com hipoxemia e/ou hipercapnia
refratdria, ou seja, nos casos onde ndo foi possivel alcancar ventilagdo e oxigenacao
adequadas (OPAS, 2021). Assim sendo, ¢ uma forma de circulagdo extracorporea modificada
- com fundamentos fisiologicos de aumentar a oxigenagdo sistémica e a remog¢ao de didxido
de carbono - onde o sangue venoso ¢ removido do corpo e bombeado através de uma
membrana artificial, que adiciona oxigénio e remove dioxido de carbono. Apds, o sangue ¢é
devolvido através de outra veia (MACLAREN et al, 2020). Segundo Welker et al (2022), o
principal beneficio da ECMO-VV ¢ a capacidade de “descansar” os pulmdes para mitigar os
efeitos iatrogénicos da ventilacdo mecénica.

A membrana do oxigenador ¢ formada por uma malha de polimetilpenteno, permeavel
somente aos gases. O sangue drenado (pobre em O2 e rico em CO2) ¢ impulsionado através
dessa malha, onde a diferenca de concentragdo dos gases promove a remog¢ao de CO2 e a
adicao de O2. A membrana ¢ altamente eficaz na remog¢ao de CO2, sendo maior a remogao
quanto maior o fluxo do sweep. Ja a adicdo de O2 depende do fluxo sanguineo, da capacidade
de transporte do sangue (determinada pela concentracdo de hemoglobina), e da eficacia da
difusdo de O2 através da membrana, que ¢ 16 a 20 vezes menor que a de CO2
(SAUERESSIG et al, 2021).

Ao considerar individuo para uso de ECMO-VYV, a causa da insuficiéncia respiratoria
hipoxémica e/ou hipercapnica deve ser potencialmente reversivel e refrataria aos tratamentos
convencionais. Segundo as diretrizes da ELSO, sdo indicagdes para ECMO-VV relacao
Pa02/Fi02 < 50 mmHg por mais de 3 horas, ou relagdo PaO2/Fi02 < 80 mmHg por mais de
6 horas, ou pH arterial < 7,25 com PaCO2 > 60 mmHg por mais de 6 horas, de acordo com o
algoritmo padrdo para SDRA. Nao ha contraindicacdes absolutas definidas, exceto
insuficiéncia respiratdria em estagio final. As contraindicagdes relativas para ECMO-VV sdo
hemorragia ou lesdo significativa do sistema nervoso central, patologia do sistema nervoso
central irreversivel e incapacitante, sangramento sistémico, contraindicagdo a anticoagulacao,
imunossupressao, idade avancada (sem limite estabelecido) e ventilagdo mecanica por mais de
7 dias (TONNA et al, 2021).

A pandemia de COVID-19 criou uma necessidade sem precedentes de ECMO-VV em
todo o mundo. Os resultados iniciais do uso em individuos com COVID-19 foram

desanimadores, pois mostraram altas taxas de mortalidade e levantaram preocupacdes quanto
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a sua indicacdo. Posteriormente, foi verificado que um determinado grupo de individuos
poderia se beneficiar do suporte com ECMO-VV, j4 que a mortalidade observada foi
compardvel a outras condi¢cdes causadoras de SDRA, o que fez com que as organizagdes
internacionais de suporte a centros provedores de ECMO recomendassem e propusessem
diretrizes para pacientes com SDRA causada por COVID-19 (KOTARSKI et al, 2022).
Entretanto, alguns autores reforcam que o uso da ECMO s6 deve ser realizado em centros
especializados, por profissionais de satde treinados em equipes multidisciplinares, € com
procedimentos operacionais padronizados (LAVERDURE et al, 2022).

O estudo realizado pelo grupo de ECMO do HCPA demonstrou que dos 50 pacientes
avaliados para ECMO-VV no ano de 2020, apenas 11 foram considerados elegiveis e
canulados, e 5 ndo sobreviveram (45,45%) (PELLEGRINI et al, 2021). Algumas metanalises
publicadas no ano de 2022 analisaram os desfechos de pacientes com COVID-19 submetidos
a ECMO-VV e demonstraram mortalidade variando entre 31% e 52,5% (ZHANG et al, 2022;
BERTINI et al, 2022; CHONG et al, 2022; LING et al, 2022). E a metanalise realizada por
um renomado grupo de estudiosos em ECMO analisou a evolu¢do dos resultados e
demonstrou que a mortalidade aumentou a medida que a pandemia progrediu, devido a uma
combinagdo de fatores demograficos, de doenga e de intervengao (LING et al, 2022).

Segundo Ling et al (2022), apesar do aumento da mortalidade ao longo do tempo, a
ECMO-VYV ainda desempenha um papel importante como terapia de resgate para individuos
adequadamente selecionados, tendo em vista que individuos mais jovens e com menos tempo
de ventilagdo mecanica antes da ECMO-V'V sdo mais propensos a se beneficiar. Kotarski et al
(2022) ressaltam que também ¢é importante iniciar a ECMO-VV assim que os critérios de
indica¢do estiverem presentes, a fim de evitar lesdo pulmonar induzida pela ventilagao
mecanica e disfun¢do de outros 6rgaos.

Como ¢ um recurso finito que requer a utilizacao de outros recursos finitos (leitos de
UTI, materiais, equipe, etc), a selecdo de individuos deve ser criteriosa e equitativa. Quando
houver capacidade, as indicagdes e contraindicagdes devem permanecer inalteradas. No
entanto, a medida que a capacidade diminui, as contraindicagdes devem se tornar mais
rigorosas. Essa considera¢do no uso de um tratamento tdo intensivo em recursos durante uma
pandemia ¢ indispensavel (BADULAK et al, 2021). A maioria dos estudos concorda que
avaliar cuidadosamente os potenciais beneficios e danos da ECMO-VV para cada individuo, o
curso da doenga, a disponibilidade de recursos, a experiéncia local, bem como as taxas de
mortalidade, sdo critérios importantes para a selecdo (BERTINI et al, 2022; CHONG et al,
2022; LING et al, 2022).
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Quanto ao custo da ECMO-VYV, o relatério da CONITEC contendo dados preliminares
dos dez primeiros pacientes com SDRA por COVID-19 que receberam ECMO-VV no HCPA
até abril de 2021, mostrou custo médio direto diario de R$ 444,89 e custo médio direto total
de R$ 49.870,64 (BRASIL, 2021).

O futuro do uso da ECMO-VV na COVID-19 ainda ¢ incerto. Por ora, sabe-se que
pode ser um tratamento eficaz desde que sejam avaliados os recursos e o risco-beneficio. Por
outro lado, ¢ uma terapia capaz de se tornar muito cara e inviavel a nivel de saude publica
(SAUERESSIG et al, 2021). Contudo, o aperfeicoamento dos protocolos assistenciais
provavelmente possibilitara melhores resultados (CHONG et al, 2022).

2.4 COVID-19 E ESTADO NUTRICIONAL

De acordo com a ASPEN, todos os pacientes internados em UTI devem passar por
triagem de risco nutricional, sendo a NRS-2002 a ferramenta geralmente utilizada, e
classificada de acordo com os pontos de corte <3 sem risco, 3—<5 com risco nutricional e >5
com alto risco nutricional. Originalmente, a NRS-2002 classifica os pacientes apenas nos
grupos sem risco € com risco nutricional, sendo o ponto de corte de alto risco uma
recomendacao baseada em opinido de especialistas. Em pacientes de terapia intensiva, o risco
nutricional refere-se ao risco de desenvolver complica¢des - como fraqueza muscular, maior
duragdo de ventilagdo mecanica, imunossupressao, infeccdes € maior tempo de internacao
hospitalar - que podem estar associadas a desnutricdo (MC CLAVE et al, 2016).

Apesar da NRS-2002 ndo ter sido criada especificamente para pacientes criticos,
parece que entre as ferramentas de triagem nutricional, ¢ a que apresenta melhor valor
preditivo para mortalidade, além de ser facil e rapida de aplicar (SINGER et al, 2019). Para
além da avaliagdo nutricional, vale ressaltar que o SAPS-3 ¢ a principal ferramenta utilizada
como indicador de gravidade e escore prognéstico que considera varidveis demograficas,
fisiologicas e razdes para admissdo em UTI. Sua pontuacdo total pode variar de 16 a 217
pontos, e apresenta a vantagem de calcular a probabilidade de 6bito na primeira hora de
admissao a UTI (METNITZ et al, 2005; MORENO et al, 2005).

O estado nutricional ¢ um fator facilmente identificavel e modificavel, e parece ser
influente nos desfechos de individuos com COVID-19. Em relagdo a desnutricdo, o estudo
caso-controle retrospectivo conduzido por Bell et al (2022) demonstrou que os individuos
com COVID-19 apresentaram piores desfechos, como maior resposta inflamatdria, maior

tempo de internagdo e maior mortalidade. A etiologia do risco nutricional de individuos com
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COVID-19 ¢ multifatorial, pois o hipermetabolismo e os disturbios enddcrinos causados pelo
processo inflamatdrio resultam em aumento da gliconeogénese, da protedlise e da oxidagdo de
gordura, que associadas a comorbidades aumentam o risco de desnutricdo. Além disso, a
reducdo da ingestdo alimentar e a presenca de vomitos e diarreia exacerbam a deficiéncia de
nutrientes. Adicionalmente, intervengdes como o uso de antibidticos de amplo espectro
prejudicam a funcdo do sistema gastrointestinal, o que pode piorar o progndstico clinico
(HINKELMANN et al, 2022).

Em relagdo a obesidade, sua condicao inflamatéria cronica e consequentes efeitos no
sistema imunoldgico promovem maior suscetibilidade a infec¢do e alta prevaléncia entre os
casos de COVID-19. Além disso, individuos com obesidade apresentam altera¢des nos
mecanismos respiratorios, como diminuicdo da expansdo diafragmatica, aumento da
resisténcia das vias aéreas, troca gasosa prejudicada, baixo volume pulmonar, baixa forca
muscular, e consequente ventilagdo pulmonar comprometida. Muitos estudos consideram a
obesidade como fator de risco, j& que pode resultar em doenga critica mesmo em individuos
jovens (KELLER et al, 2022).

Em concordancia, o estudo transversal brasileiro conduzido por Reis et al (2022)
demonstrou que a obesidade pode ser considerada um fator de risco para hospitalizagdo e
obito, principalmente quando estdo presentes outras condigdes como idade superior a 40 anos
(mais grave para os maiores de 60 anos) e presenca de comorbidades. Ja o estudo
observacional retrospectivo alemao de Keller et al (2022) analisou dados de 176.137
individuos e demonstrou que a obesidade foi associada ao aumento da SDRA e da
mortalidade hospitalar, bem como ao aumento da necessidade de terapia intensiva, de
ventilagdo mecanica, e de oxigenagdo por membrana extracorpdrea. Em contrapartida, o
estudo caso-controle britanico conduzido por Bell et al (2022) demonstrou uma propor¢ao
maior de individuos com obesidade no grupo COVID-19, porém sem significancia estatistica.
Além disso, ndo demonstrou diferenga significativa no IMC de admissao entre os dois grupos.

A caracteristica conhecida como “paradoxo da obesidade” ¢ definida como a
associacdo inversa entre IMC e mortalidade em pacientes criticos. Estudos anteriores a
COVID-19 mostraram menor mortalidade de pacientes criticos com excesso de peso e
obesidade em comparacao aqueles com eutrofia, possivelmente em razdo de maior reserva
metabolica, além de diferengas na mecanica pulmonar e nos aspectos imunolégicos. O estudo
de coorte observacional multicéntrico holandés conduzido por Kooistra et al (2022) analisou

dados de 35.506 pacientes de UTI de 82 centros e demonstrou que o paradoxo da obesidade
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ndo estad presente em pacientes criticos por COVID-19, apenas em pacientes criticos por
outras etiologias, porém ndo esclareceu a razao.

A 1identificacdo do risco nutricional deve ser a etapa inicial da avaliacdo nutricional de
todos os individuos, a fim de possibilitar o estabelecimento de terapia nutricional adequada e
contribuir para melhores prognoésticos clinicos e nutricionais. Como a COVID-19 impacta
tanto o estado nutricional quanto a terapia nutricional, parece razoavel considerar estes

aspectos como fundamentais no cuidado.

2.5 COVID-19 E TERAPIA NUTRICIONAL

Em individuos com COVID-19, o hipermetabolismo decorrente do estado elevado de
inflamacao modifica as necessidades nutricionais, a fungdo gastrointestinal e a resposta aos
tratamentos. Entretanto, dados a respeito da terapia nutricional ainda sdao limitados, ja que as
pesquisas clinicas focaram principalmente em aspectos como manejo respiratorio €
tratamentos medicamentosos (VIANA et al, 2022).

A BRASPEN por meio do estudo conduzido por Campos et al (2021), relatou que para
individuos com COVID-19 a terapia nutricional precoce apresenta beneficios, a terapia
nutricional enteral ¢ recomendada quando ndo ¢ possivel atingir as necessidades nutricionais,
e mesmo individuos sem risco nutricional devem manter ingestdo energética e proteica
adequada. As diretrizes da ASPEN por meio do estudo conduzido por Martindale et al (2020),
e da ESPEN por meio do estudo conduzido por Barazzoni et al (2020), orientaram pautar a
assisténcia nutricional em recomendagdes gerais para pacientes criticos, e ajustar de acordo
com as especificidades da COVID-19.

O GER ¢ definido como a quantidade minima de energia que um organismo requer
para se manter vivo, € ¢ quase 10% mais alto que a TMB. O GER pode variar de acordo com
o metabolismo do individuo, como algum distirbio metabolico, obesidade ou desnutricao,
entretanto, em doentes criticos reflete de perto o gasto energético total (SAN MARTIN et al,
2020). O estudo de coorte longitudinal prospectivo americano conduzido por Whittle et al
(2020) denominado LEEP-COVID, mensurou durante 21 dias o GER de individuos com
COVID-19 por meio de calorimetria indireta, ¢ em resultados preliminares demonstrou
hipermetabolismo progressivo e prolongado apdés a primeira semana e variabilidade
consideravel durante a permanéncia em UTI, sendo que alguns individuos inclusive
apresentaram taxas metabolicas basais significativamente maiores do que o previsto através

de equagdes.



20

O estudo observacional prospectivo francés conduzido por Viana et al (2022) que
incluiu duas coortes consecutivas de individuos com e sem COVID-19, avaliou a diferenca
entre a energia prescrita ¢ fornecida e demonstrou que a necessidade do uso de equagdes
preditivas e consequente receio de hiperalimentagdo, resultou em manutengdo de metas
baixas, principalmente em individuos com excesso de peso. Similarmente, a revisdo narrativa
americana conduzida por Burslem et al (2022) demonstrou que o estado hipermetabolico de
individuos com COVID-19 ¢ subestimado pelas equagdes preditivas; que em individuos sem
obesidade o hipermetabolismo parece aumentar progressivamente; que o hipermetabolismo
em individuos com obesidade ainda ndo esta bem caracterizado; e que a equacdo de Penn
State ¢ a alternativa mais precisa, embora todas as equagdes preditivas apresentem risco de
subalimentagdo ou superalimentacao.

O estudo prospectivo multicéntrico japonés conduzido por Nakamura et al (2022)
examinou os efeitos da oferta de energia e proteina nos periodos precoce e tardio da fase
aguda sobre a mortalidade, e demonstrou que em individuos com COVID-19 em ventilagao
mecanica por mais de sete dias, o fornecimento de nutrientes no periodo tardio da fase aguda
foi associado a diminui¢do da mortalidade hospitalar. E o estudo observacional prospectivo
indiano conduzido por Chada et al (2022) investigou a relagdo entre adequagdo nutricional,
tempo de internacdo hospitalar e mortalidade de 1083 individuos internados em UTI, e
demonstrou que adequacao nutricional impactou significativamente os desfechos, ja que 76%
dos individuos sobreviveram quando a adequacdo foi maior que 80%, em comparacgao a 33%
quando a adequagao foi menor que 80%.

Karayiannis et al (2022) presumiram que individuos com COVID-19 talvez ndo
tenham recebido suporte nutricional adequado, ja que as diretrizes foram baseadas em
recomendagdes gerais para pacientes criticos e em dados prematuros levantados no inicio da
pandemia. E imprescindivel obter dados robustos que possibilitem uma compreensio
abrangente dos desafios que envolvem o cuidado nutricional de individuos com COVID-19.
Isto posto, a importancia da terapia nutricional ndo pode ser subestimada, e tanto a institui¢do

quanto o acompanhamento sdo indispensaveis para garantir a melhor recuperacao possivel.
2.6 CUIDADO NUTRICIONAL DE INDIVIDUOS EM ECMO-VV
Os individuos em ECMO-VV apresentam uma fisiologia Uinica, pois as trocas gasosas

ocorrem tanto no pulmio nativo quanto no oxigenador extracorpdreo, ou apenas no

oxigenador, o que resulta em dois componentes que contribuem para o GER. O estudo de
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coorte retrospectivo americano conduzido por Ong et al (2022) descreveu um método para
calcular o GER sem a necessidade de calorimetria indireta, utilizando a féormula de Weir
modificada, onde sdo considerados parametros do ventilador mecanico e da ECMO-VV. Foi
demonstrado que o GER foi até 2,8 vezes maior, pois variou de 15,5 a 31,7 kcal/kg/d nos
individuos com bloqueio neuromuscular, e de 16,8 a 44,1 kcal/kg/d nos individuos sem
bloqueio neuromuscular. Nesta anélise, o GER foi determinado apenas pela contribui¢dao da
ECMO-VYV, ja que os pulmdes nao estavam participando das trocas gasosas. Esse método
proposto parece possibilitar que as necessidades nutricionais dos individuos em ECMO-VV
sejam atendidas com mais precisao.

Ainda n3o ha recomendagdes nutricionais especificas para individuos em ECMO-V'V.
Anterior ao surgimento da COVID-19, a revisdo sistematica conduzida por Lima et al (2021)
demonstrou que as evidéncias cientificas disponiveis até aquele momento eram inconclusivas
em relagdo ao suporte nutricional durante a ECMO-VYV, e evidenciou a necessidade de estudos
com alta qualidade metodologica para orientar a conduta nutricional. Logo no inicio da
pandemia, foram publicadas recomendagdes a respeito da terapia nutricional para individuos
com COVID-19, porém baseadas em evidéncias de pacientes criticos em geral e em opinides
de especialistas. De maneira geral, hd muito mais dados clinicos disponiveis do que dados
nutricionais, tanto em relacio a ECMO-VV quanto em relacdo a COVID-19. A ELSO, em
suas diretrizes provisorias para o enfrentamento da COVID-19, recomenda apenas iniciar
nutri¢do enteral em 48 horas com doses baixas; atingir a meta nutricional em 3 a 5 dias; evitar
déficit nutricional prolongado; e fazer uso cauteloso de procinéticos.

A literatura acerca de aspectos nutricionais atualmente disponivel trata basicamente
sobre questOes relacionadas a nutri¢do enteral, tais como demanda (BURSLEM et al, 2022),
adequagdo (CHADA et al, 2021; VISVALINGAM et al, 2022), seguranca (AL-DORZI e
ARABI, 2021), tolerancia (DAVIS et al, 2021; OSUNA-PADILLA et al, 2021), eficacia (OJO
et al, 2022), recomendag¢des (MARTINDALE et al, 2020; THOMAS et al, 2021; WEBER et
al, 2020), e gasto energético (DE WAELE et al, 2021; LAKENMAN et al, 2021; MOONEN
et al, 2021; NIEDERER et al, 2021; ONG et al, 2022; WHITTLE et al, 2020). Além disso, os
estudos aqui citados tratam sobre nutrigdo e COVID-19 ou sobre nutrigio e ECMO-VYV,
separadamente. Ressaltamos que nossa revisao de literatura nao localizou nenhum estudo
sobre nutrigdo de individuos com COVID-19 submetidos a ECMO-VV especificamente.
Apesar de ser fundamental nos cuidados intensivos, a terapia nutricional ideal para individuos

em ECMO-VV ainda ndo foi estabelecida, tampouco para individuos com COVID-19.
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3 JUSTIFICATIVA

Como a nutri¢do durante a ECMO-VV tem sido um tema pouco explorado, ainda ha
questdes importantes a serem esclarecidas, como por exemplo exigéncias nutricionais, perda
de nutrientes, efeitos metabolicos, entre outras.

E evidente a necessidade de dados que possam embasar a conduta nutricional desta
populagdo, a fim de qualificar ainda mais a assisténcia nutricional. Como a ECMO-VV ¢ uma
tecnologia complexa e cara, ¢ importante compreender os mecanismos biologicos e os efeitos
das intervencdes dos individuos que foram tratados para otimizar o cuidado.

Considerando as duvidas ainda existentes sobre a nutrigdo de individuos em
ECMO-VYV, e também o desconhecimento sobre o virus SARS-CoV-2 e a doenga COVID-19,
este estudo pretende identificar aspectos do cuidado nutricional associados a sobrevivéncia de

individuos com COVID-19 submetidos a ECMO-V'V.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a associagdo entre aspectos do cuidado nutricional de individuos adultos com
COVID-19 submetidos 8 ECMO-VV com tempo de permanéncia em UTI e em hospital, bem
como mortalidade intra-hospitalar no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em 2020 e 2021.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar a associacdo entre:
- estado nutricional e perda ponderal;
- adequacdo e inadequacdo a prescri¢ao calorica e proteica;
- sintomas gastrointestinais;
E:
- tempo de permanéncia em ECMO-VYV;
- tempo de permanéncia em UTI;
- tempo de permanéncia em hospital;
- mortalidade intra-hospitalar.

De individuos adultos com COVID-19 submetidos a ECMO-VV.
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5 HIPOTESES

Tendo como questdo de pesquisa “Qual a associagdo entre os aspectos do cuidado
nutricional e os desfechos de pacientes criticos com COVID-19 submetidos a ECMO-VV?”,

elaboramos as seguintes hipoteses:

e Individuos com excesso de peso apresentam maior tempo de permanéncia em
ECMO-VYV, UTI e hospital, bem como maior mortalidade intra-hospitalar;

e Individuos com aporte energético e proteico inadequados apresentam maior tempo de
permanéncia em ECMO-VV, UTI e hospital, bem como maior mortalidade

intra-hospitalar.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os principais resultados demonstraram que inadequagdo a prescrigao caldrica foi
associada a maior tempo de internacdo em UTI e em hospital; que peso e oferta caldrica
durante e apds a ECMO-VV apresentaram correlagdo negativa; que a presenca de diarreia foi
associada a maior tempo em ECMO-VV, em UTI e em hospital; e que presenca de
constipacdo ¢ auséncia de vomito foram associadas a maior mortalidade intra-hospitalar. Este
estudo contribui com a evidéncia cientifica acerca do cuidado nutricional durante a
ECMO-VV, entretanto, estudos adicionais com maior tamanho de amostra sdo necessarios
para confirmagdo desses achados. Como ¢ uma tecnologia complexa e cara, ¢ importante
analisar os resultados dos individuos que foram tratados com ECMO-VV para compreender
melhor os efeitos do cuidado nutricional. Como perspectivas futuras, ¢ provavel que o
cuidado nutricional possa ser otimizado por meio de protocolos estabelecidos por equipes

multidisciplinares.
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APENDICES

MATERIAIS E METODOS

Delineamento, populacio e amostra do estudo

Estudo observacional retrospectivo analitico, conduzido no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, uma instituicdo publica de saude, referéncia no
atendimento de alta complexidade a pacientes com COVID-19.

Este estudo faz parte do projeto de pesquisa “NUTRICOVID19 - Aspectos
nutricionais e sua associacdo com o prognostico de pacientes hospitalizados por COVID-19
em Porto Alegre/RS”, submetido e aprovado a Plataforma Brasil (n° 35890820700005327).
Nao foi aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos pacientes na ocasido da
internagdo devido ao risco de contagio da doencga. Foi assinado pelos pesquisadores Termo de
Compromisso para Utilizagdo de Dados. Além disso, os pesquisadores declararam conhecer e
cumprir os requisitos da Lei Geral de Protecdo de Dados do Brasil (Lei N° 13709/2018)
quanto ao tratamento de dados pessoais sensiveis.

A amostragem foi do tipo “censo”. Foram incluidos todos os individuos maiores de 18
anos de idade, de ambos os sexos, com diagnostico de COVID-19, admitidos nas UTIs do
HCPA e submetidos a ECMO-VV durante os anos de 2020 e 2021. Gestantes foram

excluidas. A amostra final foi de 24 individuos.

Coleta de dados e variaveis

Os dados foram coletados no periodo compreendido desde a admissdo até a alta
hospitalar ou 6bito. A coleta de dados foi realizada por meio de revisdo de prontuarios
eletronicos, através de acesso remoto ao sistema informatizado proprio da institui¢do. Toda a
coleta foi realizada por uma unica pesquisadora, e os dados foram registrados em planilha

Microsoft Office Excel®.

Desfechos

Os desfechos analisados foram tempo em ECMO-VV (obtido através das datas inicial
e final do procedimento e descrita como nimero de dias em oxigenacdo por membrana
extracorporea venovenosa); tempo de internacdo em UTI (obtido através das datas de

admissdo e alta e descrita como nimero de dias em unidade de terapia intensiva); tempo de
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internacao hospitalar (obtido através das datas de admissao e alta e descrita como numero de
dias de hospitaliza¢dao); e¢ mortalidade intra-hospitalar (ocorréncia de oObito durante a

internagado coletada como status do individuo ao final da internagao).

Exposicoes

As exposi¢goes de interesse analisadas foram estado nutricional (obtida através dos
dados de peso e altura na admissdo hospitalar para calculo do indice de massa corporal, e
categorizada em IMC > 18,5 kg/m?, IMC > 25,0 kg/m? e IMC > 30,0 kg/m?); perda ponderal
(diferenca entre o peso inicial e final durante a ECMO-VYV, e categorizada em sem perda,
<5%, >5%, >10% e >15%); adequacdo a prescricdo caldrica e proteica (diferenga entre o
aporte prescrito e recebido, e categorizada como adequada se >80%); inadequacdo a
prescricdo calorica e proteica (diferenga entre o aporte prescrito e recebido, e categorizada
como inadequada se < 80%); e presenca de sintomas de intolerancia gastrointestinal
(ocorréncia ou ndo de vOmito, diarreia, constipacdo e/ou residuo gastrico, e categorizada em

sim/presenca ou ndo/auséncia em qualquer periodo da internac¢do).

Covariaveis

As covaridveis demograficas analisadas foram sexo (masculino e feminino) e idade
(idade completa referida na admissdo categorizada em <20 anos, 20-39 anos e 40-59 anos).
As covariaveis clinicas analisadas foram SAPS-3 (escore de gravidade apresentado na
admissdo em UTI); intervencdes em UTI (realizagdo de posi¢do prona, traqueostomia e/ou
terapia renal substitutiva durante a permanéncia em UTI); e complicagcdes em UTI (presenca
de infeccdes e/ou lesdo por pressdo durante a permanéncia em UTI). E as covaridveis
nutricionais analisadas foram vias de nutricdo (nutri¢do enteral + nutri¢do oral, nutricdo
enteral exclusiva e nutrigdo oral exclusiva); tempo em TNE (numero total de dias recebendo
nutricdo enteral); tempo para iniciar a TNE (nimero de dias entre a admissdo em UTI e o
inicio da nutricdo enteral); tempo para atingir a meta nutricional (nimero de dias entre o
inicio e o alcance da meta da nutricdo enteral); volume de féormula enteral (volume total
recebido de formula enteral); pausas da TNE (ntimero total de ocorréncias de interrupcao da
TNE); oferta calorica e proteica durante a TNE (média de calorias (kcal/kg/dia) e proteinas
(g/kg/dia) ofertada durante a nutri¢do enteral); adequacdo a prescricdo durante a TNE
(presenca de adequacgdo durante a nutri¢do enteral, categorizada em adequacdo caldrica e
adequacgdo proteica); e percentual de adequacdo a prescricdo calodrica e proteica durante a

TNE (diferenca entre o aporte prescrito e recebido durante a nutri¢do enteral, apresentada
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como percentual médio).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada no software IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS®) versdo 20.0. As variaveis continuas foram descritas através de média e
desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil. J& as variaveis categéricas foram descritas
através de frequéncia absoluta e frequéncia relativa percentual. A normalidade das variaveis
continuas foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk, devido ao pequeno tamanho da
amostra. Para as variaveis continuas paramétricas, as médias foram comparadas através do
teste T de Student (ANOVA ou Pareado). Para as varidveis continuas ndo paramétricas, as
medianas foram comparadas através dos testes Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Para as
variaveis categoricas, as associagdes foram avaliadas através dos testes Exato de Fisher ou
Qui-Quadrado de Pearson. Na analise bivariada, a medida de associagao foi verificada através
da Correlacao de Kendall, por ser o método mais preciso para amostras pequenas. Em todas as

analises, foi considerado um nivel de confianca de 95%.



