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RESUMO DO PROJETO DE PESQUISA (ATE 4000 CARACTERES, INCLUINDO OS ESPACOS)

Introdugao: A hiperglicemia, apesar de necessdaria a resposta aguda ao trauma, quando sustentada, pode gerar efeitos indesejaveis
como aumento dos eventos cardiovasculares, lesdo renal, infeccGes, comprometimento da cicatrizacdo de feridas cronicas e
cirurgicas, além de acidose metabdlica, piorando desfechos clinicos de pacientes criticos. A terapia nutricional especializada parece
ser capaz de mitigar a disglicemia reduzindo a chance de eventos adversos. Objetivos: O objetivo do presente estudo é avaliar a
influéncia da terapia nutricional enteral especializada na redugdo da média e variabilidade glicémica de pacientes criticamente
enfermos. Metodologia: Trata-se de um ensaio clinico randomizado cegado, a realizar-se com pacientes gravemente enfermos,
ventilados mecanicamente. Serdo inclusos pacientes em ventilagdo mecanica invasiva, adultos e idosos, de ambos os sexos. Os
participantes serdo acompanhados por 7 dias, ou até a alta ou 6bito, quanto a média glicémica, desvio padrao das glicemias aferidas,
além de desfechos secundarios como nova lesdo renal aguda, hiperinflamagdo, uso de insulina exégena, eventos hipoglicEmicos e
sinais e sintomas gastrointestinais. Os pacientes serdo aleatoriamente designados a receber (1) formulagdo enteral padrdo
hipercaldrica e hiperprotéica 1,5 kcal/ml e (2) formulagdo especializada para diabetes 1,5 kcal/ml. Resultados: Espera-se que a
formulagdo especializada seja capaz de reduzir a média glicémica e eventos secundarios desfavoraveis.

INTRODUCAO

A hiperglicemia é uma condigdo adaptativa inerente a doenga aguda, que pode ou ndo ser potencializada pela presenga do
diagndstico prévio de Diabetes Mellitus. Apesar de necessaria a resposta aguda ao trauma, quando sustentada, a hiperglicemia pode
gerar efeitos indesejdveis como aumento dos eventos cardiovasculares, lesao renal, infecgdes, comprometimento da cicatrizagao de
feridas cronicas e cirurgicas, além de acidose metabdlica, piorando desfechos clinicos de pacientes criticos. O manejo da disglicemia
nesse publico da-se majoritariamente por meio de insulinoterapia e modificagdo de dieta. A insulinoterapia, no entanto, a despeito
de ser efetiva na redug¢do da média glicémica, esta associada a maior frequéncia de eventos hipoglicémicos e apresenta custo mais
elevado quando comparada as modificacGes dietéticas (VAN DEN BERGHE, 2006; NICE-SUGAR, 2009).

A hiperglicemia é prejudicial para o controle da viremia e inflamagdo. Em contrapartida, o controle glicémico muito estrito por
meio de insulinoterapia foi relacionado a piores resultados em diversos Ensaios Clinicos Randomizados (ECR’s), demostrando a
necessidade de medidas menos drasticas em face da incerteza sobre o limiar terapéutico da redugdo da média glicémica
(GLUCONTROL, 2009; NICE-SUGAR, 2009). Outros estudos também mostraram que o controle glicémico em pacientes com diabetes
descompensado deve ser menos rigido quando comparado ao de pacientes ndo diabéticos ou com diabetes controlado. Essa
estratificagdo em metodologias anteriores foi realizada por meio da dosagem da Hemoglobina glicada (HbA1c) (ZHU et al, 2020).

Nesse sentido, o uso de férmulas especificas para diabetes, com menor teor de carboidratos, alteracGes de fontes glicidicas
para ingredientes de lenta absor¢do e aumento do teor lipidico, parece estar associado a melhores desfechos clinicos e menor custo.
Esses beneficios parecem alcangar diferentes populagdes de pacientes criticos, uma vez que independente da doenga base, a doenga
aguda favorece eventos hiperglicEmicos em decorréncia do maior estimulo a gliconeogénese pela alta producdo de energia
enddgena.

Isso posto, objetiva-se avaliar a influéncia de féormulas enterais especializadas na reducdo da disglicemia em pacientes graves.

HIPOTESE

O uso de férmulas especializadas para diabetes reduz a média glicmica e a necessidade de insulina exdégena em pacientes
criticos sem aumentar a frequéncias de eventos gastrointestinais indesejaveis.

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a influéncia da dieta especializada para diabetes na média glicémica de pacientes criticos.

OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar a diferenca da ocorréncia de nova lesdo renal aguda (definida por um nivel sérico de creatinina 1,5 vezes maior que na
admissdo ou um aumento de 0,3 mg/dl em 48h); hiperinflamagdo (Proteina-C reativa 2150mg por decilitro); uso de insulina exdgena;
eventos hipoglicémicos (€70 mg por decilitro) e hipoglicemia grave (<40 mg por decilitro ou 2,2 mmol por litro); sinais e sintomas
gastrointestinais como distensdo abdominal, alto Volume Residual Gastrico (VRG) (2500ml em 24h), émese, nauseas, constipacdo
(critérios ROMA Ill), diarreia (3 ou mais evacuacdes liquidas), ileo adindmico, tempo até a primeira evacuacgdo, niveis séricos de
triglicerideo, nova infecgao, uso de vasopressores e necessidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS).

METAS

e Definir amostra para coleta de dados.

e Elaborar uma ficha para cada individuo que compde o estudo, onde serdo contidas informacGes importantes para as
inferéncias do trabalho.

e Randomizar os participantes conforme admitidos em Unidade de Terapia Intensiva.

e Registrar diariamente eventos, exames laboratoriais, uso de medicamentos, informa¢Ges de prontuario e registros 24h,
além das glicemias aferidas, em ficha elaborada.

e  Compilar e analisar dados.

® Interpretacdo dos dados e redagao.

METODOLOGIA PROPOSTA

Trata-se de um ensaio clinico randomizado e unicego, a realizar-se com pacientes gravemente enfermos e ventilados
mecanicamente. Serdo inclusos pacientes em ventilagdo mecanica invasiva maiores de 18 anos de ambos os sexos, que




apresentarem hiperglicemia (glicemia 2180 mg/dl) nas primeiras 72 horas apds internacdo. Serdo exclusos pacientes admitidos ja em
cuidados paliativos. O tamanho da amostra serd de um total de 160 pacientes. Os participantes serdo acompanhados por 7 dias apds
a randomizacdo, ou até a alta ou dbito, quanto a média glicémica, desvio padrdo e amplitude das glicemias aferidas (variabilidade
glicémica), além de desfechos secundarios como nova lesdo renal aguda (definida por um nivel sérico de creatinina 1,5 vezes maior
que na admissdo ou um aumento de 0,3 mg/dl em 48h), nova infecgdo, necessidade de suporte vasopressor, hiperinflamagdo
(Proteina-C reativa 2150mg por decilitro), uso de insulina exdgena, eventos hipoglicémicos (<40 mg por decilitro ou 2,2 mmol por
litro) e sinais e sintomas gastrointestinais como distensdo abdominal, alto Volume Residual Gastrico (VRG) (2500ml em 24h), émese,
nauseas, constipagdo (critérios ROMA lll), diarreia (3 ou mais evacuagdes liquidas), ileo adindmico.

Os pacientes serdo aleatoriamente designados a receber (Grupo 1) formulagdo enteral padrdo hipercaldrica e hiperproteica,
(Grupo 2) formulagdo especializada para diabetes. A randomizagdo ocorrera de 1:1 e sera conduzida por meio do programa Excell.

A insulinoterapia ocorrerd de forma concomitante ao tratamento dietoterapico nos grupos controle e experimentais,
conforme protocolo institucional, a realizar-se por profissionais habilitados da equipe técnica de enfermagem para correcdo dos
niveis de glicose que serdo aferidos em intervalos de 1 a 4 horas com uso de amostras de sangue capilar por meio de um
glicosimetro. A corregdo da glicemia por administracdo de insulina Regular em bolus seguira o seguinte protocolo institucional:

e  Glicemia capilar entre >180 e <230 mg por decilitro: 04 Ul subcutaneo;
e  Glicemia capilar entre >230 e <280 mg por decilitro: 06 Ul subcutaneo;
e  Glicemia capilar entre >280 e < 330 mg por decilitro: 08 Ul subcutaneo;
e  Glicemia capilar entre >330 e <380 mg por decilitro: 10 Ul subcutaneo.

O controle glicémico intensivo com infusdo de Insulina Rdpida continua serd iniciado a partir do segundo episddio seguido de
hiperglicemia (>180 mg/dl). As unidades de insulina administradas por hora serdo definidas conforme algoritmo sistematizado pré-
definido em protocolo institucional de controle glicEmico intensivo, iniciando sempre no “Algoritmo 1”. O controle glicémico
intensivo sera suspenso em caso de jejum.

ALGORITMO 1 ALGORITMO 2 | ALGORITMO 3 | ALGORITMO 4 | ALGORITMO 5 | ALGORITMO 6
Glicemia U/h | Glicemia U/ | Glicemia U/ | Glicemia U/h | Glicemia U/h | Glicemia U/h
<70 deslig | <70 deslig | <70 deslig | <70 deslig | <70 deslig | <70 deslig
70-109 0,2 70-109 0,5 70-109 1 70-109 1,5 | 70-109 3 | 70-109 5
110-119 0,5 110-119 1 110-119 2 110-119 3 110-119 5 110-119 7
120-149 1 120-149 1,5 120-149 3 120-149 5 120-149 8 | 120-149 10
150-179 1,5 150-179 2 150-179 4 150-179 7 | 150-179 10 | 150-179 12
180-209 2 180-209 3 180-209 5 180-209 9 | 180-209 13 | 180-209 15
210-239 2 210-239 4 210-239 6 | 210-239 12 | 210-239 16 | 210-239 18
240-269 3 240-269 5 240-269 8 | 240-269 16 | 240-269 19 | 240-269 21
270-299 3 270-299 6 270-299 10 | 270-299 20 | 270-299 25 | 270-299 27
300-329 4 300-329 7 300-329 12 | 300-329 24 | 300-329 30 | 300-329 32
330-359 4 330-359 8 330-359 14 | >330 28 | > 330 33 | =330 35
> 360 6 > 360 12 > 360 16

Glicemia capilar aumentou qualquer valor ou reduziu menos que 40 mg/dl: mudar para o algoritmo da direita. Glicemia capilar
reduziu de 40-75 mg/dl: manter-se no mesmo algoritmo e ajustar a velocidade de infusdo. Glicemia capilar reduziu mais que 75
mg/dl: mudar para o algoritmo da esquerda. Verificar a glicemia capilar a cada 30 min caso haja queda maior que 100 mg/dl por
hora. Glicemia capilar <70 mg/dl: suspenda a infusdo de insulina.

A terapia nutricional serd suspensa em caso de instabilidade hemodinamica e intolerancia gastrointestinal grave e terd sua
vazdo ajustada conforme protocolo de progressdao e manejo da terapia nutricional enteral no doente critico durante uso de suporte
vasopressor, instabilidade clinica e na presenca de intolerancia gastrointestinal. As dietas utilizadas em cada um dos grupos, controle
e experimentais, seguirdo a seguinte distribuicdo.

e Grupo 1: férmula Hiperproteica e Hipercaldrica 1,5 kcal/ml;
e  Grupo 2: férmula especializada para diabetes 1.5 kcal/ml.

Sera utilizada dieta enteral sistema fechado, administrada de forma continua por bomba infusora durante 22 horas por dia. A
formula a ser administrada no grupo controle é caracterizada como hiperproteica (65g por litro; 20,9% do valor do energético total),
normoglicidica (140g por litro; 45% do valor energético total), normolipidica (34% do valor energético total) e hipercaldrica (1,24 kcal
por mililitro), é isenta de fibras alimentares. A dieta especializada para diabetes, Diason Energy HP, é caracterizada como formulagdo
hiperlipidica (77g por litro; 47,4% do valor calérico total), hipoglicidica (120g por litro; 31,7% do valor caldrico total), hiperproteica
(77g por litro; 20,9% do valor caldrico total) e hipercaldrica (1,5 kcal por mililitro). Possui em sua composi¢gdo o Mix de fibras MF6,
composto por 6 tipos de fibras (FOS, inulina, goma ardbica, polissacarideo de soja, amido resistente e alfacelulose), sendo 80%
soluvel.

As necessidades caldricas e proteicas serdo estimadas conforme recomendado pelas diretrizes internacionais, considerando




oferta caldrica de cerca de 25 kcal/kg de peso ideal para obesos e de peso atual para individuos eutréficos. A oferta proteica minima
se 1,2g/kg/dia para individuos eutroéficos e de 1,5 g/kg de peso ideal por dia para individuos obesos, podendo chegar a 2g/kg de peso
atual (eutroéficos) ou ideal (obesos). A oferta lipidica podera ser individualizada em caso de uso de emulsdes lipidicas ndo nutricionais,
como Propofol, que sera considerado no célculo da oferta energética (1,1 kcal por mililitro). A glicose utilizada para aporte caldrico e
diluicdo de farmacos (especialmente Polimixina B) sera contabilizada no aporte calérico e glicidico final.

A HbAlc sera dosada na admissdo para posterior analise de subgrupo, estratificando os participantes em nao diabéticos,
diabéticos e diabéticos descompensados. Sera registrado o uso de corticoides, laxativos, probidticos, antibioticos, sedativos e suporte
vasopressor. Os triglicerideos serdo dosados no primeiro e ultimo dia de experimento, e a Proteina C Reativa no ultimo dia.

Sera coletada uma amostra de sangue para avaliagdo da inflamagdo por meio da dosagem de citocinas pré-inflamatérias.

Em relagdo a anadlise estatistica, varidveis cuja normalidade ndo for assumida (teste Pearson's chi-square) serdo relatadas por
meio de medianas e intervalos interquartis e analisadas pelos testes Kruskal-Wallis e teste Friedman. Quando a normalidade for
demonstrada, os resultados serdo apresentados por média e desvio padrao e as variaveis comparadas por meio da ANOVA (Post-Hoc
Tukey) e ANOVA de medidas repetidas (Post-Hoc Bonferroni), quando numéricas, e Chi-quadrado, quando categéricas. Sera realizado
o teste de Levene para verificar a homogeneidade de variancias e o teste de Mauchy’s para analise da esfericidade. Os dados serdo
analisados por meio do software SPSS versdo 25.0.

A pesquisa estda em conformidade com a Resolugdo 466/12 e suas complementares e somente sera iniciada depois da sua
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa. Os familiares serdo informados da relevancia do estudo, dos seus objetivos, riscos, da
possibilidade de interromper a participagdo no estudo e da garantia de sigilo dos dados por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Os dados obtidos no estudo serdo mantidos em estrito sigilo, sendo divulgados apenas para fins académicos e com omissao
do nome ou qualquer informagdo reveladora da identidade da instituicdo e dos participantes. A pesquisa ndo envolverd a utilizagdo
ou gravacao de videos, imagens ou audios de qualquer espécie.

RISCOS

Os riscos incluem sintomas gastrointestinais como diarreia, constipacdo, distensdao abdominal, nduseas e vomitos. Contudo, as
formulas enterais que serdo utilizadas foram testadas quanto a seguranca de seu uso em pacientes criticos.

Para minimizar os maleficios dos possiveis sintomas gastrointestinais e qualquer outra alteragdo que os pacientes possam vir a
apresentar no periodo do estudo, exames laboratoriais e fisicos serdo realizados diariamente. Com base nesses exames, sera
realizada a reavaliacdo da conduta e quaisquer eventos adversos percebidos serdo comunicados aos familiares responsaveis, que
poderdo solicitar a interrupgdo do experimento em qualquer etapa.

BENEFiCIOS

Os beneficios potenciais incluem melhor controle glicémico, redugdo de infecgdes, melhor recuperagdo de feridas, menor uso
de insulina exdgena e menos eventos cardiovasculares e renais.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

Variaveis cuja normalidade ndo for assumida (teste Shapiro-Wilk) serdo relatadas por meio de medianas e intervalos
interquartis e analisadas pelos testes Wilcoxon e teste de Mann Whitney. Quando a normalidade for demonstrada, os resultados
serdo apresentados por média e desvio padrdo e as variaveis comparadas por meio da ANOVA (Post-Hoc Tunkey) e ANOVA de
medidas repetidas (Post-Hoc Sidak), quando numéricas, e Chi-quadrado, quando categodricas. Serd realizado o teste de Levene para
verificar a homogeneidade de varidncias e o teste de Mauchy’s para analise da esfericidade. Os dados serdo analisados por meio do
software SPSS versao 25.0.

DESFECHO PRIMARIO

Redug¢do da média e desvio padrao da glicemia.

ORCAMENTO COMPLETO

Hemoglobina Glicada: 600,00 que sera fomentado pelos prdprios pesquisadores.

Demais custos ja fazem parte da rotina de terapia nutricional e acompanhamento laboratorial da instituicdo de execugdo.
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