UFCSPA

Universidade Federal de c as da satde
chom) q,rt

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO

Julia Lima

Titulo da dissertacao:
Aplicabilidade da ultrassonografia e da impedancia
bioelétrica na avaliagédo nutricional de pacientes criticos:
sintese da evidéncia cientifica

Porto Alegre
2023




Catalogagao na Publicagdo

Lima, Jalia

Aplicabilidade da ultrassonografia e da impeddncia
bioelétrica na avaliacdo nutricional de pacientes
criticos: sintese da evidéncia cientifica / Jualia Lima.
- 2023.

207 p. : 30 cm.

Dissertacdoc (mestrado) -- Universidade Federal de
Ciéncias da Satude de Porto Alegre, Programa de
P6s-Graduacdo em Ciéncias da Nutricdo, 2023.

Orientador(a): Flavia Moraes Silva ; coorientador(a):
Maria Cristina Gonzalez.

1. Unidades de Terapia Intensiva. 2. Ultrassom. 3.
Impeddncia bioelétrica. 4. Masculo Esquelético. 5.
Hiperidratagcdo . I. Titulo.

Sistema de Geragéo de Ficha Catalografica da UFCSPA com os dados
fornecidos pelo(a) autor(a).




Julia Lima

Aplicabilidade da ultrassonografia e da impedancia bioelétrica na avaliacéao
nutricional de pacientes criticos:

sintese da evidéncia cientifica

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias da Nutrigdo,
pelo Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da
Nutricdo da Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre

Orientadora: Profa. Dra. Flavia Moraes Silva

Coorientadora; Profa. Dra. Maria Cristina Gonzalez

Porto Alegre
2023



AGRADECIMENTOS

Agradeco & minha orientadora Flavia Moraes Silva, por acreditar em mim desde o inicio
da graduacdo e me apresentar o caminho que quero seguir para vida: pesquisa e docéncia.
Obrigada por todas as oportunidades e ensinamentos. Eu nunca vou esquecer de tudo que vocé
ja fez por mim.

Agradeco também a minha co-orientadora Maria Cristina Gonzalez, pelo aceite e pelas
contribui¢des no trabalho. Me sinto privilegiada de poder trabalhar com alguém com expertise
na area de avaliacdo nutricional.

Agradeco a todas as minhas duplas de extragdes das revisoes, que fizeram com que esses
trabalhos fossem desenvolvidos com o rigor metodoldgico adequado.

Agradeco a todos 0s membros que ja passaram pelo grupo Nutri¢do Clinica Baseada em
Evidéncias, aprendi com todos vocés. Agradecimento especial a Camila, primeira mestranda
do grupo em que eu trabalhei, que me acolheu e me ensinou na pratica como seguir uma
metodologia robusta. Espero ter representado um pouco disso para as bolsistas de iniciacéo
cientifica que trabalharam comigo durante o mestrado.

Agradeco & minha mée, que tornou tudo isso possivel. E minha maior incentivadora e

apoiadora. Obrigada por segurar na minha mao em todos os momentos dificeis.



LISTA DE SIGLAS
AF: Angulo de fase
BIA: Impedancia bioelétrica
BIVA: Vetor da impedancia bioelétrica
DEXA: Dual Energy X-ray Absorptiometry
IMLG: indice de massa livre de gordura
MM: Massa muscular
RF: Reto femoral
RM: Ressonancia magnética
TC: Tomografia computadorizada
US: Ultrassom
UTI: Unidade de terapia intensiva
VI: Vasto intermédio
VM: Ventilagdo mecanica



SUMARIO

FORMATO DA DISSERTAQAO 7
RESUMO 8
ABSTRACT 10
REFERENCIAL TEORICO 12
1. Fisiopatologia do paciente critico 12
2. Avaliacdo nutricional no paciente critico 13
3. Avaliacdo de massa muscular no paciente critico 15
4. Avaliacdo do estado de hidratacdo no paciente critico 18
5. Aplicabilidade do ultrassom para avaliacdo de massa muscular do paciente critico20
6. Aplicabilidade da impedéancia bioelétrica para avaliacdo de massa muscular e do

estado de hidratacdo do paciente critico 22
JUSTIFICATIVA 26
OBJETIVOS 27
Obijetivo geral 27
Obijetivos especificos 27
REFERENCIAS 28
ARTIGO 1 36
ARTIGO 2 38

CONSIDERACOES FINAIS 40



FORMATO DA DISSERTACAO

Esta dissertacdo foi desenvolvida com base na Normativa de instrucdo para trabalho
final do Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Nutricdo da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre, a qual pode ser consultada no site institucional

(https://www.ufcspa.edu.br/documentos/ppg/nutricao/normativa-instrucao-trabalho-final.pdf).

Os produtos desta dissertacdo compreendem dois artigos cientificos, detalhados abaixo:
v'Ultrasound for measurement of muscle quantity and quality in critically ill
patients: A scoping review on studies' aims, methods and findings - o qual sera
submetido ao periédico The American Journal of Clinical Nutrition (ISSN:
1938-3207; fator de impacto: 8.47, qualis Al).

v Prognostic value of phase angle and bioelectrical impedance vector in critically
ill patients: A systematic review and meta-analysis of observational studies - o
qual foi publicado no periddico Clinical Nutrition (ISSN: 0261-5614; fator de
impacto: 7.64, qualis Al).

- Lima J, Eckert I, Gonzalez MC, Silva FM. Prognostic value of phase angle and
bioelectrical impedance vector in critically ill patients: A systematic review and meta-analysis
of observational studies. Clin Nutr 2022;41:2801-16.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2022.10.010.
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https://www.zotero.org/google-docs/?AGKJU3

RESUMO

Introducdo: A deplecdo de massa muscular (MM) e a presenca de hiper-hidratacdo séo
condicBes prevalentes em pacientes criticos e associadas com piores desfechos clinicos.
Entretanto, os métodos disponiveis na préatica clinica para avaliar essas condigdes sao limitados.
O uso de ultrassom (US) para avaliagdo de deplecdo de MM ao longo da internacdo na UTI
parece ser promissor. Contudo, a auséncia de um consenso sobre o protocolo ideal resulta em
estudos com metodologia diversa o que dificulta a comparacdo dos resultados. A aplicabilidade
de pardmetros brutos oriundos da impedéancia bioelétrica (BIA), como o angulo de fase (AF) e
0 vetor da impedéancia bioelétrica (BIVA) também parece ser promissora. O AF é considerado
um marcador substituto de MM e o BIVA um indicador de hiper-hidratacdo, condi¢do comum
em pacientes criticos e de dificil avaliacdo. O valor prognéstico do AF e do BIVA foi
investigado em diversos estudos primarios, mas o0s resultados ndo foram analisados
conjuntamente para que se possa definir a magnitude da associagéo e certeza da evidéncia para
que recomendacOes especificas quanto a sua incorporacdo em protocolos de avaliagdo
nutricional na UTI possam ser feitas.

Objetivo: A presente dissertacdo teve como objetivos: 1) identificar, explorar e mapear 0s
objetivos, aspectos metodoldgicos e resultados dos estudos que utilizaram o US para avaliacédo
de MM em pacientes criticos; 2) avaliar se 0 AF reduzido e a hiper-hidratacdo definida pelo
BIVA estdo associados com piores desfechos clinicos em pacientes criticos.

Método: A fim de responder aos objetivos acima descritos foram desenvolvidos dois estudos.
O estudo 1 foi uma revisdo de escopo (OSF https://doi.org/10.17605/0SF.IO/UTN2S) de
acordo com a metodologia proposta pelo instituto Joanna Briggs. Foram incluidos estudos
primarios quantitativos, independente do delineamento, que avaliaram MM utilizando o0 US em
pacientes criticos. A busca na literatura foi conduzida no PubMed, Embase, Scopus e Web of
Science até dezembro de 2022. Dois revisores independentes selecionaram os estudos, e seis
duplas de revisores extrairam os dados a partir de uma ficha padronizada e foram calculadas
estatisticas descritivas das caracteristicas gerais dos estudos, objetivos, detalhes do protocolo
de US utilizado, e os resultados. O estudo 2 foi uma revisdo sistematica (protocolo n°
CRD42021274271) de estudoa observacionais (coorte e transversal) que avaliaram a associa¢ao
entre 0 AF e BIVA com desfechos clinicos em pacientes criticos. A busca na literatura foi
conduzida no PubMed, Embase, Scopus e Web of Science até abril de 2022. Dois revisores
independentes selecionaram os estudos e extrairam os dados. O risco de viés dos estudos
priméarios foi avaliado com a ferramenta Newcastle-Ottawa, e a certeza da evidéncia foi
avaliada pelos critérios do GRADE. O desfecho primario foi 6bito, e os desfechos secundarios
incluiram tempo de internagdo na UTI, tempo de internacdo hospitalar, duracdo da ventilagdo
mecanica, risco nutricional e desnutricdo. A meta-analise foi conduzida para combinar os dados
utilizando o0 modelo de efeito randdmico no software R versdo 3.6.2.

Resultados: Na revisdo de escopo sobre o US para avaliagdo de MM, foram incluidos 107
estudos, sendo a maioria coortes prospectivas (59.8%), realizadas na Australia (11.2%), em UTI
geral (49.5%). O objetivo mais frequente dos estudos foi avaliar a deple¢do de MM durante a
internacdo na UTI (21.5%), seguido de avaliar o seu valor prognostico (18.6%). A maioria dos
estudos realizou avaliagfes seriadas durante a internagdo na UTI (76.6%). A area de seccéo
transversa do reto femoral foi avaliada na maioria dos estudos (66.1%), seguida da espessura


https://doi.org/10.17605/OSF.IO/UTN2S

do reto femoral (49.2%), e da espessura do quadriceps (47.6%). Os estudos demonstraram
viabilidade e reprodutibilidade satisfatdria do US para avaliagdo de MM, a acuracia do US para
mensurar MM foi divergente entre os estudos, o valor progndstico de medidas isoladas de MM
foi confirmado na maioria deles (92.3%). A maioria dos estudos demonstrou deplegéo
significativa de MM durante a internacdo (70.3%) e o valor prognostico da deplecdo foi
confirmado em 62.9% dos estudos. Os pontos de corte adotados dos parametros de MM do
ultrassom foram heterogéneos entre os estudos. Foram incluidos 27 estudos (4,872
participantes) na revisao sistematica que avaliou o valor prognostico do AF e do BIVA. A
andlise agrupada demonstrou que pacientes com AF reduzido apresentaram maior risco de 6bito
[14 estudos; risco relativo (RR) = 1.82, 95%CI 1.46 - 2.26, 12 = 42%] e permaneceram mais
dias internados na UTI [6 estudos; diferenca médica (DM) = 1.79, 95% CI 0.33 - 3.24, 12 =
69%] em comparacdo aos pacientes com AF normal. A analise agrupada também demonstrou
maiores valores de AF nos pacientes sobreviventes comparado aos ndo-sobreviventes (12
estudos; DM = 0.75°, 95% CI 0.60° - 0.91°, 12 = 31%). Hiperhidratacdo, definida pelo BIVA,
ndo foi preditor de 6bito (4 estudos; RR = 1.01, 95% CI 0.70 - 1.46, 12 = 0%). Mais de 40% dos
estudos foram classificados com alto risco de viés, e a certeza da evidéncia variou de baixa a
muito baixa.

Concluséo: A literatura acerca do US em terapia intensiva sugere que o método apresenta
viabilidade, reprodutibilidade e valor prognostico satisfatorio. Pacientes com AF reduzido
apresentam maior risco de 6bito e maior tempo de internacdo na UTI em comparacdo aqueles
com AF normal, enquanto que o BIVA ndo parece estar associado a 6bito em pacientes criticos.
A heterogeneidade nos protocolos de avaliagdo de MM por US na UTI e a baixa certeza da
evidéncia acerca do valor prognostico dos parametros brutos da BIA apontam para a
necessidade de novos estudos avaliando US e BIA em pacientes criticos.

Palavras-chave: Cuidados Criticos, Unidades de Terapia Intensiva, Ultrassom, Impedancia
bioelétrica, Masculo Esquelético, Hiper-hidratacédo
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ABSTRACT

Background: Muscle mass (MM) depletion and the presence of hyperhydration are conditions
prevalent in critically ill patients and associated with worse clinical outcomes. However, the
methods available in clinical practice to assess these conditions are limited. The use of
ultrasound (US) to assess MM depletion throughout the ICU stay appears to be promising.
However, the absence of a consensus on the ideal protocol results in studies with different
methodologies, which makes it difficult to compare results. The applicability of raw parameters
from BIA, such as phase angle (PA) and electrical impedance vector analysis (BIVA), also
seems to be promising. PA is considered a surrogate marker for MM, and BIVA is an indicator
of hyperhydration, a common condition in critically ill patients that is difficult to assess. The
prognostic value of PA and BIVA was investigated in several primary studies, but the results
were not analyzed together so that the magnitude of the association could be defined and the
certainty of the evidence could be assessed so that specific recommendations regarding their
incorporation in nutritional assessment protocols in the ICU could be made.

Aims: This dissertation aimed to: 1) identify, explore, and map the objectives, methodological
aspects, and results of studies that used US to assess MM in critically ill patients; 2) investigate
whether PhA, SPhA, and overhydration as defined by BIVA are associated with clinical
outcomes in the ICU setting.

Methods: In order to respond to the objectives described above, two studies were developed.
Study 1 was a scope review (OSF https://doi.org/10.17605/0OSF.IO/UTN2S) according to the
methodology proposed by the Joanna Briggs Institute. Were included quantitative primary
studies, regardless of design, that evaluated MM using US in critically ill patients. The literature
search was conducted in PubMed, Embase, Scopus, and Web of Science until December 2022.
Two independent reviewers selected the studies, and six pairs of reviewers extracted data from
a standardized form and calculated descriptive statistics of the general characteristics of the
studies, objectives, details of the US protocol adopted, and the results. Study 2 was a systematic
review (protocol n°® CRD42021274271) of observational studies (cohort and cross-sectional)
that evaluated the association between PA and BIVA with clinical outcomes in critically ill
patients. A literature search was conducted in PubMed, Embase, Scopus, and Web of Science
through April 2022. Two independent reviewers selected studies and extracted data. The risk
of bias in the primary studies was assessed using the Newcastle-Ottawa tool, and the certainty
of the evidence was assessed using the GRADE criteria. The primary outcome was death, and
secondary outcomes included length of stay in the ICU, length of hospital stay, duration of
mechanical ventilation, nutritional risk, and malnutrition. A meta-analysis was conducted to
combine the data using the random effect model in R software version 3.6.2.

Results: A total of 107 studies were included in the scope review of using the US for MM
evaluation, the majority of which were prospective cohorts (59.8%), conducted in Australia
(11.2%), and in general ICUs (49.5%). The most frequent objective of the studies was to
evaluate MM depletion during ICU hospitalization (21.5%), followed by evaluating its
prognostic value (18.6%). The majority of studies (76.6%) performed serial evaluations during
ICU hospitalization. The rectus femoris cross-sectional area (RF-CSA) was evaluated in most
studies (66.1%), followed by the rectus femoris thickness (RF-TH) (49.2%) and quadriceps
thickness (47.6%). The studies demonstrated US feasibility and reproducibility for MM
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evaluation; US accuracy to measure MM varied across studies, and the prognostic value of MM
isolated measures was confirmed in the majority of them (92.3%). Most studies showed
significant MM depletion during hospitalization (70.3%), and the prognostic value of MM
depletion was confirmed in 85% of the studies. The cut-off points adopted for defining low MM
using the US parameter were heterogeneous between studies. Twenty-seven studies were
included in the systematic review (4,872 participants). Pooled analysis revealed that patients
with low PhA had a higher risk of death (14 studies; RR = 1.82, 95%CI 1.46 - 2.26) and spent
more days in ICU (6 studies; MD = 1.79, 95% CI 0.33 - 3.24, 12 = 69%) in comparison to
patients with normal PhA. The pooled analysis also showed higher PhA values in survivors
compared to non-survivor patients (12 studies; DM = 0.75° 95% CI 0.60° - 0.91°, 12 = 31%)).
Overhydration defined by BIVA was not a predictor of mortality (4 studies; RR = 1.01, 95%
Cl1 0.70 - 1.46, 12 = 0%). More than 40% of primary studies were classified with a high risk of
bias, and the quality of evidence ranged from low to very low. Conclusion: The literature on
US in intensive care suggests that the method presents feasibility, reproducibility, and
satisfactory prognostic value. Patients with low PA have a higher risk of death and a longer
ICU stay compared to those with normal PA, while BIVA does not seem to be associated with
mortality in critically ill patients. The heterogeneity in the evaluation protocols of MM by US
in the ICU and the low certainty of the evidence about the prognostic value of the raw
parameters of the BIA and point to the need for further studies evaluating the US and BIA in
critically ill patients.

Keywords: Critically ill patient, Intensive Care Unit, Ultrasound, Bioelectrical Impedance
Analysis, Skeletal Muscle, Overhydration
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REFERENCIAL TEORICO

1. Fisiopatologia do paciente critico

Pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) apresentam uma resposta
aguda ao estresse complexa, resultante de algum insulto, como fraturas, queimaduras, infec¢oes
ou cirurgias [1]. Trata-se de uma resposta adaptativa necesséria, proporcional a intensidade e a
magnitude do insulto, que cursa com a ativacdo do sistema neuroenddcrino, alteracdo da
resposta inflamatoria e imunoldgica e secrecdo de horménios do tecido adiposo e do trato
gastrointestinal [2].

A doenca critica é dividida em trés fases. A fase aguda precoce inicia logo apés o
insulto, permanece por aproximadamente dois dias e tem como objetivo priméario o
restabelecimento da homeostase. Essa fase é caracterizada pela presenca de instabilidade
hemodindmica, evidenciada pela reducdo do volume circulatério e do débito cardiaco,
hipotensdo e aumento da resisténcia vascular periférica. A fase aguda tardia permanece por trés
a sete dias e € caracterizada pela liberacdo exacerbada de horménios contrarregulatérios,
aumento da temperatura com consequente febre pds-traumatica, catabolismo acentuado e
aumento da taxa metabdlica basal a fim de promover reparo tecidual e manutencdo do
funcionamento dos 6rgdos vitais [3]. Por fim, durante a fase cronica, o paciente pode apresentar
duas condicdes distintas: reabilitacdo e melhora ou a permanéncia do estado inflamatério e
consequente internacdo prolongada [4].

Independentemente da fase da doenca critica, observa-se uma resposta inflamatoria e
neuroenddcrina ao estresse. A resposta inflamatdria é parcialmente regulada pelo sistema
nervoso central, através da liberacdo de citocinas e mediadores inflamatorios, como o fator de
necrose tumoral, interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), que apresentam papel fundamental
nas alteracbes metabdlicas, através da inducdo de proteolise e lipdlise [5]. A resposta
neuroendocrina ativada no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal resulta na liberagdo de cortisol
pela glandula adrenal. Além do cortisol, ocorre a liberacdo de outros hormonios
contrarregulatorios e catabélicos, como catecolaminas, adrenalina, noradrenalina, horménio do
crescimento e glucagon. O cortisol exerce um papel importante para a adaptacdo geral ao
estresse e contribui para a restauracdo da homeostase. Ele é responsavel por sensibilizar o
figado e potencializar a acdo das catecolaminas, promovendo mobilizacdo intensa das reservas

energeéticas através da glicogendlise, proteolise, lipolise, e gliconeogénese [2].


https://www.zotero.org/google-docs/?7G5QLA
https://www.zotero.org/google-docs/?WLs9bj
https://www.zotero.org/google-docs/?S9heMW
https://www.zotero.org/google-docs/?Hfmfme
https://www.zotero.org/google-docs/?71W57F
https://www.zotero.org/google-docs/?J8zrb6
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Sendo assim, a via comum final da resposta metabdlica ao estresse envolve um
catabolismo descontrolado e resisténcia a processos anabdlicos. O principal substrato
energético utilizado durante a doenca critica € a glicose. No geral, a oxidacdo de carboidratos é
intensificada durante a fase inicial da doencga critica, sendo o glicogénio hepatico e muscular
utilizados como fontes primarias de energia. Posteriormente, ocorre a producdo endégena de
glicose a partir de outros substratos energéticos através da gliconeogénese [5].

A proteolise é potencializada pela acdo dos glicocorticoides, e os aminoacidos gerados
(principalmente alanina e glutamina) séo utilizados para producao de glicose, para producdo de
proteinas de fase aguda, incluindo fatores de coagulacdo, e para cicatrizacdo de feridas [1]. A
degradacdo de lipidios, por sua vez, gera acidos graxos livres, que sdo direcionados para
producdo de glicerol, utilizado como substrato energético para gliconeogénese [6]. Sendo
assim, o estado de estresse hipermetabolico estd associado com vaérias alteracbes no
metabolismo de nutrientes, por meio do aumento na producdo hepatica de glicose e inibicdo da
captacdo de glicose mediada por insulina.

A mobilizacdo acentuada de substratos energéticos para formacao hepética de glicose
resulta em hiperglicemia de estresse. Nesse contexto, ocorre resisténcia a acdo da insulina para
garantir o suprimento adequado de glicose aos 6rgaos vitais que sdo incapazes de utilizar outros
substratos energéticos em condicdes de estresse [5]. O figado é um dos principais 6rgaos
priorizados para oferta de oxigénio, pois € responsavel pela gliconeogénese e pela producao de
proteinas de fase aguda. A musculatura esquelética também é priorizada, pois € responsavel
pela liberacdo de proteina, um importante substrato energético para a gliconeogénese.

A complexidade da resposta metabolica ao estresse pode ser intensificada por varios
fatores, como o jejum prolongado, perdas de nutrientes ap6s sangramentos e disfuncdes
gastrointestinais [7]. As consequéncias clinicas sdo diversas e envolvem alteracBes no
metabolismo de nutrientes, da taxa metabolica basal, balanco nitrogenado negativo e
comprometimento da composi¢cdo corporal evidenciada principalmente pela perda de massa
muscular (MM).

2. Avaliacao nutricional no paciente critico
No cenério de terapia intensiva a analise acurada de parametros tradicionalmente
utilizados para avaliagdo do estado nutricional, como o exame fisico, as medidas
antropométricas, os exames laboratoriais, a avaliacdo do consumo alimentar, da composicao
corporal, de forca e de funcionalidade é um desafio [3]. A anamnese nutricional com o paciente

para coleta de informacdes acerca da perda ponderal, historia nutricional, habitos alimentares e


https://www.zotero.org/google-docs/?39Kqf6
https://www.zotero.org/google-docs/?GoV3hP
https://www.zotero.org/google-docs/?zQKIiv
https://www.zotero.org/google-docs/?q7i5ER
https://www.zotero.org/google-docs/?OlClno
https://www.zotero.org/google-docs/?qP5CyE
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sintomas gastrointestinais, é limitada devido a administragdo de sedativos e 0 consequente
comprometimento sensorial dos pacientes e necessidade de ventilagdo mecénica. O exame
fisico e as medidas antropométricas, como circunferéncia da panturrilha e do braco, séo afetadas
pelo acimulo hidrico, condicdo frequente em pacientes criticos secundaria a terapia de
reposicdo de fluidos. Os exames laboratoriais, como albumina e pré-albumina, ndo séo
confidveis na presenca de inflamacéao e ndo devem ser utilizados como indicadores nutricionais.
A avaliacdo de forca e funcionalidade também € prejudicada devido ao rebaixamento do
sensorio, utilizacdo de sedacgdo e bloqueadores neuromusculares [8].

Sabe-se que pardmetros isolados ndo devem ser utilizados para diagndstico nutricional
de pacientes hospitalizados em unidade de internacdo e na UTI, pois o estado nutricional é
reflexo da alteracdo de diferentes indicadores que compdem a avaliacdo nutricional. Por isso,
ferramentas que integram diferentes componentes sdo propostas para diagnostico nutricional.
Dentre elas, pode-se destacar a Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) [9], a ferramenta proposta
pela Academy of Nutrition and Dietetics—American Society of Enteral and Parenteral Nutrition
(AND-ASPEN) [10] e os critérios propostos pelo grupo Global Leadership Initiative on
Malnutrition (GLIM) [11]. Estudos demonstram que tanto a ASG [12] como a ferramenta
proposta pela AND-ASPEN [13] como os critérios do GLIM [14,15] apresentam validade
satisfatoria na UTI e s@o Uteis para a avaliacdo inicial do estado nutricional. Entretanto, podem
ndo ser adequadas para nortear a intervencdo nutricional, ja que respondem lentamente a
mudancas ao longo do tempo [8]. Ademais, a viabilidade dessas ferramentas no ambiente de
terapia intensiva é questionavel, ja que todas sdo dependentes de anamnese com o paciente para
avaliacdo da perda ponderal e do consumo alimentar, a ASG e a AND-ASPEN envolvem exame
fisico e os critérios do GLIM envolvem avaliacdo de MM, o que pode dificultar a sua aplicacdo
em todos os pacientes.

Cabe destacar ainda que o diagnostico de desnutricdo no ambiente de terapia intensiva
talvez ndo deva ser visto como uma prioridade ja que o estado nutricional ndo ird nortear a
terapia nutricional, ou seja, 0 objetivo da terapia nutricional na UTI ndo sera promover replecéo
nutricional no paciente desnutrido. I1sso ocorre pois, especialmente na fase mais aguda da
doenca, a oferta de uma dieta mais hipocaldrica é recomendada [16]. Ainda, diante da intensa
resposta inflamatoria e consequente catabolismo proteico evidenciado nesses pacientes, a
avaliacdo da massa muscular tem recebido destaque. Minimizar a perda de massa muscular e
0s prejuizos a ela associados é um grande desafio e foco das pesquisas atuais na area de terapia
intensiva [17].


https://www.zotero.org/google-docs/?o9efad
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Diante desse cenério, a investigacdo de pardmetros nutricionais alternativos, viaveis no
ambiente de terapia intensiva e capazes de avaliar massa muscular e direcionar a conduta
nutricional aumentou substancialmente nos Gltimos anos. Dentre esses parametros, 0S mais
amplamente estudados sdo aqueles obtidos a partir do ultrassom (US) e da impedéancia
bioelétrica (BIA). O US é utilizado para monitoramento de MM, enquanto os parametros brutos
oriundos da BIA podem ser utilizados tanto como marcadores substitutos de MM quanto para

avaliacdo do estado de hidratacéo.

3. Avaliacdo de massa muscular no paciente critico

Embora a mortalidade no ambiente de UTI tenha reduzido 35% nas Ultimas décadas, cerca
de um terco dos pacientes apresentam comprometimento funcional e pior qualidade de vida
apos a alta, principalmente devido a intensa perda de MM durante a internacgéo [18,19]. Estudo
de coorte prospectivo incluindo 47 pacientes internados na UTI com sepse abdominal
demonstrou que a perda de MM, avaliada pela tomografia computadorizada (TC), foi associada
a piora da qualidade de vida e da funcionalidade apos trés meses [20]. Gil e colaboradores
avaliaram o impacto da deplecdo de MM determinada pelo ultrassom (US) em 80 pacientes
com COVID-19 e demonstraram que o grupo com perda de MM elevada apresentou maior
prevaléncia de fadiga (76% versus 46%, p = 0.0337) e mialgia (66% versus 36%, p = 0.0388)
seis meses apoés a alta [21]. A resposta metabdlica ao estresse descrita na se¢do anterior desta
dissertacdo, associada com outros fatores, como imobilizacdo prolongada, administracdo de
sedativos, analgésicos e bloqueadores neuromusculares contribui diretamente para a deplecdo

de MM em pacientes criticos [22].
De fato, é comum que os pacientes criticos apresentem perda de MM de maneira rapida
e precoce, tanto dos membros superiores quanto dos membros inferiores. Um estudo
prospectivo avaliou a MM de 22 pacientes adultos em ventilagdo mecénica (VM) durante os
primeiros 10 dias de internagdo na UTI através do US e demonstrou reducdo de 30% na
espessura muscular do reto femoral (RF) e do vasto intermédio (VI) e da area de seccdo
transversa do reto femoral [23]. Puthucheary e colaboradores recrutaram prospectivamente 63
pacientes internados na UTI e evidenciaram que a area transversal do RF avaliada por US
reduziu significativamente dos dias 1 a 7 (—12.5% [95% CI, —35.4% a 24.1%]; p = 0.002), e
continuou reduzindo até o dia 10 (—17.7% [95% CI, -25.9% a 8.1%]; p <0.001) [24]. Nakanishi
e colaboradores avaliaram a MM esquelética de 28 pacientes criticos e demonstraram reducéao
de 18.8% e 20.7% durante os primeiros 7 dias de internacdo na espessura e na area de sec¢ao

transversa do RF, respectivamente. A reducdo de MM nos membros superiores também
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ocorreu, embora em menor magnitude, sendo a reducdo da espessura e da &rea de seccédo
transversa do biceps braquial de 13.2% e 16.9%, respectivamente [25]. Revisdo sistemética
incluindo 52 estudos e 3251 pacientes demonstrou que na primeira semana de internacdo na
UTI a perda diéria da espessura e da area de secgdo transversa do RF foi de —1.75% (95% CI
—2.05,-1.45) e —2.10% (95% CI —3.17 —1.02), respectivamente [26].

A deplecdo de MM esquelética na UTI tem sido associada com piores desfechos clinicos
intra-hospitalares. Lee e colaboradores avaliaram 86 pacientes criticos e demonstraram que
cada 1% de deplecdo da espessura do quadriceps durante a primeira semana de internacdo na
UTI foi associado com um aumento de 5% na chance de 6bito em 60 dias [27]. Em estudo
brasileiro envolvendo 74 pacientes criticos, a deplecdo > 1.64 cm na espessura do quadriceps
nos primeiros sete dias de internacdo na UTI foi preditor independente de permanéncia em VM
(HR=2.1,95% IC 1.1 - 3.8), 6bito na UTI (HR = 3.7, 95% IC 1.2 - 11.5) e no hospital (HR =
4.5,95% IC 1.5 - 13.7) [28].

A deplecdo de MM durante a internagdo na UTI é acompanhada pela dificuldade da sua
recuperacdo apds a alta. Chan e colaboradores avaliaram a composicéo corporal através do Dual
Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) em 120 pacientes sobreviventes de sindrome
respiratéria aguda grave apos seis e 12 meses da alta. Foi evidenciado aumento da massa
corporal total (+ 1.4 kg; 0.1 - 2.7) e da massa gorda (+1.2 kg; 0.2 - 2.2), porém a MM se manteve
inalterada (+ 0.2 kg; -0.4 - 0.8). Proporcionalmente, o percentual de massa gorda aumentou,
enguanto o percentual de massa magra diminuiu em todo o corpo, tronco e pernas (p < 0.05)
[29]. Tais achados sugerem que além de estar relacionada a pior progndstico, a recuperacdo da
MM apds a alta da UTI é um grande desafio.

Apesar do reconhecido valor prognostico da MM reduzida no ambiente de terapia
intensiva, a avaliacdo de MM no paciente critico é também um desafio devido a necessidade de
adotar um método que seja facilmente implantado dentro das configuracGes restritas de UTI,
que apresente 0 minimo de risco possivel para o paciente e mensure com precisdo a quantidade
e qualidade muscular tanto em medidas pontuais quanto em avaliacOes seriadas [17]. Diferentes
métodos sdo utilizados para avaliagdo de MM, como 0 DEXA, ressonancia magnética (RM),
TC, medidas antropométricas, exame fisico, US e impedancia bioelétrica (BIA) [30,31]. Os
pontos fortes e limitagcdes de cada método estdo sumarizados na Tabela 1.

Atualmente, o DEXA é considerado um dos métodos de referéncia para avaliacdo da
composicgdo corporal. O método permite uma avaliacdo altamente acurada de MM, com valores
de referéncia estabelecidos na literatura. Apesar de envolver radiacdo, é necessaria uma dose

baixa de ionizante, muito inferior a quantidade utilizada na TC, sendo caracterizado como um
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método seguro. O DEXA é capaz de avaliar a MM apendicular medindo a quantidade de tecido
mole magro por regides (tronco, bracgos e pernas) ou do corpo inteiro. Contudo, a MM avaliada
por esse método inclui tanto a massa muscular esquelética como visceras e liquidos. Sendo
assim, para avaliacdo da massa muscular apendicular (soma da massa magra dos bragos e
pernas), é excluida a regido do tronco, onde h& maior sobreposicdo com visceras e liquidos.
Além disso, a técnica é contraindicada em pacientes obesos com peso acima do limite do
equipamento (varia de acordo com o fornecedor e com o0 modelo). Por fim, o método € restrito
principalmente ao cenario de pesquisa, e ndo esta disponivel na grande maioria dos servigos de
salde, tornando-se um método com aplicabilidade limitada na pratica clinica, especialmente no
contexto de terapia intensiva ja que muitas vezes o paciente ndo podera ser deslocado para a
realizacdo do DEXA [31-33]. Foi identificado apenas um estudo de coorte prospectiva que
avaliou a MM de oito pacientes a partir do DEXA sete dias apds a alta da UTI e comparou com
a espessura do quadriceps avaliada pelo US, sendo demonstrada correlacdo significativa
moderada entre as medidas (r = 0.74, p = 0.037) [34].

Imagens de RM também séo consideradas acuradas e precisas para quantificacdo de
MM, devido ao alto contraste entre tecidos com diferentes propriedades musculares [35]. A
técnica foi validada a partir de dissecacdo de cadaveres, e é capaz de identificar alteraces
estruturais detalhadas no musculo, como atrofia muscular, expansdo do volume extracelular
(edema muscular), alteracdes na forma das fibras musculares, necrose muscular, inflamacéo
das fibras musculares ou infiltracdo gordurosa do tecido muscular [36,37]. Contudo, assim
como a TC, o método apresenta elevado custo, requer profissionais especializados,
disponibilidade de tempo, software especifico, ndo é indicada para realizacdo de medidas
seriadas e monitoramento de alteracdes de MM, e o paciente precisa ser transportado para fora
da UTI, tornando-o limitado na pratica clinica [1]. Tais limitagdes justificam possivelmente o
fato de ndo termos encontrado em busca da literatura realizada no Pubmed estudos que
avaliaram a composic¢éo corporal do paciente critico a partir da RM.

A TC é caracterizada como uma técnica de imagem precisa para avaliagdo da MM,
capaz de detectar infiltrac6es de tecido adiposo no musculo e quantificar o musculo esquelético
livre de gordura. As medidas quantitativas do muasculo esquelético sdo avaliadas na regido da
terceira lombar, que inclui os musculos psoas direito e esquerdo, bem como os musculos
paraespinhais e abdominais [38]. Estudo envolvendo 50 pacientes oncoldgicos demonstrou que
a &rea de seccao transversa abdominal na regido da terceira lombar avaliada por TC apresentou
correlacdo satisfatoria com o DEXA em pacientes oncolégicos (r = 0.94; p < 0.01) [39]. Em

pacientes criticos, a reducdo de MM avaliada pela TC no estagio inicial da doenca critica foi
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associada com aumento do risco de 6bito (OR =4.3, 95% IC 2.0 - 9.0) [40]. Entretanto, como
a TC envolve exposi¢do a radiacdo, o seu uso para avaliagcdo da composicao corporal é limitado
aos pacientes que realizam o exame devido a recomendacdo médica para investigacdo de
determinada condi¢do, sendo caracterizado como um “exame de conveniéncia" [41]. Submeter
0 paciente ao exame de TC para avaliacdo exclusiva de MM pode ser, inclusive, considerado
antiético [32]. Sendo assim, ndo € uma metodologia amplamente viavel na préatica clinica, e ndo
tem aplicabilidade para monitoramento de MM ao longo do tempo.

A antropometria é um método simples, rapido, seguro, de baixo custo e ndo invasivo,
amplamente utilizado na pratica clinica pela sua praticidade e baixo custo. Os indicadores
antropométricos mais estudados em pacientes criticos sdo a espessura do musculo adutor do
polegar (EMAP), circunferéncia da panturrilha (CP), e circunferéncia do braco (CB) [42-44].
Embora esses parametros apresentem valor progndstico satisfatdrio, sdo considerados medidas
substituidas, pois ndo sdo capazes de quantificar especificamente a massa muscular esquelética
[38]. Além disso, sdo influenciadas diretamente pela retencdo hidrica, condicdo comum em
pacientes criticos.

O exame fisico, assim como a antropometria, € um método simples para identificar a
perda de MM. Entretanto, a caracteristica subjetiva e a baixa confiabilidade devido a
variabilidade interobservador e intra-observador sdo suas principais limitacdes [33]. Além
disso, para que seja identificada perda de MM visualmente, a magnitude da perda precisa ser
elevada, sendo caracterizada como um método tardio para a identificacdo de MM reduzida.
Ainda, a perda de MM pode ser mascarada pelo acimulo de fluidos, condicao frequente em
pacientes criticos.

Apesar das limitac6es associadas aos métodos previamente descritos, a avaliacdo de
MM é um componente essencial na avaliagdo nutricional dos pacientes criticos, pois é
componente da desnutricdo e da sarcopenia [11,45]. Além disso, a perda de MM ¢é preditor
independente de piores desfechos clinicos em pacientes criticos [27,28]. Sendo assim, a
validade preditiva e concorrente de métodos alternativos, seguros e praticos para avaliacao de

MM no ambiente de terapia intensiva, como US e BIA, tem sido amplamente investigada.

4. Avaliacéo do estado de hidratacdo no paciente critico
Além da deplecdo de massa muscular, outra condigdo comum no paciente critico € a
presenca de acumulo de fluidos em resposta a reposi¢do volémica [46]. O tratamento com
administracdo intravenosa de fluidos apresenta diversas aplicabilidades na prética clinica, como

reposicdo nos estados de hipovolemia ou alteracdes distributivas e ressuscitacao para restaurar
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a circulagdo de 6rgdos vitais [47]. Especialmente no contexto de cuidados intensivos, essa
intervencdo terapéutica é essencial como parte do tratamento de pacientes com sepse e choque.
De fato, diretriz publicada no Intensive Care Medicine recomenda fortemente que seja realizada
ressuscitacdo com fluidos precocemente, pois a intervencdo € eficaz e crucial para a
estabilizacdo da hipoperfusdo induzida por sepse ou choque séptico [48].

Embora a terapia com administracdo de fluidos seja amplamente recomendada e
difundida, uma das principais limitacdes da intervencédo é a sobrecarga de volume, que esta
associada com aumento de morbidade e mortalidade [49]. De fato, estudo envolvendo 730 UTIs
em 84 paises e mais de 1800 pacientes com sepse demonstrou que o balanco hidrico cumulativo
de 3 dias no quartil mais alto foi independentemente associado com ébito (HR = 1.63, 95% IC
1.25 — 2.12) [50]. Em concordancia com esses resultados, estudo com o objetivo de avaliar a
associacdo entre balango hidrico e desfechos clinicos de pacientes oncoldgicos internados em
UTI demonstrou que o balango hidrico positivo superior a 1100 ml/24h foi independentemente
associado com obito (OR =5.14, 95% IC 1.45 - 18.24) [51].

A associacdo entre sobrecarga de volume e piores desfechos também é demonstrada
guando os estudos sdo compilados em revisGes sistematica com meta-analises. Revisdo
sistematica envolvendo 34 estudos e 31076 pacientes demonstrou que balanco de fluido positivo
foi associado com maior risco de 6bito apds 3 dias de admisséo na UTI (OR = 1.44, 95% IC
1.18 - 1.77) e em qualquer momento durante a internagdo na UTI (OR =1.39, 95% IC 1.15 —
1.69) [52]. Da mesma forma, revisdo sistematica com meta-analise demonstrou que pacientes
com sepse ou choque séptico com balancgo de fluido positivo apresentaram aumento de 70% no
risco de ébito [53].

Apesar da associacdo entre acimulo de fluidos e piores desfechos estar claramente
descrita na literatura, essa avaliagdo é um desafio na UTI, devido a auséncia de um método de
referéncia disponivel na prética clinica para avaliar adequadamente essa condi¢do [54,55]. O
registro do balanco hidrico é o método geralmente utilizado nas UTIs e avaliado nos estudos,
porém néo considera perdas insensiveis e dificeis de quantificar, frequentemente é registrado
de forma imprecisa e existe ampla variagdo do ponto de corte adotado para indicar balango
hidrico positivo [56,57]. A presenca de sinais clinicos evidenciados por edema periférico e
pulmonar requer acumulo prévio de 4-5 litros para que seja identificada sobrecarga de fluido,
sendo caracterizado como um parametro tardio [58]. A avaliagdo do ganho de peso também néo
é adequada, pois é necessario cama-balanca e a perda de MM e gordura pode mascarar 0 ganho
de fluidos [49]. Tecnicas radioldgicas, indices de oxigenagdo, ultrassom pulmonar,

ecocardiografia e pressdo intra-abdominal também apresentam limitacGes [59]. Diante deste
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cenario, o vetor da impedancia bioelétrica (BIVA), oriundo da BIA, tem sido considerado um
potencial pardmetro para avaliacdo de hiper-hidratagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca
[60] e doenca renal [61,62].

5. Aplicabilidade do ultrassom para avaliagdo de massa muscular do paciente
critico

A utilizacdo de imagens de US para avaliacdo da quantidade e qualidade do musculo
esquelético no paciente critico € alvo de diversas pesquisas e parece ser uma técnica promissora,
devido a sua capacidade de monitorar alteragdes no tecido muscular ao longo do tempo. Ao
contrario de outras técnicas de avaliacdo da composi¢do corporal que envolvem exposicdo a
radiacdo e alto custo, o ultrassom é amplamente disponivel na UTI, e pode ser utilizado
periodicamente a beira leito para complementar a avaliacdo nutricional e nortear a terapia
nutricional [41].

A quantidade de MM é avaliada a partir da espessura e da area de seccdo transversa de
diferentes masculos ou grupos musculares, como biceps, flexor ulnar do carpo, reto femoral,
vasto intermédio, reto abdominal, tibial anterior e quadriceps [24,63-66]. A qualidade
muscular é determinada a partir da ecogenicidade, que estd associada com a integridade do
musculo e reflete a biomecanica muscular, infiltracdo gordurosa e presenca de mionecrose [67].
Sendo assim, quanto menor as estimativas de ecogenicidade, maior a densidade e qualidade
muscular [68]. A Tabela 2 sumariza os principais parametros de MM avaliados pelo US, bem
como seus pontos fortes e limitacdes.

A deplecdo de MM durante a internacdo na UTI avaliada por US € descrita em varios
estudos. Wandrag e colaboradores avaliaram trés grupos musculares por US (biceps, antebraco
e coxa) e demonstraram reducdo significativa nos primeiros sete e 14 dias de internacdo na
UTI[-1.1(-1.5a-0.7),p<0.0001] e [-1.67 (-2.3a-1), p <0.0001], respectivamente [69]. Estudo
piloto com 26 pacientes avaliou MM nos dias 3, 5, 7 e 10 a partir do inicio de VM e demonstrou
reducdes significativas na area transversal do musculo RF em todos os dias quando comparado
com a primeira mensuracdo (dia 10: -14,9% + 8,2 p <0,001) [70]. Estudo brasileiro envolvendo
74 pacientes avaliou perda de MM através da espessura do quadriceps de ambas as coxas e
demonstrou reducdo de 15% (IC 95%, 10.5% -19.4%) no membro inferior direito e 12.7% (IC
95%, 9.1% -16.3%) no membro inferior esquerdo entre o primeiro e o sétimo dia de internacao
na UTI [28]. Em relacéo a qualidade muscular, Parry e colaboradores avaliaram 22 pacientes
criticos e demonstraram aumento do escore de ecogenicidade dos muasculos RF e VI durante 0s

primeiros 10 dias de internacdo na UTI (+12.7% e +25.5%, respectivamente), sugerindo
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deterioracdo da qualidade muscular. Além disso, foi observado uma correlagdo forte entre o
escore de ecogenicidade do musculo VI com funcionalidade (r =-0.77; p < 0.001) [23]. Estudo
de coorte prospectivo também demonstrou aumento da ecogenicidade durante a internacao na
UTI, sendo maior naqueles pacientes que desenvolveram necrose muscular em comparacao aos
que nédo desenvolveram (8.2% [95% IC, -5.3 to 21.7] versus -15.0% [95% IC, -28.9 to -1.09];
p =0.016), sugerindo que a ecogenicidade pode fornecer informacdes fisioldgicas e metabdlicas
relevantes [67].

O Consenso Europeu de Sarcopenia publicado em 2019 identifica 0 US como um
método potencialmente Gtil para avaliacdo de MM de idosos, mas reforca que mais pesquisas
sdo necessarias [45]. Essa recomendacéo é baseada principalmente em uma revisao sistematica
que incluiu 17 estudos que avaliaram a confiabilidade e a validade do US para quantificar MM
em idosos. Os estudos incluidos demonstraram uma variacdo no coeficiente de correlacédo
intraclasse de 0.92 a 0.99, e uma concordancia satisfatoria com DEXA (r20.92 a 0.96) [71]. A
validade concorrente do US considerando a TC como método de referéncia foi testada em
alguns estudos envolvendo pacientes criticos. Arai e colaboradores avaliaram 89 pacientes
criticos e demonstraram que a espessura do quadriceps e a area de secc¢do transversa do RF
avaliadas pelo US apresentaram validade concorrente satisfatéria com a TC (AUC da curva
ROC =0.84 e 0.76, respectivamente) [72]. Estudo transversal envolvendo 30 pacientes criticos
realizou analise de Bland-Altman para comparar a avaliacdo de MM pelo US e TC, e
demonstrou que os limites de concordancia de 95% eram estreitos, variando de -0.34 a + 0.36
cm [73]. A validade concorrente do US também ja foi testada considerando a RM como método
de referéncia em pacientes ndo criticos, sendo o erro médio do US de 1.7% [35].

Embora os estudos demonstrem que a avaliagdo de MM pelo US apresenta validade
concorrente e preditiva satisfatoria, a técnica possui algumas limitagdes, principalmente
relacionadas com a falta de consenso e padronizagao sobre o protocolo ideal de medicdo: avaliar
0s grupos musculares isolados ou combinados, melhor local anatdmico da medicéo, angulo que
o transdutor deve ser posicionado e qual o melhor parametro para avaliacdo [17,68]. Ainda, ha
uma discussdo que pacientes obesos podem apresentar limites das fascias musculares
indistinguiveis devido a infiltracdo de gordura, o que comprometeria a mensuracao da espessura
muscular nessa populagdo [17]. Por fim, néo existe padronizagdo da compressao do transdutor
mais adequada em pacientes com acumulo de fluidos. Alguns estudos descrevem que aplicaram
compressdo maxima do transdutor para minimizar o viés de confusdo do edema, embora essa
técnica possa alterar o tamanho e a forma do musculo [74]. Enquanto outros pesquisadores

referem compressdo minima nesses casos [23]. Sendo assim, uma investigacdo abrangente
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sobre os objetivos, metodologia e resultados dos estudos que empregam o US na UTI para

avaliacdo de massa muscular é necessaria.

6. Aplicabilidade da impedancia bioelétrica para avaliacdo de massa muscular e do
estado de hidratacao do paciente critico

A bioimpedancia é caracterizada como uma técnica ndo invasiva, acessivel e de fécil
reprodutibilidade para avaliacdo de MM a beira leito [75]. A partir de eletrodos posicionados
nas extremidades do corpo do paciente, gera-se uma corrente elétrica de frequéncia Unica ou de
frequéncias maltiplas e séo caracterizados 0os componentes corporais. A partir dos parametros
de resisténcia e reactancia sdo calculados, através de equacgdes validadas em individuos
saudaveis, indicadores de composi¢éo corporal, como indice de massa livre de gordura (IMLG)
e massa gorda e parametros de hidratacdo, como agua intra e extracelular e agua corporal total
[76]. Entretanto, em pacientes com aumento de acumulo de fluido, devido a insuficiéncia
cardiaca, renal ou doenca critica [77], o IMLG é superestimado e ndo deve ser considerado para
avaliacdo de MM. Isso ocorre, pois, as equacOes disponiveis foram validadas em pacientes com
homeostase de fluidos e contetdo de agua constante [78].

Tendo em vista que a retencdo hidrica é uma condicdo frequente em pacientes criticos,
tem-se estudado o uso de valores brutos que s@&o medidos diretamente da BIA e ndo s&o
influenciados pelo estado de hidratacdo, como o angulo de fase (AF). O AF é calculado a partir
da resisténcia e reactancia, reflete a integridade da membrana e a distribuicdo de agua intra e
extracelular e tem sido considerado um marcador substituto relevante de MM, além de
apresentar valor prognostico satisfatorio em estudos priméarios envolvendo pacientes criticos
[78,79].

Coorte prospectiva realizada com 110 pacientes criticos evidenciou forte correlagao (r
=0.701, p < 0.001) entre 0 AF mensurado na admissdo e a densidade do musculo esquelético
avaliada pela TC [80]. Estudo envolvendo 71 pacientes com o objetivo de avaliar a acurécia do
AF para predizer redugdo de MM, considerando a TC como método de referéncia, demonstrou
area sob a curva ROC de 0.78 quando foram incorporados covariaveis ao modelo de regressdo
logistica (idade, sexo, indice de massa corporal, indice de comorbidade de Charlson e tipo de
admissdo) [81]. A validade preditiva também foi avaliada em diversos estudos primarios.
Estudo de coorte prospectivo desenvolvido em UTI brasileira com 86 pacientes evidenciou que
AF reduzido foi preditor de internacéo prolongada na UTI (OR = 2.06, IC 95%, 1.30 - 3.27)
[82]. Estudo de coorte multicéntrico incluindo o Brasil (Pelotas) e mais oito paises avaliou mais
de 900 pacientes e demonstrou que o valor de AF na admissdo na UTI foi preditor
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independentemente de ébito [78]. Yao e colaboradores demonstraram que valores de AF foram
associados com 6bito em sete e 90 dias em 210 pacientes criticos [83]. Estudos também se
propuseram a investigar a capacidade do AF para identificar desnutricdo. Coorte conduzida no
Brasil com 169 pacientes criticos demonstrou que AF reduzido foi independentemente
associado com desnutricdo (OR =2.33, IC 95% 1.23 - 4.41) [84]. Apesar dos estudos primarios
sugerirem que o AF apresenta valor prognostico satisfatorio na UTI, a anélise combinada deles
em uma revisdo sistematica com meta-analise ndo foi realizada e seria importante para
confirmar sua validade preditiva e recomendar seu uso na pratica clinica.

O BIVA é calculado a partir da resisténcia e reactancia ajustados para a altura e ndo
requer o uso de equacOes preditivas e mensuracdo de peso corporal [85]. Alguns estudos
avaliaram sua aplicabilidade para monitorar o estado de hidratacdo de pacientes criticos. Jones
e colaboradores avaliaram o parametro de BIVA em 61 pacientes nos primeiros cinco dias de
internacdo na UTI e demonstraram que a correlagéo entre mudanca de hidratacdo pelo BIVA e
pelo balanco hidrico foi fraca (r = 0.25; p = 0.05) e a presenca de hiper-hidratac&o pelo BIVA
ndo foi associada com piores desfechos clinicos [86]. Por outro lado, coorte prospectiva,
envolvendo 125 pacientes, avaliou hiper-hidratacdo durante as primeiras 120 horas de
internacdo na UTI por dois métodos: sobrecarga de fluido (balango hidrico cumulativo/peso na
admissdo) e BIVA, e apenas hiper-hidratacdo mensurada pelo BIVA foi associada com 6bito
(OR =22.91, 95% IC 2.38 — 220.07) [87]. Considerando as divergéncias em relagdo ao valor
prognostico do BIVA entre os estudos primarios, uma revisdo abrangente desses artigos faz-se

necessaria.
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pontos fortes e limitagdes

Método Pontos fortes LimitacOes

DEXA - Répido, ndo invasivo, seguro - Indisponivel na préatica clinica
- Baixa exposic¢do a radiacao - Estado de hidratacdo pode afetar a precisdo
- Avaliacdo por regifes ou o0 corpo inteiro - Contraindicado em casos de obesidade extrema
- Altamente preciso (limite de peso do equipamento)
- Valores de referéncia estabelecidos - Néo diferencia os diferentes tipos de tecido mole

magro (musculos, 6rgados)

RM - Seguro em todas as faixas etérias e grupos -  Limitado a  configuragbes  altamente
- Capaz de determinar a composicdo especializadas
corporal no nivel de 6&rgdos e tecidos, - Alto custo
especificamente tecido adiposo regional e de - Requer profissionais especializados
corpo inteiro e tecido muscular esquelético - o procedimento exige que os individuos prendam
(quantidade e qualidade). a respiragao

TC - Altamente preciso - Altas doses de radiacdo

Antropometria

Exame fisico

us

BIA

- Capaz de
intramuscular
- Imagens transversais abdominais podem
ser utilizadas para estimar massa muscular
do corpo inteiro

identificar tecido adiposo

- Facilmente obtido
- Baixo custo

- Portatil

- Nao invasivo

- Facilmente obtido
- Baixo custo

- Portatil

- Nao invasivo

- Seguro
- Portatil
- Baixo custo

- Facilmente obtido
- Baixo custo

- Portatil

- Néo invasivo

- Alto custo

- Requer profissionais especializados

- Contraindicado em pacientes obesos (dificil
visualizagdo no campo de vis&o)

- Métodos substitutos

- Ndo quantifica especificamente a massa muscular
esquelética

- Limitado em pacientes com retengdo hidrica

- Subjetivo
- Variabilidade interobservador e intra-observador
- Limitado em pacientes com retencdo hidrica

- Requer profissional treinado

- Falta de técnicas de medicdo padronizadas

- Resultados podem ser afetados por erros técnicos
- Aplicabilidade em pacientes obesos e com
retencdo hidrica pouco explorada

- Equacbes de predicdo de IMLG apresentam
limitagdo em pacientes com retencdo hidrica

Adaptado de Mundi [31] e Prado [32]
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Tabela 2. Parametros do ultrassom para avaliagdo de massa muscular: pontos fortes e limitacoes

Parametro Pontos fortes

Limitacoes

Espessura - Simples e rapido
- Reprodutivel
- Correlacionado com medidas

padrédo-ouro de massa muscular

Area de secgo transversa - Répido
- Reprodutivel
- Correlacionado com medidas

padrédo-ouro de massa muscular

Ecogenicidade - Fornece informagdes sobre

mioesteatose

Angulo de penagdo e - Fornece informagdes sobre
comprimento do fasciculo estrutura muscular e capacidade

de geracéo de forca

- Nao estima massa muscular corporal
total

- Auséncia de padronizacdo do ponto
anatoémico

- Auséncia de ponto de corte

- Influenciada pela compressdo aplicada

no transdutor

- Mais dificil avaliagdo em comparagéo a
espessura

- Né&o estima massa muscular corporal
total

- Auséncia de padronizacdo do ponto
anatoémico

- Auséncia de ponto de corte

- Dificuldade de visualizagcdo da area
muscular completa dependendo do
tamanho do musculo e do transdutor

utilizado

- Necessidade de treinamento especifico
- Resultado depende do tipo de software
utilizado

- Auséncia de protocolo padronizado

- Necessidade de treinamento especifico
- Os resultados sé&o influenciados pelo

grau de contracdo muscular

Adaptado de Ticinesi [88]
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JUSTIFICATIVA

A avaliacdo de MM em pacientes criticos apresenta relevancia clinica ja que ocorre uma
deplecéo de elevada magnitude durante a internacdo na UTI e a MM reduzida nesses pacientes
¢ associada com piores desfechos clinicos intra-hospitalares e apos alta. As técnicas de imagem
como o DEXA, a RM e a TC séo consideradas métodos de referéncia para avaliagdo da MM,
porém ndo sdo praticas e vidveis na rotina de terapia intensiva. Os métodos amplamente
empregados sdo a antropometria e o exame fisico, porém sdo métodos substitutos que nao
guantificam especificadamente a MM e apresentam aplicabilidade questiondvel para
monitoramento de alteracdes da MM. Diante deste cenario, 0 uso de métodos alternativos, como
0 US e a BIA esta sendo cada vez mais investigado.

O US é um método seguro, portatil e de baixo custo, que parece apresentar validade
concorrente satisfatéria com os métodos de referéncia no ambiente de terapia intensiva.
Contudo, a auséncia de um consenso sobre o protocolo ideal para avaliacdo de MM através do
US na UTI resulta em estudos heterogéneos em relacdo aos diversos aspectos metodolégicos.
Sendo assim, 0 mapeamento dos estudos que utilizam US para avaliacgdo de MM na UTI,
compreendendo seus objetivos, metodologia e resultados € necessario para uma maior
compreensdo da técnica.

Ainda, a aplicabilidade de parametros brutos oriundos da BIA, como o AF e o BIVA
também esta sendo explorada na UTI. O AF é considerado um marcador substituto de MM, que
apresenta validade preditiva satisfatéria quando comparado com métodos de referéncia. O
BIVA, por sua vez, é um indicador de hiper-hidratacdo, condicdo comum em pacientes criticos
e de dificil avaliacdo. O valor progndstico do AF e do BIVA foi investigado em diversos estudos
primarios, mas os resultados ndo foram analisados conjuntamente para que se possa definir
magnitude da associacdo e certeza da evidéncia acerca do valor progndstico para que
orientacOes especificas quanto a sua incorporacdo em protocolos de avaliagdo nutricional na

UTI possam ser feitas.
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OBJETIVOS
Objetivo geral

e Sintetizar a evidéncia sobre a aplicabilidade do US e da BIA na avaliacdo nutricional de
pacientes criticos.
Objetivos especificos
e Identificar, explorar e mapear 0s objetivos, aspectos metodoldgicos e resultados dos
estudos que utilizaram o US para avaliacdo de MM em pacientes criticos.
e Auvaliar se 0 AF reduzido e a hiper-hidratacéo definida pelo BIVA estdo associados com

piores desfechos clinicos em pacientes criticos.
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ABSTRACT

Background: Muscle mass (MM) depletion is a prevalent condition in critically ill patients
and it is associated with worse prognosis. The use of ultrasound (US) to assess MM in these
patients appears to be promising.

Objectives: We aimed to identify, explore, and map the objectives, methodological aspects,
and results of studies that used the US to assess MM in critically ill patients.

Methods: A scoping review was conducted according to the Joanna Briggs Institute's
methodology. The literature search was conducted in four databases until December 2022.
Independent reviewers selected the studies, extracted data and calculated descriptive statistics
of the general characteristics of the studies, objectives, details of the US protocol adopted, and
the studies' results.

Results: A total of 107 studies were included, the majority of which were prospective cohorts
(59.8%), conducted in Australia (11.2%), and in general ICUs (49.5%). The most frequent
objective of the studies was to evaluate MM depletion during ICU stay (21.5%), followed by
evaluating its prognostic value (18.6%). The majority of studies (76.6%) performed serial MM
evaluations. The rectus femoris cross-sectional area (RF-CSA) was evaluated in most studies
(66.1%), followed by the rectus femoris thickness (RF-TH) (49.2%) and quadriceps thickness
(47.6%). The studies demonstrated US feasibility and reproducibility for MM evaluation; US
accuracy to measure MM varied across studies, and the prognostic value of MM isolated
measures was confirmed in the majority of them (92.3%). Most studies showed significant MM
depletion during hospitalization (70.3%), and the prognostic value of MM depletion was
confirmed in 85% of the studies.

Conclusions: The literature suggests that the US presents feasibility, reproducibility, and
satisfactory prognostic value. The lack of detailed description and standardization in the
protocols adopted precludes a translation of the evidence into the clinical practice.

Key-words: muscle mass, ultrasound, intensive care, accuracy, reproducibility, prognostic.
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ABSTRACT

Background and aims: Assessment of the raw parameters derived from bioelectrical
impedance analysis (BIA) has gained emphasis in critically ill patients. The phase angle (PhA)
reflects the integrity of the cell membrane, and bioelectrical impedance vector analysis (BIVA)
is indicative of patients’ hydration status. The aim of this study was to investigate whether these
parameters are associated with clinical outcomes in the intensive care unit (ICU) setting.
Methods: We conducted a systematic review with meta-analysis. We searched PubMed,
Embase, Scopus and Web of Science for all published observational studies without language
restrictions up to April 2022. Two reviewers independently performed study selection and data
extraction. We judged the risk of bias by the Newcastle-Ottawa Scale and the certainty of
evidence by the GRADE approach. Mortality was the primary outcome. Secondary outcomes
included ICU length of stay, hospital length of stay, duration of mechanical ventilation,
nutritional risk, and malnutrition. A meta-analysis with a random-effect model was performed
to combine data on R version 3.6.2.

Results: Twenty-seven studies were included in the systematic review (4,872 participants).
Pooled analysis revealed that patients with low PhA had a higher risk of death (14 studies; RR
= 1.82, 95% CI 1.46 to 2.26; 12 = 42%) and spent more days in ICU (6 studies; MD = 1.79,
95% C10.33 to 3.24, 17 = 69%) in comparison to patients with normal PhA. The pooled analysis
also showed higher PhA values in survivors compared to non-survivor patients (12 studies; MD
=0.75° 95% CI1 0.60° to 0.91°, 1> = 31%). Overhydration defined by BIVA was not a predictor
of mortality (4 studies; RR = 1.01, 95% CI 0.70 to 1.46; 1> = 0%). More than 40% of primary
studies were classified with a high risk of bias, and the quality of evidence ranged from low to
very low.

Conclusions: This meta-analysis revealed, with limited evidence, that low PhA was associated
with higher mortality and ICU length of stay, while overhydration identified by BIVA was not
a predictor of death in critically ill patients.

Keywords: bioelectrical impedance analysis, phase angle, bioelectrical impedance vector

analysis, mortality, critical illness, meta-analysis
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CONSIDERACOES FINAIS

A resposta aguda ao estresse observada em pacientes criticos é caracterizada pelo
catabolismo acentuado, resultando em degradacdo muscular e comprometimento do estado
nutricional. Entretanto, no cenario de terapia intensiva, a analise acurada de parametros
tradicionalmente utilizados para avaliagdo do estado nutricional apresenta diversas limitagdes.
Sendo assim, o foco das pesquisas atuais tem sido a investigacdo de pardmetros nutricionais
alternativos. Dentre esses parametros, os mais amplamente estudados sdo aqueles obtidos a
partir do US e da BIA.

A utilizacdo de imagens de US para avaliacdo da quantidade e qualidade do musculo
esquelético no paciente critico é alvo de diversas pesquisas, devido a sua disponibilidade,
praticidade, seguranca e capacidade de monitorar alteracdes no tecido muscular ao longo do
tempo. Um dos objetivos da presente dissertacao foi identificar, explorar e mapear os objetivos,
aspectos metodolégicos e resultados dos estudos que utilizaram o US para avaliacdo de MM
em pacientes criticos. Para responder a esses objetivos foi conduzida uma revisao de escopo
para mapear a literatura acerca do uso do US em UTI. Foram identificados 107 artigos, que
demonstraram que a avaliacdo por ultrassonografia parece ser viavel, além de apresentar alta
reprodutibilidade no ambiente de UTI. Também foi evidenciado que a técnica é capaz de
identificar deplecdo de MM durante a internacdo na UTI e esta associada com piores desfechos
clinicos. Os musculos e parametros mais frequentemente avaliados foram a RF-CSA, seguido
da espessura do RF e da espessura do quadriceps. Contudo, o protocolo utilizado foi
heterogéneo entre os estudos em relacdo ao lado da aquisicdo da imagem, numero de musculos
e pontos anatdbmicos avaliados. Informacdes relevantes, como o estado do musculo,
configuracdes técnicas do equipamento, posicao do pé e elevacdo da cama ndo foram descritas
pela maioria dos estudos incluidos. A falta de informagdes acerca do protocolo empregado e a
heterogeneidade na metodologia adotada pelos estudos inviabiliza a tradugdo dos resultados
acerca do uso do US em UTI para a pratica clinica e aponta diversas lacunas a serem
preenchidas por estudos futuros.

A bioimpedancia é caracterizada como uma técnica nao invasiva, acessivel e de alta
reprodutibilidade que pode ser realizada a beira leito. Apesar de indicadores de composi¢do
corporal, como o IMLG, dependerem de equaces preditivas que ndo sdo acuradas em pacientes
criticos, a BIA fornece parametros brutos, como o AF e o BIVA. O AF é considerado um
marcador substituto de MM e o BIVA um indicador de hiper-hidratagéo, condigdo comum em
pacientes criticos e de dificil avaliacdo. Apesar dos estudos primarios sugerirem que o AF

apresenta valor prognostico satisfatorio na UTI, a analise combinada deles em uma revisédo
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sistematica com meta-analise ndo havia sido realizada e seria importante para confirmar sua
validade preditiva e recomendar seu uso na pratica clinica. Em relacdo ao valor prognoéstico da
hiper-hidratacdo definida pelo BIVA, os estudos primarios sdo divergentes. Sendo assim, o
segundo objetivo da presente dissertacdo foi avaliar se 0 AF reduzido e a hiper-hidratacdo
definida pelo BIVA estdo associados com piores desfechos clinicos em pacientes criticos. Para
responder a esses objetivos, conduzimos uma revisdo sistematica com 27 estudos
observacionais (coorte e transversal) que evidenciou maior risco de Obito e maior tempo de
internacdo na UTI em pacientes com AF reduzido. O AF foi significativamente maior nos
sobreviventes comparado aos ndo-sobreviventes. Por outro lado, a hiper-hidratacdo definida
pelo BIVA néo foi preditor de 6bito. Contudo, 40% dos estudos foram classificados com alto
risco de viés e a certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa. Tais resultados inviabilizam
0 estabelecimento de recomendacbes fortes acerca do uso da BIA em UTI, contudo,
contrabalanceando riscos, custos e beneficios, acreditamos que avaliar AF e BIVA pode
complementar a avaliacdo nutricional de pacientes criticos e a BIA deveria ser incluida nos
protocolos assistenciais.

Revisbes de escopo sdo Uteis para mapear a evidéncia e identificar lacunas no
conhecimento e oportunidades para pesquisas futuras. No que se refere ao uso do US em UTI,
estudos futuros devem avaliar se € possivel obter imagens de qualidade em pacientes com
obesidade e edema e qual a melhor forma de minimizar os erros nesses pacientes, o intervalo
ideal entre as avaliagbes na pratica clinica e qual muasculo ou combinacdo de musculos e
parametros devem ser avaliados para refletira MM de corpo inteiro, o ponto de corte para perda
muscular clinicamente significativa por periodo de tempo e o ponto de corte para determinar
MM reduzida ao realizar uma medida isolada. As revisdes sistematicas respondem a questdes
de pesquisas mais especificas a fim de estabelecer orienta¢fes para a préatica clinica e também
contribuem para direcionar pesquisas futuras. A partir da revisao sistematica conduzida fica
evidente a necessidade de estudos que realizem medidas seriadas do AF em pacientes criticos,
avaliem o valor progndstico das alteracbes do AF durante a internacdo na UTI e a interacao
entre as mesmas com a terapia nutricional. Ademais, a avaliagdo seriada no estado de hidratagéo
do paciente critico a partir do BIVA e o valor prognoéstico dessas alteragdes deve ser foco de

investigacdes futuras.



