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RESUMO

A reducao do consumo de alimentos é freqlente durante a descompensagao
da insuficiéncia cardiaca, quando ha um aumento do gasto energético basal.
Os triglicérides de cadeia média, utilizados como suplementacéo energética,
aumentam a densidade caldérica dos alimentos, contribuindo para o
metabolismo energético dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. O objetivo
foi avaliar o efeito da suplementagao de triglicérides de cadeia média sobre o
quoeficiente respiratério, na insuficiéncia cardiaca congestiva e na baixa
ingestdo alimentar. Foi realizado um estudo randomizado aberto com 45
pacientes de 18 a 70 anos com insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada, fragdo de ejecéo < 0,45, sem drogas vasoativas, dieta oral,
IMC < 25kg/m? para adultos e < 27 kg/m? para idosos. Foram alocados
aleatoriamente para grupo com suplementagcéo de TCM e grupo controle. Os
grupos realizaram duas medidas de VCO; e VO, por calorimetria indireta. O
QR foi avaliado pela analise de variancia com medidas repetidas. Foi
considerado significante P < 0,05. 75% dos pacientes foram identificados em
eutrofia pelo IMC, porém destes, 67% foram diagnosticados com desnutri¢cao
calérica e 65% com desnutricdo protéico caldrica quando analisados e
classificados os indicadores de dobras cutdneas. A proporcao de lipideos
aumentou de 9,5% para 57% das recomendagdes com 236,7 + 95,0 kcal/d
do triglicérides de cadeia média (P <0,001). A ingestao de calorias aumentou
de 1966,3 £+ 643,3 kcal /d para 2202,7 + 708,4 kcal /d no grupo intervengéao e
manteve 1960,7 + 702,6 kcal /d no grupo controle. Nao houve variagéo
significativa quoeficiente respiratério (grupo triglicérides de cadeia média
+0,4%; grupo controle: +2,5%, P = 0,458). Quatro pacientes apresentaram
efeitos adversos ao suplemento, no entanto, sem necessidade de
suspensao. O triglicéride de cadeia média nao reduziu o quoeficiente
respiratorio, no entanto melhorou a proporcdo de carboidratos e lipidios,
contribuindo para a melhora do aproveitamento energético.

Descritores: insuficiéncia cardiaca, nutricdo e caquexia.



SUMMARY

Food intake reduction is frequent during decompensation of heart failure,
when basal energy expenditure increases. In addition, medium chain
triglycerides are used as energy supplementation increases caloric density of
food, contributing to energy metabolism of patients with heart failure. The
objective was to evaluate the effect of supplementation of medium chain
triglycerides on the respiratory coefficient in congestive heart failure and low
food intake. We conducted a randomized open label study with 45 patients
from 18 to 70 years old with decompensated congestive heart failure,
ejection fraction < 0,45, without intravenous inotropic drugs, oral diet and
body mass index < 25 kg/m? for adults and <27 kg/m? for the elderly Patients
were randomly allocated to supplementation with medium chain triglycerides
or control group. They were submitted to two measurements of VCO, and
VO, by indirect calorimetry. Analysis of variance with repeated measures
analyzes respiratory coefficient change and two-sided. P< 0,05 was
significant. 75% of patients were identified in eutrophic by body mass index,
but these, 67% were diagnosed with calorie malnutrition and 65% with
protein calorie malnutrition when analyzed and classified by skinfolds
measures. Adequate proportion of carbohydrates and lipids increased from
9,5% to 57% of patients with 236,7 + 95,0 kcal/d of medium chain
triglycerides (P<0,001). Caloric intake increased from 1966,3 + 643,3 kcal/d
to 2202,7 + 708,4 kcal/d in the medium chain triglycerides group and
remained 1960,7 £ 702,6 kcal/d in control group. There was not a significant
respiratory coefficient variation (medium chain triglycerides group +0,4%;
control group: +2,5%; P=0,458). Four patients presented adverse effects with
medium chain triglycerides; however, without requirement of withdrawal.
Medium chain triglycerides did not reduce respiratory coefficient, however
they improved carbohydrates and lipids proportion, contributing to
improvement of energy utilization.

Descriptors: heart failure, nutrition, cachexia.



1. INTRODUGAO

1.1. Aspectos fisiopatologicos da insuficiéncia cardiaca

O ventriculo esquerdo € o componente central na fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca’. Havendo ocorréncia de sobrecarga pressérica ou
volumétrica, processo inflamatério, ou perda ampla de massa miocardica,
sdo desencadeados multiplos mecanismos compensatérios que no inicio do
processo sdo considerados adaptativos e benéficos, mas que
posteriormente levam a faléncia cardiaca?.

Os mecanismos envolvidos na insuficiéncia cardiaca sdo: a ativacao
hemodinamica (ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona), queda
do volume sistdlico e elevacdo de tensao da parede ventricular na diastole
(PD,VE) e aumento da area de exposigao entre as proteinas do complexo
actina-miosina; a ativacdo do sistema neuro-hormonal e a remodelacéo
miocardica®.

A remodelacdo miocardica ou ventricular € o processo pelo qual
fatores mecanicos, neuro-hormonais e genéticos alteram a geometria e a
fungao ventricular. Os mecanismos degenerativos envolvidos neste processo
sao: crescimento e hipertrofia de midcitos, alteracbes fendtipas, morte
celular por necrose ou apoptose, alteracbes na matriz extracelular e
anormalidades no metabolismo energético?.

Segundo Hughes e Kostka®, a remodelacgdo cardiaca é progressiva e
contribui para a piora em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

Esses mecanismos compensatorios iniciam-se rapidamente, em
questdo de minutos a horas, sendo capazes de sustentar ou modular a
fungdo ventricular em niveis préximos do normal*,

Dentre os mecanismos adaptativos desencadeados, destacam-se o
SNS (Sistema Nervoso Simpatico) e o SRAA (Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona). No ventriculo esquerdo, no seio carotideo, no arco aortico e
nas arteriolas aferentes renais existem varios barorreceptores que quando

ativados levam a estimulacao desses dois mecanismos®.



O SNS tem sua atividade exacerbada na Insuficiéncia Cardiaca pela
diminuicao da influéncia inibitéria sobre os neurbénios do centro vasomotor,
devida a disfuncdo dos barorreceptores arteriais. O efeito final da ativacao
exacerbada do sistema nervoso simpatico resulta em aumento da producao
de norepinefrina local e sistémica, contribuindo para a hipertrofia de miécitos
e apoptose dos mesmos".

O SNS, concomitante ao SRAA, ocasiona aumento de renina e esta
por sua vez atua sobre o angiotensinogénio, transformando-o em
angiotensina |, que é convertido em angiotensina Il, pela enzima de
conversao da angiotensina1.

A angiotensina Il € um peptideo biologicamente ativo que causa
apoptose, fibrose intersticial, remodelamento cardiaco e liberacdo de
noradrenalina®.

A noradrenalina exerce efeitos toxicos diretos no miocardio
estimulando a secrecdo de aldosterona pela glandula supra-renal e
aumentando a retengdo de sodio e agua, além de também possuir papel
importante no remodelamento miocardico?.

Na presenca de hiperosmolaridade, a angiotensina Il e a
norepinefrina, estimulam a elevacdo de vassopressina-ariginina, outro
horménio que tem como funcéo efeitos de vasoconstricdo?.

A angiotensina Il, a noradrenalina e a vasopressina estimulam a
producao de endotelina. A endotelina € um peptideo liberado pelas células
endoteliais, que causam vasoconstricdo da musculatura lisa. Este peptideo
tem potencial para estimular o remodelamento cardiaco e produzir
citocinas®.

As citocinas sao pequenos polipeptideos que fazem parte do sistema
de sinalizac&o entre as células’.

Além das células endoteliais, a producdo de citocinas pode ocorrer
através de hipoxia celular, edema das alcas intestinais, provocando
translocacao bacteriana e subsequente liberagcao de endotoxinas e ativacao

do sistema imune®.



O Fator alfa de Necrose Tumoral (TNF-a), a Interleucina-6 (IL-6) e a
Interleucina-1(IL-1) sao consideradas citoninas vasodepressoras proé-
inflamataorias, que atuam sobre o endotélio, fibroblastos cardiacos e midcitos.
Estas citocinas depletam as reservas intracelulares de antioxidantes,
promovem formacao de radicais livres, ativam pro-oncogenes envolvidos na
hipertrofia mi6tica e na regulagédo da sintese da matriz colagena e induzem a
apoptose’.

O TNF-a é uma das citocinas essenciais para a ativagcdo do
catabolismo corpéreo, juntamente com a IL-1 e IL-6 sua elevagao esta
relacionada a caquexia cardiaca, miopatia esquelética e remodelagéo
miocardica. Além disso, parece apresentar efeito toxico no miocardio, o que
explica a sua associagdo com pior prognésticoS.

A relagdo entre niveis elevados de TNF-a e progndstico na
insuficiéncia cardiaca foi demonstrada no “Vesnarinone Trial” (VEST). Esse
estudo envolveu 1.200 pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada, com
seguimento de 55 semanas. Os pacientes com niveis basais elevados de
TNF-a apresentaram associacao com aumento de mortalidade®.

A elevacgao das citocinas inflamatdrias estimula a producédo de 6xido-
nitrico, porém a resposta a este vasodilatador esta reduzida na IC,
contribuindo para a vasoconstricdo caracteristica nesta condigéo?.

Paralelamente, outros peptideos natriuréticos sao produzidos para
contrabalancear os efeitos de retencdo de sédio e agua, sendo eles o
peptideo natriurético atrial (ANP) e o peptideo natriurético cerebral (BNP). O
ANP ¢ sintetizado nos atrios e liberado em reposta a distensdo deles. Em
contraste o BNP é sintetizado primariamente nos ventriculos e secretado em

vigéncia de sobrecargas pressoricas ou volumétricas®.

1.2. Desnutrigcdo energético protéica na insuficiéncia cardiaca
A desnutricdo energético-protéica € uma complicacdo decorrente da
insuficiéncia cardiaca que ocorre nas classes funcionais Il e IV, é

denominada por alguns autores de caquexia cardiaca’®.



Segundo Krumell®, de 35% a 53% dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca classe funcional lll e IV apresentam-se desnutridos, o que pode
explicar o alta mortalidade.

A caquexia cardiaca caracteriza-se quando o individuo apresenta
perda de 6% do peso habitual em periodo maior que seis meses, desde que
nao seja em estado edematoso’. Esta perda de peso corporal pode causar
diminuicdo da massa muscular do coragado, e desta forma, constituir fator
adicional da descompensacéo cardiaca'®.

Porém, a associagdo entre insuficiéncia cardiaca e caquexia, possui
mecanismos ainda nao esclarecidos, no entanto alguns fatores devem ser
considerados, tais como: a gravidade da doenca (classe lll e 1V), aumento
do consumo cardiaco de oxigénio, aumento dos niveis circulantes de TNFaq,
atividade elevada do sistema nervoso simpatico, com aumento dos niveis de
norepinefrina circulantes, e concentragao de leptina plasmética”.

Assim, ha um consenso entre os autores que a génese da caquexia
cardiaca esta associada a diversos mecanismos como: a anorexia, as
modificagdes na ingestdo alimentar, as alteragbes na absorcdo dos
nutrientes e o metabolismo anormal'®"3,

Um estudo desenvolvido anteriormente em nosso servigo
(HACotox6/HCFMUSP) identificou, por meio da Avaliagdo Nutricional
Subjetiva Global (ANSG), um numero maior de desnutridos do que os
meétodos tradicionais de avaliacdo do estado nutricional. A ANSG detectou
pacientes cardiopatas com risco nutricional, o0 desempenho desta avaliagao

se mostrou maior na identificacdo de desnutricdo nos homens™.

1.3. Aspectos fisiopatologicos da caquexia cardiaca
1.3.1. Anormalidades neuro-hormonais e atividades de citocinas
Diversas alteragbes imunoldgicas a nivel celular podem estar
envolvidas no desenvolvimento da caquexia cardiaca. Os niveis plasmaticos
do TNF-q, IL-1 IL-6 e Interferon-g encontram-se bastante aumentados nos

individuos caquéticos'®.



Estudo realizado por Anker'®, comparando pacientes saudaveis com
pacientes com caquexia cardiaca mostrou que os individuos caquéticos
apresentaram niveis plasmaticos elevados de adrenalina, noradrenalina,
cortisol, TNF-a e maior atividade da renina plasmatica. Esses resultados
sugerem que a ativagao neuro-hormonal, que ocorre principalmente nas
fases avancadas da insuficiéncia cardiaca, também poderiam participar na
génese da caquexia cardiaca.

A caquexia cardiaca pode ser classificada em dois tipos: classica que
ocorre em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca; e a nosocomial,
que pode ocorrer em situagdes de pds-operatério. Em ambas as situagoes, o
fato em comum é a hipodxia celular, secundaria a um quadro semelhante ao
da resposta inflamatéria sistémica, com liberacdo de mediadores
inflamatdrios, citocinas e possivelmente ativacdo do sistema neuro-
hormonal'™"".

Regenga18 relata que a hipoxia tecidual € fator predisponente para
menor eficiéncia metabdlica com consequente privacdo dos tecidos aos
substratos energéticos necessarios para a modificacdo e formacgao protéica.

Segundo Anker'®, a sindrome da insuficiéncia cardiaca progride para
caquexia cardiaca se o balanco normal entre o catabolismo e o anabolismo
estiver alterado, devido a aceleracdo da degradacédo protéica e lipidica.
Assim, o TNF-a tem sido um fator determinante da anorexia e da perda de

peso na insuficiéncia cardiaca congestiva.

1.3.2. Reducgéo da ingestao alimentar

A ingestdo caldrica diminuida pode ser secundaria a anorexia,
diretamente relacionada com nausea, a dispnéia ou fadiga por deficiéncia
cardiaca. Alguns pesquisadores tém relatado ingestdo inadequada tanto de
calorias como de vitaminas. Outros demonstram que balang¢os negativos de
nitrogénio e de calorias podem ser revertidos pela melhora voluntaria de
ingestdo de alimentos®.

Embora o mecanismo exato da anorexia seja desconhecido, existem

fatores que contribuem para a ingestdo insuficiente de nutrientes para



manter o crescimento tecidual adequado, dentre eles citamos: a congestao
visceral, hipdxia, toxicidade por drogas, dietas pouco palataveis
principalmente, em virtude do baixo conteudo de sédio e a depresséo
grave®.

Outro fator é a diminuigdo da ingestao energética nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca devido a baixa ingestdo de lipidios. A diminuigédo
desse macronutriente, com alta densidade energética, ndo é compensada
com aumento de ingestdo proporcional de carboidratos, e os pacientes
podem deliberadamente restringir o uso de alimentos ricos em gordura para

evitar ou limitar sintomas digestivoss.

1.3.3. Reducéo da absorgéo intestinal de nutrientes

A deficiéncia na absorcdo intestinal € um fator existente em
cardiopatias avangadas que pode agravar o estado metabdlico-nutricional e
contribuir desfavoravelmente para a manifestagao clinica da doenca'®.

Segundo Constanza®®, ha crescente evidéncia acerca do
envolvimento do sistema gastrintestinal na fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca, porém sao encontrados poucos estudos sobre o assunto.

Na insuficiéncia cardiaca, a isquemia e edema intestinais decorrentes
da hipoperfuséo tissular, atuariam sobre a barreira intestinal, modificando a
sua permeabilidade e facilitando a translocacédo de bactérias e endotoxinas.
Nesse processo, as bactérias acoplam-se aos enterécitos, rompem suas
membranas celulares e penetram na membrana basal. Assim, a circulagao
linfatica carreia as bactérias aos linfonodos mesentéricos, de onde podem
ser espalhadas para outros 6rgaos e tecidos. Paralelamente, o complexo
estado de caquexia cardiaca, parece associado ao mesmo acometimento
isquémico, gerando uma deficiéncia cronica na absor¢do de nutrientes
essenciais®.

Com isso, pode ocorrer maior perda de gordura fecal e perda de
proteina pela mucosa intestinal creditada pelo aumento da pressao

venosa'®.



Por outro lado, alguns autores verificaram que os pacientes com
insuficiéncia cardiaca e desnutricdo energético-protéica ndo exibiam sinais
de ma-absorcdo. Dessa maneira, ainda nao esta definido o papel da reducao
da absor¢do intestinal de nutrientes no desenvolvimento da caquexia

cardiaca®.

1.3.4. Alteragdes no metabolismo basal

O gasto energético diario relaciona-se com o metabolismo basal, o
efeito térmico do alimento e a atividade fisica executada. Os individuos que
apresentam insuficiéncia cardiaca tendem a ter o metabolismo basal
aumentado, em decorréncia de anormalidades na producdo hormonal e de
citocinas plasmaticas, o que € considerado um dos fatores predisponentes
ao balango energético negativo e a perda de pe3021.

Um aumento de 18% do gasto energético basal foi detectado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de classes lll e IV da NYHA, quando
resultados comparados com os observados em individuos saudaveis da
mesma idade. Algumas razbes foram propostas para o aumento do gasto
energético basal, como maior consumo de oxigénio pelo miocardio
hipertrofiado, aumento do trabalho respiratério, aumento dos niveis
circulantes de TNF-a e atividade elevada do sistema nervoso simpatico, com
aumento dos niveis de norepinefrina circulantes, e concentragao de leptina
plasmatica'’.

Diferentemente, Paiva® e Battezzati e Vigano® e, verificaram que
pacientes com insuficiéncia cardiaca e desnutrigdo energético-protéica
apresentam gasto energético de repouso, corrigido para a massa magra,
semelhante ao documentado em individuos da mesma faixa etaria,
saudaveis ou com insuficiéncia cardiaca. Além disso, inversamente ao que
se podia supor, os autores observaram que os doentes com desnutricdo
energético-protéica apresentavam reducdo do gasto energético diario total,
medido por calorimetria indireta, o que foi atribuido ao menor grau de

atividade fisica.



Aquilani®® observaram que o gasto energético diario era mais 41%
maior nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, em relagado aos individuos
sadios e sugeriu como fator de desnutricdo nesses pacientes, a perda de
mecanismo adaptativo, que consiste na redugdo do gasto energético que

ocorre durante a perda de massa corporal magra ou de peso corporal.

1.4. Avaliagao Nutricional

O objetivo da terapia nutricional na caquexia cardiaca € suprir as
necessidades energéticas, a fim de manter o metabolismo energético o mais
préximo do considerado ideal, bem como minimizar a perda de peso e de
massa magra®.

Sabe-se que tanto a hipoalimentagdo quanto a hiperalimentacdo séo
deletérias. A primeira, porque nao auxilia o anabolismo tecidual e prejudica o
sistema imunoldgico; a segunda, por aumentar a produgcdo de diéxido de
carbono, alterar o metabolismo da glicose, aumentar o acumulo de gordura
nos drgéos e alterar a secregdo de alguns horménios?*.

A avaliagdo adequada do metabolismo energético é considerada
condicdo importante para obter-se o balanco entre as necessidades e a
ingestao energética®.

A definigdo da recomendagao de energética ofertada para que um
individuo mantenha o balango energético neutro e o estado nutricional
adequado depende da necessidade de energia. Para tal, € necessario o
conhecer o gasto energético desse individuo®.

O gasto energético total pode ser obtido por calorimetria direta, mas,
geralmente, € medido por meio da calorimetria indireta®.

A calorimetria indireta € um método nao-invasivo que pode determinar
as necessidades nutricionais e a taxa de utilizagdo dos substratos
energéticos a partir do consumo de oxigénio e da produgao de gas carbdnico
obtidos por analise do ar inspirado e expirado pelos pulmées%.

Os resultados da calorimetria indireta permitem obter informacdes

sobre 0 substrato (glicose, lipidio e/ou proteina) que esta sendo oxidado®.



A oxidagado dos substratos, no ciclo de Krebs, consome oxigénio e
produz gas carbdnico, agua e energia. A relagdo entre o gas carbdnico
produzido e o oxigénio consumido, chamada de quociente respiratério (QR),
varia de acordo com o substrato oxidado e este é convertido em
quilocalorias de calor produzido por metro quadrado de superficie corporea
por hora, e é extrapolado para o gasto de energia em 24h%.

O QR aproximado para é, para e, para uma dieta mista, geralmente é
aceito como sendo 0,85%°. O Quadro 1 mostra os substratos e seus

respectivos quoeficientes respiratdrios.

Quadro 1. Substratos e seus respectivos quoeficientes respiratérios.

Substrato QR
Carboidratos 1,0
Gordura 0,7
Proteinas 0,8

Fonte: Diener®®.

QR igual a 1,0 indica que 0 mesmo numero de moléculas de CO, é
produzido para o numero de moléculas de O, consumido. Os valores
superiores a 1,0 correspondem a lipogénese na vigéncia de oferta
exagerada de carboidratos ou de calorias® e quando o quociente
respiratério esta abaixo de 0,7, pode estar ocorrendo neoglicogénese?’.

O QR é determinado pela férmula abaixo:
VCO,

QR: quoeficiente respiratério =
VO,
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O quociente respiratorio é utilizado na ergoespirometria como uma
das referéncias na identificacdo do limiar anaerdbio. Assim,
simultaneamente, a ventilagdo pulmonar aumenta, porém sem proporcional
elevagdo do consumo de oxigénio, resultando em aumento da relagao
VE/NO; — equivalente respiratorio de O, - que € um indice utilizado na
avaliacdo da eficiéncia respiratoria. Valores excessivamente elevados da
relacdo VE/VO, caracterizam pacientes com doenga pulmonar ou

insuficiéncia cardiaca crénica®.

Atualmente nao existe tratamento nutricional especifico para a
caquexia cardiaca e a reversao da perda de peso parece ser rara, assim o
tratamento nutricional deve ser instituido a partir do momento em que se
verifica perda de 6% do peso habitual, ou sinais evidentes de desnutricdo

energético-protéica®.

Segundo Carvalho e Carvalho®, alguns tratamentos alternativos para
alcangar as necessidades energéticas foram propostos e sao utilizados,
como estimuladores de apetite, hormdnios anabolizantes e suplementagdes

dietéticas.

Os pacientes caquéticos podem necessitar de maiores aumentos na
energia sendo de 1,6 a 1,8 vezes o gasto de energia em repouso para o

restabelecimento do estado nutricional®.

E, de acordo com revisao feita por Anker®, individuos com caquexia
cardiaca requerem de 30 a 40 kcal/kg/dia e de 1,5 a 2,0g/kg/dia de proteina,
pois esses pacientes sofrem perda generalizada de massa magra, tecido
adiposo, bem como tecido ésseo, decorrente do complexo desequilibrio
anabodlico-catabodlico. Com essa recomendacgao, a taxa de sintese protéica
do musculo é independente do fornecimento e do catabolismo protéico.
Fornecer mais que essa quantidade de proteina ndo estimula a sintese

protéica'®?".

A Il Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica®* recomenda
que o excesso de substratos energéticos obtidos via dietas hipercaldricas ou
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nutricionalmente desequilibradas pode contribuir em certas situacées para o
desenvolvimento e progressao da IC, através de mecanismos relacionados a
glicotoxicidade e lipotoxicidade. Desta forma a orientagdo geral indica
28kcal/lkg de peso para pacientes com estado nutricional adequado e
32kcal/lkg de peso para pacientes nutricionalmente depletados, considera-se
0 peso do paciente sem edemas. Quanto a composigao recomenda-se:

1) Carboidratos - De 50 a 55% da ingestdo energética, priorizando os
carboidratos integrais com baixa carga glicémica, evitando os refinados

(agucar), por agravar a resisténcia a insulina.

2) Lipideos - De 30 a 35%, com énfase as gorduras mono e
polinsaturadas, em especial aos acidos graxos da série 6mega-3, e niveis

reduzidos de gorduras saturadas e trans.

3) Proteinas - De 15 a 20% do valor caldrico total da dieta, priorizando

as proteinas de alto valor biologico.

Ainda quanto aos lipidios, estes sdo as maiores fontes de energia do
organismo e, necessarios para a absorgdo de vitaminas lipossoluveis e

carotenoides®>.

Sob condi¢gdes normais, por volta de 95 a 97% da gordura ingerida
sao absorvidas nos vasos linfaticos, porém esta absorcdo pode ser
comprometida se houver alteragcbes na mucosa intestinal, insuficiéncia

pancreatica ou auséncia de bile**.

O aparelho cardiaco fetal usa glicose como substrato primario, mas a
mudanga para o uso predominante de acidos graxos livres ocorre logo apos
o0 nascimento. Na adolescéncia aproximadamente 70% da produgdo de
energia em pacientes saudaveis é derivada da 3 oxidagédo de acidos graxos,

com balango sendo obtido de uma mistura de lactato, piruvato e cetona™.

Concentragdes de todas estas substancias flutuam por causa do
controle do mecanismo metabdlico, mas o miocardio tem a habilidade de

alterar as proporgbes de substratos usados, durante as demandas
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metabdlicas, quando O, disponivel € limitado, como na insuficiéncia
cardiaca, o uso da glicose aumenta apesar dos acidos graxos livres

normalmente permanecerem como fonte de energia até mais que 50%>°.

Os fatores dietéticos desempenham papel na prevengao insuficiéncia
cardiaca e na melhoria do prognéstico. Atualmente, no entanto, para
pacientes com insuficiéncia cardiaca diagnosticados, existe pouca
informagéo disponivel para definir padrées de consumo alimentar ideal de

nutrientes®.

1.4.1. Triglicérides de cadeia média (TCM)

Os TCM sao moléculas apolares formadas por trés acidos graxos
saturados contendo 6 a 12 atomos de carbono que estdo esterificados ao
glicerol (Figura 1). Os acidos graxos (AG) que compdem os TCM sao (Figura
2): acidos caprilico (C8:0; 50-80%), caprico (C10:0; 20-50%) e com uma
propor¢gao menor dos acidos caproico (C6:0; 1-2%) e laurico (C12:0; 1-2%).
Os TCM fornecem 8,3 kcal/g, constituem a principal forma de gordura
presente na dieta humana e foram introduzidos na clinica ha
aproximadamente 50 anos, visando o tratamento tanto de disfungdes na
absorcao de lipidios como fonte de energia, substituindo as dietas baseadas

em triglicerideos de cadeia longa (TCL)*"%"38,

Figura 1. Estrutura geral do triglicéride, a exibir trés radicais alquilicos, que
podem ser diferentes os trés, iguais em dois, ou iguais os trés.

H,-—C-0-R,
N\
H-C-0-R,
/
H,-C-0-R,

Fonte: Conn e Stumpf .



13

Figura 2. Acidos Graxos que compde os triglicérides.

(#]

#° &
CH4- (CH, ). - € CH,- (CH,)g - €
3 2’6 \\DH 3 2'8 \DH
Acido Caprilico (50-80%) Acido Céprico (20-50%)
o]
CHy - (CH,), - c# CHy - (CHy) 0 - E#D
\'DH \'DH
Acido Capréico (1-2%) Acido Laurico (1-2%)

Fonte: Conn e Stumpf®.

Os TCM, ricos em acidos graxos de cadeia média (AGCM), séo
hidrolisados por acao da lipase pancreatica, sendo absorvidos no duodeno

mais rapidamente do que os acidos graxos de cadeia longa (AGCL)*" 4041,

O transporte dos lipidios no organismo & geralmente descrito em duas
vias metabdlicas: a exdgena e a endoégena. A via exdgena representa o
transporte dos lipidios provenientes da dieta, do intestino para o figado. A via
endégena descreve o transporte das lipoproteinas sintetizadas nos

hepatdcitos, do figado para os tecidos periféricos*?,

Os AGCM constituem uma fonte rapida de energia, pois, ao contrario
dos AGCL, nao sao significativamente incorporados em lipoproteinas
(quilomicrons e VLDL), sendo absorvidos diretamente na corrente
sanguinea. A velocidade de absor¢do dos AGCM no intestino é similar a da
glicose. Apos passar pelos enterdcitos, esses AG atingem a circulagao
portal, sendo transportados ao figado ligados a albumina. A ligagdo da
albumina aos AGCM é mais fraca do que aos AGCL. Por outro lado, parte
dos AGCM ¢é também diretamente solubilizada na fracdo aquosa do

plasma® 4143
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Os triglicerides de cadeia média, por serem absorvidos com maior
velocidade e serem transportados diretamente ao plasma, sdo usados, em
algumas situagdes, para elevarem os acidos graxos plasmaticos facilitando a

oxidagao lipidica, de forma a pouparem os carboidratos®’.

Enquanto o TCM é desestruturado e entra no sistema sanguineo
como acidos graxos livres fica inteiramente a disposi¢céo para o metabolismo
hepatico e muscular, contribuindo para a formagéao de glicogénio. Somente
1-2% dos TCM ingeridos transformam-se em gorduras no corpo®.

Segundo Jeukendrup®®, em seu estudo revelou que quando o TCM é
ingerido com carboidratos, estes estimulam a producéo de insulina que inibe
parcialmente a mobilizacdo das reservas gordurosas, porém algumas
pessoas nao conseguem ingerir mais de 30g de TCM, pois pode causar
desconforto gastrintestinal e diarréia. Por este motivo, deve-se usar no
comego 5% de suas calorias de gordura na forma de TCM e ir subindo

gradativamente a medida que o sistema gastrintestinal for se adaptando.

Naturalmente os TCM sao encontrados na gordura do leite, nos 6leos
de coco e palmeira. O TCM comercial € um subproduto de producao de
margarina, pode ser obtido por hidrélise do 6leo de coco ou de palmeira e

subsequente filtragdo e esterificagao*®*’.

1.5. Projeto piloto

Foi realizado no HACotox6/HCFMUSP um estudo piloto com trés
individuos, onde estes fizeram o exame de calorimetria indireta, em seguida
dois deles receberam por trés dias consecutivos 50 ml/dia de TCM e entéo,
repetiam a calorimetria indireta. Quanto aos procedimentos realizados no
projeto piloto, n&do houve intolerancia por parte dos pacientes, tanto em
relacdo as alteragdes gastrointestinais, quanto as respiratorias. Dos
pacientes que receberam a suplementagao de TCM, apenas um apresentou

melhora no QR (1,02 para 0,99), o segundo paciente descompensou da
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Diabetes mellitus e teve piora no QR de 1,05 para 1,11 e o terceiro paciente,
o qual nao recebeu a suplementacdo de TCM, também apresentou melhora
no QR de 0,97 para 0,93. Porém este ultimo paciente estava eutrdéfico, os
outros que receberam suplementacdo estavam desnutridos. Os dados
levantados mostraram ser um projeto factivel, uma vez que nao foram
observados desconfortos durante os procedimentos, porém os pacientes
com diagnéstico de diabetes mellitus foram excluidos por terem metabolismo

alterado.
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2. JUSTIFICATIVA

Estudos da equipe do Hospital Auxiliar de Cotoxé6 HCFMUSP
avaliaram o valor preditivo da mortalidade, o estado nutricional de
cardiopatas e também, o consumo alimentar de pacientes com insuficiéncia

cardiaca congestiva'*,

Em estudos recentes, a suplementacéo de 6mega 3 na modulagao da
sintese ou atividade de mediadores proé-inflamatérios tém sido explorados. A
vantagem dos lipidios tém sido descrita, a exemplo dos acidos graxos
polinsaturados 6mega 3, sobre o qual existem resultados positivos quanto a
reducao de internagbes e de eventos fatais. A incorporagdo destes acidos
graxos a membrana das células-alvo e tecidos parecer reduzir a produgao
de excitabilidade elétrica. Estudos recentes indicam que a suplementacao de
acidos graxos polinsaturados w-3 exerce efeitos benéficos sobre os
processos inflamatérios (incluindo redugcdo da ativagdo do endotélio e da
producao de citocinas), sobre a agregacao plaquetaria, pressao arterial e a
funcdo ventricular, e sdao bem tolerados pelo paciente com insuficiéncia

cardiaca®.

Na insuficiéncia cardiaca, ha varias altera¢des nutricionais, incluindo a
reducdo da ingestdo alimentar, o que resulta em déficit de energia quando
somada as mudancas na absorcdo de nutrientes. Além disso, durante a
descompensacgdo da insuficiéncia cardiaca ocorre um aumento no gasto

energético basal.

A suplementagdo de TCM é utilizada em individuos com redugéo na
absorcdo de gorduras ou em estado catabdlico®®. Suplementagdo de
triglicérides de cadeia média aumenta a densidade caldrica dos alimentos.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e baixa ingestdo de
alimentos, o TCM pode ter um efeito positivo sobre gasto energético. O

gasto energético pode ser avaliado pela relagdo VCO,/VO; (QR).

Dessa forma podemos levantar algumas questdes, na insuficiéncia

cardiaca descompensada:
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e O QR esta alterado?

e O fornecimento de energia através de TCM pode melhorar o
metabolismo basal desses pacientes, alem de fornecer suporte

calorico?

Portanto, nés avaliamos o efeito da suplementacao de triglicérides de
cadeia média na relagao VCO2/VO2 (RQ) e carboidratos e lipidios em razéo

de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada.
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3. OBJETIVO

Avaliar o efeito da suplementagao de triglicérides de cadeia média na
baixa ingestdo alimentar, sobre a relagdo VCO,/VO;, na insuficiéncia
cardiaca congestiva.
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4. METODOS

4.1. Delineamento e Populagao de Estudo

O estudo realizado foi do tipo ensaio clinico experimental, realizado
com pacientes de ambos os sexos, de 18 a 70 anos de idade, internados na
Unidade Cardiolégica de Adultos do Hospital Auxiliar de Cotoxé (HAC) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP).

4.2. Caracterizagao da Populagao

Os dados coletados para caracterizacdo da populacdo estudada

foram registrados no formulario disposto no Anexo 1.

4.2 1. Critérios de Inclusao:

Insuficiéncia cardiaca congestiva avangada, sem droga vasoativa;
e IMC < 25 kg/m? para adultos e < 27 kg/m? para idosos;
e Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 0,45;

e Alimentagao por via oral, com aceitagao da dieta até 75% da oferta

diria;
e BNP >1000 pg/ml; e,

e Albumina < 3,5 g/dl.

4.2.2. Critérios de Exclusao:

e Funcao renal alterada: uréia > 180 mg/d| e creatinina > 3,0 mg/dl; e,
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e Glicemia > 160 mg/dl, em uso de hipoglicemiantes orais e/ou

endovenosos.

4.2.3. Selegao dos grupos

Os pacientes foram alocados aleatoriamente em dois grupos:
Grupo 1 — suplementacédo de TCM.
Grupo 2 - controle (sem suplementagao).

Randomizacéao: Foi realizado por sequéncia aleatoria estratificada por
sexo, na proporg¢ao 1:1.

Os grupos foram seguidos por cinco dias consecutivos, apos
compensacgao clinica do quadro, ou seja, grupos de pacientes sem uso de
droga vasoativa e sem sintomas ao repouso, onde ha diminuicdo da

anorexia e do desconforto respiratorio.

Grupo 1 — Suplementagao de TCM

Neste grupo a administracdo de TCM realizou-se de forma
progressiva, em até 60 ml por dia, de acordo com a tolerabilidade do
paciente, sendo adicionada a refeicdo ou em prescricdo meédica. O TCM
comercial € um modulo de nutrientes para nutricido enteral ou oral de
triglicérides de cadeia média. A marca utilizada foi Nuteral® disposto em

frascos de 250ml.

Foi ofertada dieta hipossddica, previamente prescrita pelo médico e
adaptada pelo nutricionista, de acordo com a anamnese alimentar e
aceitacdo do paciente. Seis refeicbes diarias foram oferecidas a todos
participantes: café da manh&, suco, almogo, merenda, jantar e lanche
noturno. A suplementacédo de TCM atingiu no maximo um acréscimo de 500

kcal/dia, o equivalente a 60 ml/dia de TCM comercial.
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Grupo 2 - Grupo controle

No controle, foi mantida a prescricdo dietética como do grupo 1,
porém sem suplementacdo de TCM.

4.2.4. Exames coletados

Foram consultados os exames mais recentes de ecocardiograma
para identificar a FEVE e os exames laboratoriais de BNP, PCR, albumina,
uréia, creatinina, sodio e potassio coletados de rotina. Todos foram
utilizados como variaveis de analise para identificar riscos associados aos

eventos cardiacos e o grau de evolugao da doenga.

4.3. Caracterizagao do estado nutricional
4.3.1. Antropometria

A avaliacdo do estado nutricional foi feita por medidas
antropométricas de peso (P) (kg), estatura (E) (m), circunferéncia do brago
(CB) (cm) e dobra cutanea do triceps (DCT) (mm). O peso foi registrado em
Balanga Eletrénica Filizola® Personal PL180 com capacidade maxima de

180 kg e minima de 2 kg e com divisédo de 100g.

A estatura foi registrada com Estadidmetro Standard Sanny® ES2030

com campo de uso de 0,80 até 2,20 m e precisao de 2 mm.

Os dados de peso e estatura foram coletados de acordo com as
técnicas descritas pelo SISVAN®.

A Circunferéncia do Brago (CB) foi medida com a fita métrica de vidro
inextensivel Fiberglass® de 1,50m de comprimento, com precisdo de 1,0cm.

A dobra cuténea do triceps foi mensurada com Adipémetro Clinico

Sanny® com capacidade de 0 a 55 mm e tolerancia de + 0,5mm em 55 mm.
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O indice de Massa Corporal (IMC), a Circunferéncia Muscular do
Braco (CMB) e a Area Muscular do Brago Corrigida (AMBc) foram obtidos a

partir das seguintes formulas:
e IMC (kg/m?) =P (kg)/ E? (m)
e CMB (cm)=CB (cm)— (DCT [mm] x =) /10, onde =t = 3,14.

e AMBc = (CMB)?/ 4x (- 6,5 cm? para mulheres e -10cm? para homens),
onde © = 3,14.

As medi¢des de peso e estatura foram feitas no momento anterior ao
exame de calorimetria indireta, com pacientes usando roupas leves, sem
sapatos. E as demais medidas antropométricas, no terceiro dia de

acompanhamento, apenas para efeito de padronizagao.

A partir destes dados, foi usada para avaliar o estado nutricional a
classificagao do IMC de acordo com os Quadros 2 e 3 abaixo, e percentis de
CMB e AMBc, a fim de obtermos o diagndstico do estado nutricional dos

participantes.

Quadro 2. Classificagao do IMC para adultos.

IMC (kg/m?) Classificacao

<16,0 Baixo peso severo

16 -16,99 Baixo peso moderado
17 - 18,49 Baixo peso leve

18,5 -24,99 Normal — Eutrofico

25 -29,99 Pré-obeso/ Sobrepeso
30 — 34,99 Obesidade classe |
35-39,99 Obesidade classe |l

> 40,00 Obesidade classe |l

Fonte: WHO®".
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Quadro 3. Classificagdo do IMC para idosos.

IMC (kg/m?) Classificagcao
<220 Desnutricao
22,0-27,0 Eutrofia
> 27,0 Excesso de peso
Fonte: NSI°?

O valor de ponto de corte adotado para classificagao dos percentis de
CMB e AMBc, de acordo com o padrao de referéncia foi:

- Percentil menor do que 10 foram considerados como indicador

de risco de desnutricdo ou desnutri¢ao;

- Percentil entre 10 e 90 foi considerado dentro da normalidade

ou eutrofia.

- Os pacientes com 60 anos ou abaixo foram classificados por
Frisancho® e acima de 60 anos por Burr e Phillips®.

4 .3.2. Calorimetria indireta

A figura 3 ilustra a calorimetria indireta de circuito aberto com camera
de mistura como utilizado no estudo, onde FIO, e FICO, indicam as
concentracdes de O, e CO; no ar inspirado, FEO,, FECO, as concentragdes

no ar expirado, VI, o volume-minuto inspiratério e VE o expiratério.
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Figura 3. Diagrama de calorimetria indireta de circuito aberto com camara de

mistura.

~ - Medidor de

 Pociente ] '—.Vn1ume

Cémaora |
de
Mistura [

Dessecante | | [ Apglisador
FED. — de )
) 0, )
FECO, 2%, | 0,
' FICO,

Fonte: Diener?®.

O ambiente foi mantido silencioso, com pouca iluminacdo e em
temperatura confortavel, para evitar alteracbes causadas por frio ou
ansiedade. Os pacientes permaneciam em jejum de 2 a 3 horas. A
calorimetria indireta (Cl) foi realizada num sistema computadorizado (modelo
CAD/NET System 2001, Medical Graphics Corporation, Estados Unidos),
equipamento calibrado a 5,00% mol/mol de Diéxido de Carbono e 12,0%
mol/mol de Oxigénio, na Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia
do Exercicio do InCor — HC/FMUSP. Para a realizagao da Cl o monitor foi
ligado 30 minutos antes do exame para aquecimento e estabilizagdo
adequados.

O fluxo respiratorio e as fragdes expiradas de oxigénio e do diéxido de
carbono foram coletados a cada ciclo respiratorio, utilizando-se a média a

cada trinta segundos.

A medida foi feita com uso de mascara acoplada em tubo traqueo,
com o paciente deitado e em repouso ha pelo menos 30 minutos. Uma
medicao inicial de adaptacao de 5 a 10 minutos para estabilizagao da leitura,
e um periodo de medicéo de 20 a 25 minutos, como recomenda Diener®®. O

gasto energético medido nesse intervalo foi extrapolado para 24 horas, como



25

representativo do gasto energético de repouso diario.

A equacdo mais utilizada para calcular a gasto energético basal

(GEB) é a equagao simplificada de DeWeir*:
GEB = 3,9 x VO2 (L/min) + 1,1 x VCO2 (L/min) x 1.440

Ao GEB foram adicionados 30%, pois nos pacientes desnutridos com
IC grave, considerando que as necessidades energéticas estdo aumentadas
em 30 a 50% acima do nivel basal, como resultado do alto gasto de energia
do coragédo e dos pulmdes; utiliza-se com frequéncia 35 kcal/kg de peso

corporal®®®.

Foram realizados dois exames de Cl, um no momento inicial do

acompanhamento e outro apds cinco dias.

A reprodutibilidade do pico de VO, medido em intervalos de tempo

diferentes em um mesmo individuo, expressa em ml/kg/min, foi de r = 0,95°".

O gasto energético basal encontrado foi comparado ao método de
Harris Benedict, o qual também estima o gasto energético basal através da

formula:

e Para Homens

GEB = 66,5 + (13,7 X P) + (5 X A) - (6,8 X |) = Kcal/dia

e Para Mulheres
GEB =655,1 + (9,56 X P) + (1,85 X A) - (4,7 X |) = Kcal/dia

Onde : P = pesoem kg ; A = altura em cm; | =idade em anos.
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4.4. Caracterizagao do Consumo Alimentar

O registro das informagdes de consumo de cada paciente foi feito pelo
pesquisador executante em ficha prépria, contendo horario, refeicédo e
quantidade ingerida em 24 horas durante os cinco dias de acompanhamento
(Anexo 2).

Cada refeicao foi pesada, no momento da composi¢cdo do prato. Os
alimentos sélidos e liquidos foram pesados e/ou medidos antes e apéds a
oferta, individualmente, para se obter o que realmente foi ingerido pelo
paciente. Os alimentos solidos foram pesados em Balanca Plena® com
capacidade maxima de 2.000g e minima de 1g e com preciséo de 1g; e os
alimentos liquidos foram medidos em jarra graduadas em 500ml com divisao
a cada 50ml. O paciente foi orientado a ndo desprezar os alimentos do prato,
a fim de possibilitar a pesagem dos restos e também quanto a importancia
de nao ingerir alimentos fora do programado antes que a pesquisadora os

pese pré e pés-consumo, para poder inclui-los no registro diario.

Os pacientes receberam seis refei¢oes diarias. No café da manha, as
7h, receberam uma preparagéo lactea (café com leite), pdo de leite com
margarina ou bolacha de leite ou salgada e uma fruta. As 9 h, no lanche da
manh&, receberam um suco. No almogo, as 11h e no jantar, as 17h,
serviram-se de arroz ou macarrdo, feijao, carnes, legumes ou verduras,
salada e sobremesa. As 14h, no lanche da tarde e as 20 h, no lanche da
noite, foram servidas preparagdes lacteas e bolachas. Estes padrbes

variaram de acordo com as preferéncias alimentares dos pacientes.

O total de cada um dos alimentos efetivamente consumidos pelo
grupo foi obtido pela diferenga entre quantidade oferecida e/ou servida e a
quantidade dos restos, ou seja, a quantidade de cada alimento deixada no

prato, apds encerrar a refeicao.

As calorias ingeridas nas refeicdes de cinco dias foram calculadas
pelo programa Virtual Nutri Plus®® - Sd0 Paulo/Brasil, bem como a proporcgao
de proteinas, carboidratos e lipidios. Foi calculada a média total de calorias e
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macronutrientes ingeridos nos cinco dias de acompanhamento, para uma
analise da ingestdo alimentar relacionada a suplementagdo energética de

TCM e ao gasto energético basal.

4.5. Terapia Medicamentosa

A administracdo de lactulose deve ser suspensa 2 dias antes da
execugao do exame uma vez que esta pode interferir na medicédo do VO,
pois ocorre fermentacdo no codlon e produgcédo CO,, que é inicialmente

absorvido e depois eliminado pelos pulmdes.

4.6. Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra, utilizou-se o programa
Statcalc do Epi-Info versdo 3.5.1%°. Consideramos como desfecho primario a
diminuicdo do QR na segunda medida (4 dias apds a primeira medida). Com
base no projeto piloto, estimamos a taxa ocorréncia do desfecho de 70%
para o grupo com suplementacao de TCM e 10% para o grupo controle, com
razao dos riscos (“hazard ratio”) de 7,0. Para um poder de 80%, o quadro 3

tem as seguintes amostras:

Quadro 4: Amostras determinadas segundo poder de 80%.

“Hazard ratio” N
7,0 24
6,0 34
5,0 48
4,0 76
3,0 142




28

Dessa forma definimos o tamanho da amostra em 48 pacientes, com

poder de 80% e nivel de significancia de 0,05.

4.7. Desfechos

Apos suplementacdo de TCM, esperou-se diminuicdo no consumo de
O,, levando a diminuicdo na produgdo de CO, e consequentemente uma

diminuigdo no QR, sugerindo melhora do déficit energético.

O paciente foi censurado em caso de descompensacdo clinica do
quadro, por desisténcia do paciente, por alta, por ndo atender o perfil
durante coleta de dados ou por nao conseguir concluir os 30 minutos de

coleta da CI.

4.8. Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas por nUmero € proporgao e
comparadas entre os grupos pelo teste Qui-quadrado (x?) ou teste exato de
Fisher. Na analise estatistica descritiva foram feitas as distribuicbes de
frequéncias de idade e sexo (comparagao de proporgdes). As variaveis
continuas foram expressas por média, desvio padrao e varidncia e

comparadas entre os grupos pelo teste t de Student.

A relacdo entre o GEB medido por diferentes métodos (Cl, HB,
Diretriz) foi feita pelo coeficiente de correlagdo de Pearson e pelo método de
Bland-Altman®. (1986).

O quoeficiente respiratorio (QR) foi avaliado pela analise de variancia

com medidas repetidas®’®?,

Considerou-se estatisticamente significante p < 0,05.

As analises foram feitas pelo programa SPSS® 13.0 for Windows®,

Chicago/lllinoise?’, respeitando o principio intengao de tratar.
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4.9. Aspectos Eticos

Os pacientes receberam explicagcbes sobre os procedimentos
realizados, e receberam um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo 3) para autorizagdo em duas vias, das quais uma foi arquivada no
prontuario do paciente e outra via, mantida com o pesquisador executante.
Em caso de incompeténcia legal ou incapacidade fisica, o consentimento
pos-informacao foi obtido do familiar responsavel, em conformidade com a

legislagdo nacional.

Este procedimento seguiu as recomendacdes do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FM/USP), da Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do
Hospital das Clinicas da FMUSP (CAPPesg/HCFMUSP), da Comisséo
Cientifica do Instituto do Coracdo do HCFMUSP, da Resolugdo 196 do
Ministério da Saude sobre Etica em Pesquisa (Brasil 1997) e da Declaraco
de Helsinque (1989). Anexo seguem as aprovagdes da Comisséo Cientifica
do Instituto do Coracdo/HCFMUSP (Anexo 4) e da Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas/[FMUSP
(CAPPesq/HCFMUSP) (Anexo 5), bem como os cadastros de protocolo de

pesquisa encaminhados as referidas comissoes.

Este estudo teve registro de pesquisa n°. 2597, projeto CAPPesq n°.
0650/08 na Comiss&do de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do
Hospital das Clinicas da FMUSP (CAPPesq/HCFMUSP).

4.5.0. Potencial Conflito de Interesses

Nao existem conflitos de interesses pertinentes.
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4.5.1. Implementagao do Projeto de Pesquisa

O Projeto de Pesquisa foi desenvolvido de acordo com a metodologia
descrita, porém durante a sua execugdo, nao conseguimos cumprir o
cronograma previamente apresentado, pois observamos mudanga no perfil
dos pacientes atendidos na Instituicdo de realizagdo, onde passamos a
receber pacientes de maior gravidade (baixo débito cardiaco e uso de
inotrépicos). Devido ao ocorrido tivemos comprometidos o numero de
pacientes e o tempo estabelecido para coleta de dados. Para solucionar este
problema decidiu-se alterar o critério de inclusdo, aumentando o corte para
faixa etaria de 18 a 70 anos, e os dados de BNP e albumina foram coletados

apenas como variaveis de analise e ndo mais como critérios de inclusao.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizagao da Populagao

As analises foram realizadas com todos os pacientes randomizados
observando o principio intencédo de tratar. Em 16 meses foram incluidos 55

pacientes, sendo 10 censurados, descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Situagdo de censura dos pacientes. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-
SP, 2010.

Situacao Censurados
FEVE> 0,45 3
Transferidos para cirurgia 1
Transferidos por descompensacao 1
Recusa na realizagado do 2 exame 4
Crise de dispnéia na realizagcdo do exame 1
Total 10

A Tabela 2 expressa a média, desvio padrédo e significancia das

caracteristicas da populacéao incluida no estudo.
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Tabela 2. Distribuicao de idade, FEVE, albumina, BNP, PCR, U, Cr, Na e K,
segundo pacientes do grupo de inclusdo. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP,

2010.
TCM Controle
Variaveis P
(n=26) (n=29)

|dade (anos) 49,73 £ 9,99 49,21 £ 10,97 0,846
Fragao de ejecéo (%) 28,38 + 14,20 22,34 £ 6,65 0,036
Albumina (g/dL) 3,45+ 0,52 3,55 + 0,64 0,041
BNP (pg/ml) 952,58 + 880,33 1187,24 + 1198,16 0,434
PCR (mg/dL) 1,55 + 2,38 1,94 + 4,62 0,656
Uréia (mg/dL) 60,54 + 22,17 59,52 + 24,10 0,823
Creatinina (mg/dL) 1,26 £ 0,46 1,31+ 0,59 0,479
Sédio (mEq/L) 135,19 + 3,84 136,03 + 4,19 0,418
Potassio (mEq/L) 4,83+0,73 4,73 + 0,51 0,457

A tabela 3 expressa a meédia e desvio padrdo da necessidade calorica

basal e do quoeficiente respiratorio medidos pela calorimetria indireta dos

55 pacientes incluidos no estudo.
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Tabela 3: Distribuicdo da média, desvio padrdo e significAncia das
necessidades caldricas basais e do quoeficiente respiratério, com e sem
suplementacdo de TCM, segundo teste t de Student. HAC/HCFMUSP, Sé&o
Paulo-SP, 2010.

Variaveis TCM (n=26) Controle (n=29) P

Necessidade caldrica
determinada pela 12 1.422,12 + 572,48 | 1.233,98 + 454,81 0,181
medida da ClI

QR 0,96 + 0,15 0,93+0,10 0,319

A seguir detalhamos a caracterizagdo da populagdo segundo os

dados tratados.

Quanto a etiologia da ICC, 40% dos pacientes tinham como
diagndstico a miocardiopatia chagasica e estavam distribuidos
proporcionalmente entre os grupos (X°=0,714), os pacientes com
miocardiopatia isquémica representaram 20% da amostra e 60% esteve
alocado no grupo controle (X?=0,632). Outras etiologias foram distribuidas
em 20% dilatada, 9% valvar, 7% alcodlica e em 4% miocardiopatia

hipertensiva, como mostra o Grafico 1.
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Grafico 1 Etiologia da ICC. HAC/HCFMUSP, 2010.

Dos 45 pacientes que realizaram todo o protocolo, 34 eram do sexo
masculino com idade média de 50,68 + 11,27 anos e 11 do sexo feminino
com idade média de 46,18 £ 6,42 anos (P<0,026).

A FEVE média observada foi de 22,64%, estratificada por sexo, nos
homens encontramos 22,59 + 7,27% e nas mulheres 22,82 + 6,24%
(P=0,684). Ainda quanto a gravidade, 18 (40%) apresentavam BNP >1000
pg/ml e 4 (8,9%) PCR >5 mg/dL. As caracteristicas da populacdo estudada

estio detalhadas na Tabela 4.
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Tabela 4. Caracterizacao inicial da populacdo estudada. HAC/HCFMUSP,

Sao Paulo-SP, 2010.

TCM Controle
Variaveis P
(n=21) (n=24)

Sexo Masculino (%) 47,1 52,9 0,926
Idade (anos) 49,90 + 10,74 49,29 + 10,34 0,846
Fracao de ejecao (%) 24,19 + 8,06 21,29 £ 5,68 0,036
Albumina (g/dL) 3,44 + 0,44 3,56 + 0,67 0,041
BNP (pg/ml) 1001,95 + 809,05 | 1255,83 + 1263,41 0,434
PCR (mg/dL) 1,51+ 2,55 1,18 £ 2,25 0,656
Uréia (mg/dL) 63,33 + 23,39 64,88 + 22,63 0,823
Creatinina (mg/dL) 1,25+ 0,50 1,37 £ 0,63 0,479
Sédio (mEq/L) 134,86 + 4,07 135,88 + 4,25 0,418
Potassio (mEq/L) 4,85+ 0,70 4,71 £ 0,55 0,457

5.2. Caracterizagcao do Estado Nutricional

5.2.1. Antropometria

Em relagdo ao estado nutricional, 80% dos pacientes estavam

eutroficos pelo IMC, porém apenas 33% foram diagnosticados como

eutréficos quando associados outros indicadores como CMB e AMBc. Na

associagao dos trés indicadores (IMC, CMB e AMBc) utilizados para
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diagnostico do estado nutricional, pudemos identificar 67% dos individuos
com desnutricdo caldrica e destes 65% com desnutrigdo protéico caldrica,
quando associamos o IMC, CMB e AMBc; sendo que dentre estes 58% foi
identificada albumina sanguinea < 3,5 g/dL. 18% dos pacientes foram

diagnosticados como desnutridos em todos os indicadores.

Tabela 5 e a Grafico 2 apresentam a distribuicdo dos pacientes de

acordo com os critérios de avaliagao do estado nutricional.

Tabela 5: Distribuicdo dos pacientes segundo os critérios de avaliagao do
estado nutricional. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

Critérios Desnutricao Eutrofia
IMC (dia 1) 9 (20%) 36 (80%)
IMC (dia 5) 12 (27%) 33 (73%)

CMB 30 (67%) 15 (33%)
AMBc 29 (65%) 16 (35%)
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Grafico 2 Desnutricdo segundo a avaliagcdo  antropométrica.
HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

A média observada no IMC inicial (IMC1) foi 21,30kg/m? sendo a
maior proporc¢ao (55,6%) de eutroficos foi identificada grupo controle e a
mesma proporgao (55,6%) de desnutridos foi observada no grupo TCM
(X?=0,550). Apds 5 dias de acompanhamento o IMC (IMC5) foi 21,23kg/m?,
sendo que a distribuicdo de desnutridos foi proporcional nos grupos e em
relacdo a distribuicdo dos eutréficos foi maior (54,5%) no grupo controle
(X?=0,787).

Quando relacionamos a AMBc aos exames bioquimicos,
identificamos menor fragdo de ejecdo (21,93% + 6,77), albumina <3,5 g/dL
(3,42g/dL = 0,59), maior dosagem dos niveis de BNP (1285,76pg/ml +
1085,54) e uréia elevada (67,07mg/dL * 22,88). Também observamos maior

proporcao (28%) de desnutricdo no sexo masculino (P<0,001).
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5.2.2. Calorimetria Indireta

O Grafico de Bland-Altman (Grafico 3) ilustra de concordancia entre a

calorimetria indireta e a formula de Harris-Benedict para o gasto energético

basal.
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Grafico 3. Grafico de Bland-Altman de concordancia entre a calorimetria
indireta e a formula de Harris-Benedict para o GEB. HAC/HCFMUSP, Sao

Paulo-SP, 2010.

O Grafico 4 a correlagao positiva (P<0,001) entre o GEB da

calorimetria indireta e a formula de Harris-Benedict , 90 observacoes em 45

pacientes.
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Grafico 4. Correlacédo entre o GEB pela calorimetria indireta e pela férmula
de Harris-Benedict. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

5.3. Caracterizagao do Consumo alimentar

Os pacientes incluidos apresentavam aceitacdo alimentar entre 50 a

75% dos alimentos ofertados no momento da inclusdo no estudo, porém

durante a coleta esta pa9ssou a 87 % + 31,8% da oferta alimentar.

A média de consumo caldrico nos cinco dias de acompanhamento foi

de 1963 + 668 kcal/dia, em média 33kcal/kg/dia, quando analisamos o

consumo caldrico pelo grupo de intervengdo percebemos um resultado

diferente, como apresentado na Tabela 6. A suplementacdo de TCM do

grupo 1 acrescentou em média 236,7 kcal £ 95,0 kcal ao dia (P<0,001),

sendo que o volume de TCM médio ofertado aos pacientes foi de 66,54 +

81,64 ml. Esta situacao esta ilustrada no Grafico 5.
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Grafico 5. Consumo caldrico segundo os grupos TCM e controle.
HAC/HCFMUSP, Séo Paulo-SP, 2010.

Tabela 6: Distribuicao da média e desvio padrdao do consumo calérico médio
dos cinco dias, com e sem suplementacdo de TCM. HAC/HCFMUSP, Sao
Paulo-SP, 2010.

TCM
Controle (n=24) P
(n=21)
Consumo calorico Consumo calérico + Dieta
(kcal) TCM (kcal) (kcal) 0.001
1966,03 + 643,3 2202,7 £ 708,4 1.960,7 + 702,6
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A Tabela 7 expressa a porcentagem de aceitagdo dos pacientes a
cada refeicao realizada, mostrando melhor aceitagdo do lanche da manh3,

seguida por lanche da tarde, lanche noturno e desjejum.

Tabela 7: Consumo médio dos pacientes nas diferentes refei¢des oferecidas.
HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

Refeigoes (%)

Lanche Lanche
Desjejum Almoco | Merenda | Jantar
Manha noturno
Média
* 67,86 85,19 56,40 68,05 58,16 67,23
desvio | £22,39 | £20,03 | £23,98 | +£32,07 | +23,83 | +21,87
padrao

A Tabela 8 mostra a distribuicdo das duas medidas da producdo de
energia basal, obtida com base nos dados da calorimetria indireta, e do
consumo caldrico, obtido pela pesagem direta dos alimentos, e comparados
com a produgao de energia basal acrescida em 30%, considerando uma
atividade fisica leve, onde ndo se obteve significancia estatistica, porém

quando se analisa em valor numérico percebe-se diferenga entre os grupos.

Tabela 8: Distribuicdo da média, desvio padrao e significancia do GEB
segundo os grupos TCM e controle. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

GEB TCM (n=21) Controle (n=24) P
12 medida da CI 1.819,36 £ 821,7 1.655,79 + 588,58 0,443
22 medida da Cl 1.954,24 + 758,56 1.768,60 + 586,99 0,361
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Quando analisamos o consumo calorico obtido pela pesagem direta
dos alimentos e comparamos com a produg¢ao de energia basal e acrescida
em 30%, observamos uma inadequagéo, mostrando uma ingestao alimentar
acima das necessidades caldricas, quando comparamos os dois momentos

de coleta dos dados.

Encontramos no grupo TCM um consumo calérico 37% maior em
relagdo ao GEB da CI inicial, acrescidos de 30% de fator atividade e no
grupo controle 28% mais calorias em relagdo as recomendagbes sem

significancia estatistica (P=0,643).

Em relagdo ao GEB da Cl apés cinco dias de acompanhamento, o
consumo caldérico apresentou melhor adequagéo quanto as recomendacgdes
citadas, no grupo TCM um consumo caldrico passou a 22% maior,
acrescidos de 30% de fator atividade e no grupo controle 15% maior, sem

significancia estatistica (P=0,685).

Vemos ilustrados no Grafico 6 os ajustes nos grupos para a proporg¢ao
de lipidios, quanto a recomendacéo, obtidos com suplementacao energética
do MCT.
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Grafico 6. Adequacao das recomendacgdes de proporcao de lipidios entre os
grupos. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.
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Podemos analisar da mesma forma a Tabela 9, onde temos a relacéo
VCO2/VO; nas duas medidas de calorimetria realizadas, uma no inicio do
acompanhamento e outra no 5° dia de acompanhamento, pois nao

obtivemos significancia estatistica.

Tabela 9: Distribuicio da média, desvio padrdao e significAncia dos
quoeficientes respiratérios medidos no inicio e final do acompanhamento,
segundo teste t de Student. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

QR TCM (n=21) Controle (n=24) P
QR1 0,98 +0,17 0,93 £ 0,08 0,213
QR2 0,97 £0,15 0,95+ 0,09 0,435

A evolugao dos valores numéricos destas medidas estio ilustradas

no Grafico 7.

Grafico 7. Evolugao das medidas do quoeficiente respiratério dos pacientes
que concluiram o protocolo. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

1.4

1.2

1.0

0,8

0.6

0.4 .
IR QRZ




44

De acordo com Grafico 8, confirma-se que a amostra obtida nao foi

suficiente para que o desfecho esperado fosse demonstrado.

Graficamente existe tendéncia de queda do QR no grupo TCM,

porém nao significante P=0,458.
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Grafico 8. Percentual da alteracdo do QR segundo os grupos TCM e
controle. HAC/HCFMUSP, S&o Paulo-SP, 2010.
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No seguimento de 357 dias (IC 95% 297-416 dias), ocorreram 17,7%
de evento morte (Grafico 9). Somente foi feita a curva de sobrevida com o
grupo todo, pois 0 numero de eventos fatais (8) nao foi suficiente para

analisar o valor preditivo de outras variaveis.
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Grafico 9. Seguimento da sobrevida dos pacientes. HAC/HCFMUSP, Sé&o
Paulo-SP, 2010.
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A Tabela 10 descreve a distribuicdo e a propor¢cdo das amostras de

acordo com o grupo de inclusdo e o desfecho atingido.

Tabela 10. Distribuigdo e propor¢do das amostras, de acordo com o grupo
de inclusdo e o desfecho atingido. HAC/HCFMUSP, Sao Paulo-SP, 2010.

DIMINUICAO DO QR

GRUPO DE TOTAL
INCLUSAO DESFECHO DESFECHO
POSITIVO NEGATIVO
10 11 21
TCM
(47,6%) (52,4%) (100%)
17 7 o4
CONTROLE i
(70,8%) (29,2%) (100%)

5.4. Efeitos adversos

Entre os pacientes que receberam o TCM (n=21), 4 pacientes (19%)

apresentaram diarréia, sudorese e/ou vomitos, com resolugido espontanea.

Nao foi necessaria a suspensido do TCM nesses pacientes.
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6. DISCUSSAO

6.1. Principais achados

Este estudo identificou um consumo energético acima das
recomendacgdes, com alta propor¢cao de carboidratos, este desbalancgo foi
corrigido no grupo suplementado com TCM, porém o néo foi suficiente para

influenciar a relacéo do QR.

6.2. Caracterizagao da populagao estudada

Observou-se no presente estudo a predominancia (76%) do sexo
masculino, o que corrobora com 67% de homens do estudo BELIEF
(Brazilian Evaluation of Levosimendan Infusion Efficacy), de pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva4. Em estudo realizado por Pereira
Barreto® a porcentagem de pacientes do sexo masculino e feminino
correspondeu a 62,7% e 37,3%, respectivamente. Todos os dados
apresentados evidenciam a predominancia de homens na insuficiéncia

cardiaca.

Além do sexo, a média de idade mostrou-se semelhante nos estudos
BELIEF*, Pereira Barreto™ e de Villacorta ®%; porém a média de idade no

estudo de foi de 49,9 + 15,2 anos, populagdo mais jovem em relagdo aos
dados encontrados.

A FEVE apresentou-se baixa, o que caracteriza fator prognostico em
doencgas cardiacas e a gravidade foi confirmada pelo elevado BNP na
maioria dos pacientes, foi significante apenas entre os grupos e nao entre

OS SeXos.

Quanto aos exames bioquimicos a média de sodio, potassio e

creatinina estiveram dentro dos valores de referéncia, apenas a uréia esteve
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acima dos valores de referéncia, compativeis com disfungdo renal

consequente a terapia medicamentosa.

Em relagdo ao estado nutricional, a albumina sérica mostrou algum
grau de deplecdo em 50% dos pacientes em pesquisa de Costa®,
semelhante ao encontrado no presente estudo (58%).

As alteracbes de parametros antropométricos e bioquimicos
encontrados sdo compativeis com comprometimento nutricional moderado

ou importante e sao achados frequentes na ICC em fase avancgada.

6.3. Caracterizagcao do estado nutricional

A associacao entre caquexia e insuficiéncia cardiaca é fenbmeno
classico e observado com certa frequéncia na pratica clinica. A sua
prevaléncia é variavel de acordo com a composicao da populagao estudada,
sendo descrita em percentuais que variaram de 13,7 a 61,5%, parecendo ter
relacdo com a causa da insuficiéncia cardiaca e certa relagdo com a

3 . . . . .16
durac&o dos sintomas e a intensidade da faléncia cardiaca'®".

Estudos apresentados na literatura demonstraram nao haver uma

correlagcdo entre o grau de desnutricdo e o grau de disfungédo ventricular,
como observado por Veloso®®. Mesmo quando analisado em grandes

populagdes, como as dos grandes ensaios clinicos, ndo se constatou

correlacdo entre o grau de desnutricdo e o grau de disfuncéo cardiaca®® .

Foi feita a curva de sobrevivéncia com o grupo todo, porque o evento
morte ndo ocorreu com frequéncia suficiente (17,7%) para ser

correlacionada com outras variaveis. A sobrevida de pacientes com perda

muscular foi de 50% em 18 meses em estudo de Veloso48.

A gravidade da insuficiéncia cardiaca destes pacientes foi constatada
na maioria com FEVE média de 22,64% e o comprometimento do estado

nutricional foi constatado pela antropometria na maioria dos pacientes, onde
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apesar de 75% aproximadamente apresentarem IMC de eutrofia, 67% dos
pacientes foram diagnosticados com desnutricdo caldrica e 65% com
desnutricdo protéico calérica quando analisados e classificados os
indicadores de CMB e AMB, os quais sao indicadores antropométricos na

quantificacdo da massa protéica do musculo esquelético, esses dados

66
corroboram com Costa .

Curtis”' em seu estudo, uma coorte de pacientes ambulatoriais com
insuficiéncia cardiaca estabelecida, os maiores valores de IMC estavam
associados a menores riscos de mortalidade, os pacientes com sobrepeso e
obesos tiveram um risco menor de morte em comparagdo com os que estao
em um peso saudavel. No entanto, em nosso estudo a avaliagdo nutricional
baseada no IMC nao identificou a desnutricdo nos pacientes como as outras
medidas antropométricas de CMB e AMBc, a associagdo com as medidas

de dobras cutanea permitiu a detecgdo de comprometimento nutricional.

As formulas propostas pela FAO/OMS e a de Harris-Benedict
também podem ser utilizadas para realizar o calculo do gasto energético

basal, porém como a maioria dos pacientes com insuficiéncia cardiaca é

hipermetabdlica, a necessidade energética pode ser subestimada.

O gasto energético total inclui o metabolismo basal, as atividades
fisicas em geral e as necessidades de recuperagédo e manutencdo das
condigdes vitais. Assim, o gasto energético total pode ser obtido pela soma
do gasto energético basal, da agdo dinamica especifica dos alimentos e da
atividade geral8. O gasto energético basal dos pacientes, medido pela

primeira calorimetria indireta, se mostrou maior do que o esperado com uma
média de 1819,36 + 821,71kcal/dia no grupo TCM e 1655,79 + 588,58
kcal/dia no grupo controle, sem significancia estatistica.

Quando comparamos as formulas de estimativa do GEB, observamos
concordancia entre a calorimetria indireta e a formula de Harris-Benedict
pelo método de Bland-Altman e também uma correlagdo positiva com

significancia estatistica (P<0,001).
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A desnutricdo intra-hospitalar € uma realidade em nosso meio.
Estudos epidemiologicos realizados no Brasil, no quais foram avaliados o
estado nutricional de pacientes hospitalizados, apontam que 48% eram
desnutridos, sendo 12% desnutridos graves. E em periodos de internagao

maiores que 15 dias a desnutrigdo chegou a atingir 61%"2.

O problema da desnutricdo hospitalar ocorre também em paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos pesquisa realizada com 1347 pacientes
hospitalizados, mostrou que cerca de 44% a 55% apresentavam risco de

desnutricdo e desnutricao e 12% eram desnutridos graves73.

Em pesquisa realizada para avaliar o estado nutricional de 95
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva decorrente de
miocardiopatia dilatada em Classe Funcional Ill/IV internados para
compensacgao detectou-se um grau de desnutricdo em 45,3% a 94,7% dos

pacientes, conforme o parametro de avaliacdo de estado nutricional

empregado48.

Em resumo a desnutricdo pode afetar adversamente a evolugao
clinica de pacientes hospitalizados, aumentando o tempo de permanéncia
hospitalar, a incidéncia de infeccbes e complicacbes pds-operatorias,

mortalidade e retardo da cicatrizacao de feridas’.

Diante das alteracdes ja citadas, identificar o risco de desnutricéo e
iniciar uma terapia nutricional precoce promove a correcido de alteracdes

. . , 14
nutricionais e melhorara do progndstico do paciente .

6.4. Caracterizagcao do Consumo alimentar

Quanto a duracdo do estudo, foram escolhidos cinco dias
consecutivos de acompanhamento a fim de minimizar perdas na amostra,
uma vez que o periodo de internacéo é curto. Segundo Rodrigo e Bartrina”,
o0 minimo de trés dias consecutivos ou ndo da semana sao suficientes para

obter o consumo alimentar médio de um grupo de individuos.
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Preferiu-se por usar o registro alimentar diario pelo método direto de

. , ~ 75
pesagem, o qual é considerado padrao ouro ".

Enfatiza-se que o valor calérico da dieta obtido através da pesagem
direta dos alimentos fornece maiores subsidios para verificar o consumo
energético que esses pacientes apresentam, principalmente na monitoragéo

do risco nutricional que estao expostos na baixa ingestdo alimentar.

Em relagcdo ao sexo na populagdo com insuficiéncia cardiaca nao
houve diferenca estatisticamente significante. No estudo de Sahade’® foi
verificada diferenga significativa entre os sexos, com maior consumo médio
diario entre os homens (1475,88 calorias/dia), mostrando-se discrepante em
relagdo ao presente estudo, mas podemos relacionar o consumo diario
médio do estudo referido com o estudo aqui descrito, pois o valor caldrico
meédio consumido no sexo masculino € bem semelhante (1762,44 calorias/
dia).

Entre as idades no sexo feminino e no masculino do total da
populacdo nao houve diferenga no consumo alimentar significativa.
Comparando-se o consumo entre os sexos (masculino e feminino) e nas

diferentes idades também n&o houve diferenca em relacdo ao consumo.

A ICC aumentou o GEB em 11% em estudo publicado por Lommi ”" e
em estudo publicado de Obisesan’® aumentou 9% na classe Il, 22% na
classe IV, o qual consiste com a idéia da doenga ou sintomas graves
determinarem a alteracdo na utilizagdo do combustivel, também a FEVE

esteve significativamente e inversamente correlacionada com o GEB.

Estudo de Sahade’® apresentou dados de baixa ingestdo caldrica
(1318 kcal/dia) e baixo teor de carboidratos, proteinas e lipidios em 65% dos
pacientes. Portanto, difere da situacdo encontrada no presente estudo, onde
identificamos um consumo energético elevado e desbalango na distribuicao
de macronutrientes, perfazendo uma dieta hipolipidica, normoprotéica e

hiperglicidica em ambos os grupos.
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O grupo TCM apds a suplementagdo apresentou em sua maioria
adequacao na propor¢ao de lipidios em relacdo ao que a lll Diretriz

Brasileira de 1C*? preconiza, passando de 9,5% a 57% de adequacgao na

ingestao de lipidios apos a suplementagdo de TCM, a quantidade de TCM
suplementada foi estatisticamente significante.

A adequacgao na ingestao proporcional de lipidios permitiu uma
adequacao na distribuicdo das proporgbes dos macronutrientes, esta
adequacdao melhora o aproveitamento energético do metabolismo,
perfazendo uma dieta normoglicidica, normolipica e hipoprotéica. Neste
aspecto, a deficiéncia ou excesso de macronutrientes podem estar
associados a um pior progndstico, pois os substratos sdo desviados de suas
fungdes organicas, limitando sua utilizagdo plena. No entanto uma dieta
hipoprotéica em proporgao pode promover protecdo aos rins, uma vez que a
terapia medicamentosa pode sobrecarregar a fungao renal’,

Os pacientes apresentaram aceitagédo alimentar de 60% (x 12%) dos
alimentos ofertados no momento da inclusdo no estudo, o que antecedeu a
6 dias do inicio da coleta dos dados, durante a coleta esta aceitacdo passou
a 87% (x 31,8%) da oferta alimentar, podendo ser justificado pela

compensacao clinica e desmame da droga vaso ativa.

A aceitacdo dos pacientes foi 275% da oferta alimentar, o que se
torna compativel quanto ao consumo caldrico analisado onde ambos os

grupos apresentaram alta ingestao caldrica.

Em estudo realizado com pacientes internados por periodo superior a
uma semana, identificou 25% dos pacientes com ingestao alimentar entre
75-99% de suas necessidades, todos os pacientes com consumo inferior a
75% das necessidades estimadas apresentam perda ponderal®.

A baixa ingestdo de calorias foi evidente em pacientes com

insuficiéncia cardiaca, os quais apresentaram 60% do consumo de calorias
. s : 76
em relagdo as necessidades -, diferente em nosso estudo, onde

observamos uma ingest&o caldrica acima das recomendagdes preconizadas
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pela lll Diretriz Brasileira de ICC*2. No entanto, observamos uma adequacgao

do consumo caldrico quando comparamos o0 GEB medido pela Cl no inicio e

ap6és 5 dias de acompanhamento, onde o grupo TCM passou de um
consumo caldrico de 37% a 22% acima das rec:omendagées32 e 0 grupo

controle passou de 28% a 15% acima das recomendacgdes, porém sem

significancia estatistica.

Observou-se preferéncia (85,19 + 20,03%) pelo lanche da manh3,
seguidos pelos outros lanches. Esta preferéncia por pequenas refeigdes
pode ser justificada por alteragcbes como nausea, dispnéia e fadiga.

Em Abozguia35 € citada a fosfocreatina como uma importante reserva
de energia de curto prazo que mantém alto potencial de fosforilagdo abaixo
das condigbes da demanda energética aumentada. A transferéncia do grupo
fosforilado da fosfocreatina no ADP pela enzima creatina quinase gerando
ATP numa taxa aproximadamente mais rapida que o maximo da taxa de
ATP gerado na via fosforilagdo oxidativa. Em pacientes com doenga
cardiaca de leve a moderada, o fluxo ATP cardiaco mediado pela creatina

quinase é reduzida em aproximadamente 50%.

O ATP gerado (80 a 85%) pelo metabolismo aerdbico € utilizado
primeiramente para contratilidade miocardica, enquanto que o ATP gerado
pelo metabolismo anaerdbico €& usado principalmente para o reparo
intracelular. Isto parece razoavel, pois a célula isquémica deve conservar

energia para fungdes essenciais de sobrevida®'.

Strassburg e Anker® afirmam que para prevenir o aparecimento e
retardar o progresso da caquexia a estratégia de tratamento € modificar o
sistema metabdlico, neuro-hormonal e anomalias imunoldgicas, por
exemplo, com beta-bloqueadores e inibidores da enzima conversora de
angiotensina. No entanto, estas alteragdes interagem em um complexo
processo fisiopatoldgico, que supostamente termina em um circulo vicioso

e, assim, & desencadeado o processo de emagrecimento. Para interromper
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isso, o inicio da terapia é importante para desacelerar o desenvolvimento de

insuficiéncia cardiaca caquéxica.

Estudos clinicos sugerem que os moduladores metabdlicos
aumentam a oxidacao da glicose do miocardio e podem melhorar fungéo
cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica. No entanto,
Tuunanen®® verificou que a privagdo de acidos graxos livres aguda é

prejudicial ao desempenho cardiaco.

Com relagdo aos lipidios, recomenda-se que a quantidade para
pacientes com insuficiéncia cardiaca seja de 30 a 35%, com énfase as

gorduras mono e polinsaturadas, em especial aos acidos graxos da série

n . , 32
6mega-3, e niveis reduzidos de gorduras saturadas e trans™.

Clinicamente, emulsdes lipidicas a base de TCM/TCL em mistura
fisica mostrou ser segura durante suplementacédo em pacientes com falhas
respiratorias, doencas hepaticas e pacientes criticos e com sepse. Essas
emulsbes estruturadas foram igualmente bem toleradas por pacientes
saudaveis e por aqueles submetidos a procedimento cirurgico, e estéo
associadas com baixo efeito termogénico, manutencdo do balango
nitrogenado, rapido clareamento plasmatico e baixa carga metabdlica no

organismo®.

Estudo de De Nardi®® mostrou as seguintes conclusdes a respeito de
emulsdes lipidicas: que independente de sua composicdo, nao
influenciaram a quimiotaxia de neutrofilos; emulsao lipidica composta por
mistura de triglicérides de cadeia média e Oleos de soja, oliva e peixe
apresentou efeito neutro sobre a quimiotaxia, migragdo espontédnea de
neutréfilos e recrutamento de mondécitos no figado, pulmao e bago; emulsao
lipidica de mistura fisica de triglicérides de cadeia média e cadeia longa
estimulou o recrutamento de mondcitos, com aumento do numero de
macrofagos fagocitantes no figado e pulmao; emulsao lipidica de mistura
fisica de triglicérides de cadeia média e cadeia longa enriquecida com

emulséo lipidica de 6leo de peixe, estimulou o recrutamento de mondcitos,
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com aumento do numero de macréfagos fagocitantes no figado, pulméao e

baco.

Sob certas condi¢des in vitro, o TCM exerce efeitos pré-inflamatorios,
mas em vivo o TCM pode reduzir a lesdo intestinal e proteger da

hepatotoxicidade47.

A suplementacéo de acidos graxos poliinsaturados w-3 sobre a agéo

.. L, . . - 49
anti-inflamatoéria ndo reduziu a mortalidade, mas nao aumentou .

Ao analisar o QR nas duas medidas, o grupo 1, de intervencao,
mostrou relativa melhora, porém sem significancia estatistica (P=0,458). Na
analise de medidas repetidas também n&o se observou significancia

estatistica como discutido anteriormente.

A relacdo QR parece estar alterada, pois os valores numéricos
indicam diferenga entre os grupos, porém nao houve diferenga
estatisticamente significante para o desfecho primario, possivelmente devido
a um erro do tipo Il. A amostra estimada para encontrar uma diferenga

estatisticamente significativa com um poder de 80% foi de 48 pacientes.

A média do QR foi de 0,95 + 0,13 na primeira medida e de 0,96 %
0,12 na segunda medida, estes valores indicam maior utilizacdo dos
carboidratos. Em individuos sadios, QR maior que 1,0 indica lipogénese,
porém valores altos sdo esperados em individuos com insuficiéncia
cardiaca, também devido a hiperventilagdo, no entanto um QR abaixo 1,0

proporciona melhor aproveitamento energético.

Alguns estudos mostram que a suplementagdo de substratos
promove a compensagao metabdlica, poupando o esforco do miocardio.
Outros estudos mostram que dietas com menor percentual de carboidratos

e maior de gordura conseguem diminuir o quociente respiratério entre 15%

e 17%83.
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Nao foram feitos outros grupos comparativos por ser observado
somente a ingestao alimentar individual, acrescida de TCM para aumento

da densidade caldrica sem aumentar volume das refeicdes.

Baseado nestes conceitos a suplementagcdo de TCM em pacientes
com insuficiéncia cardiaca pode contribuir para melhor aproveitamento de
energia, no tratamento de pacientes inapetentes, desnutridos e/ou
anémicos, especialmente quando se permite o ajuste na proporgdo de
nutrientes consumidos, proporcionando uma eficiente uso de energia e um

ajuste metabdlico.

Com todos os resultados e estudos apresentados observamos que
atingir as necessidades nutricionais dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca € uma das maiores dificuldades terapéuticas, devido ao proprio
quadro clinico e aos mecanismos fisiolégicos, principalmente quando

associados a caquexia, que pode ser agravada pelas restricdes dietéticas 8,

Otimizar a energia do metabolismo miocardico pode servir como uma
abordagem adicional para o tratamento nao farmacolégico da insuficiéncia
cardiaca. Peso monitorado pode determinar quando a suplementacédo de
energia € apropriada ou quando esta levando ao excessivo ganho de peso.
E preciso tentar adaptar gradativamente as calorias e os nutrientes que
faltam para a manutencido e/ou recuperacao nutricional, sempre de forma
individualizada, seja por via oral, enteral ou parenteral. A adequagao dos
substratos energéticos parece ser o meio mais eficiente na otimizagdo do
metabolismo energético, esta adequagédo e suplementagdo energética por
meio de lipidios parece facilitar as trocas gasosas e contribuir para o aporte

energético.

O TCM é um suplemento que deve ser monitorado pela avaliagao de
tolerancia e necessidade. N&o foram observados efeitos adversos
relevantes, 19% dos pacientes, somente em um dos dias de

acompanhamento e nao foi necessaria a sua suspensao, lembrando que os
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efeitos observados também podem estar associados a outros fatores
clinicos que nao aos da suplementacao de TCM.

6.5. Consideragoes

A orientagdo nutricional tem fundamental importancia no tratamento
de pacientes com IC, contribuindo para maior equilibrio da doenca,
melhorando a capacidade funcional e a qualidade de vida com impacto

positivo na morbimortalidade®’:%.

Estudos envolvendo os aspectos nutricionais tém se mostrado util na
melhoria dos resultados clinicos, mas as necessidades devem ser
individualizadas para o paciente e devem estar associadas a diversos
fatores, como: terapia farmacoldgica, multiplas co-morbidades, a eventual
necessidade de suplementos nutricionais, hospitalizagdes repetidas, o sal e
a retencado de liquidos, perda de peso voluntaria ou involuntaria e outras

questdes nutricionais relevantes a populacdo com insuficiéncia cardiaca.

Para este estudo foram coletados apenas dados sobre o consumo no
hospital, o que certamente € um fator limitante para analises mais profundas
sobre o consumo alimentar diario, no domicilio. Isto porque ha dois
ambientes distintos para os pacientes poderem manter o balango energético
entre suas necessidades e a ingestdo de alimentos: o lar e o hospital,
ambos com diferentes orientacdes e disponibilidade de recursos.

Considerando que a oferta e a ingestdo dos alimentos foram
monitoradas individualmente no hospital e, ainda assim, estavam
desajustadas, conclui-se que, provavelmente, em seus domicilios também
apresentem situacdo inadequada, pois em geral ndo tém condigbes de
dispor de boa variabilidade de alimentos ou, mesmo, ndo dispdem de
orientagao sobre como proceder a alimentacdo adequada a doenca.

Ha necessidade de promover mais estudos envolvendo um numero

maior de pacientes, e principalmente aqueles em descompensacao clinica
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para aprimorar instrumentos e condutas dietoterapicas que fornecam
subsidios para uma adequada intervencao nutricional, contribuindo para a
melhora do estado geral, e consequentemente, da qualidade de vida do

paciente com insuficiéncia cardiaca.
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7. LIMITAGOES DO ESTUDO

O TCM melhorou a proporcdo de macronutrientes, porém nao
mostrou significaAncia estatistica quanto a variagdo do QR. Essa nao
significancia pode ser devido a um erro tipo |. Entretanto, a diferengca da
variagdo do QR é pequena (poder de +0,4% no grupo TCM e +2,5% no

grupo controle), assim como seria da importancia clinica se verdadeira.

Caso a diferengca nao significante fosse mesmo verdadeira, as
possiveis explicacdes seriam a quantidade insuficiente de calorias provindas
do TCM ou o curto periodo de observagao (4 dias). Outra possibilidade é a
realizacdo das medidas e intervengdo em um periodo da internagdo em que
houve uma melhora clinica e da aceitagédo alimentar, tornando o impacto da

suplementacéo nao detectavel.
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8. CONCLUSAO

A suplementacéo energética a base de triglicérides de cadeia média
ndo mostrou significAncia estatistica sobre a relacdo VCO,/VO, (QR), na
insuficiéncia cardiaca congestiva, no entanto foi observada melhor
distribuicao na proporgao de macronutrientes, contribuindo

consequentemente para a melhora do aproveitamento energético.
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ANEXOS

Anexo 1 - Formulario de caracterizagao da populagao de estudo
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Formulario de caracterizagdo da populagao de estudo

Etiqueta

Idade:

Sexo: M( ) F()

Diagnoéstico médico:

Prescrigdo médica: () Geral Hipossodica ( )V.O

Prescrigdo Dietética: () Geral Hipossddica

Aceitacao da dieta:

A. i ou nada B. C. % D. Toda a refeicao
(Péssima aceitaciio) (Regular aceitacio) (Boa aceitacio) (Otima aceitagio)
Peso:
Estatura:
IMC:

() <24,99%g/m>  ( )>24,99%g/m’
Contactuando:

SIM () NAO ()

Droga vaso ativa: SIM( ) NAO ()

(Levosimendana=Simdax, Dobutamina, Dopamina, Primacor=Milrinone)
Data prevista de desmame de droga vaso ativa:

Diabetes SIM( ) NAO ()
Dextro: () <160mg/dl ( )> 160 mg/dl
Hipoglicemiantes orais  SIM ( ) NAO ()
Hipoglicemiantes endovenosos () SIM () NAO

Albumina: ( )<3,5 g/dl o ()»35¢gdl
Fracdo de eje¢@o do ventriculo esquerdo (FEVE): ( )<045 ( )>0,45
BNP: () >1000pg/ml () <1000pg/ml
Medida 1:

Medida 2:

Uréia: () <180 mg/dl (_)> 180 mgy/dl
Creatinina: () <3,0 mg/dl ( )> 3,0 mg/dl
Na:

K:

PCR: () <5,0mg/l () >5,0mg/l

CB:

PCT:

Observagoes:




74

Anexo 2 - Formulario — Registro do Consumo Alimentar
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Formulario — Registro do Consumo Alimentar

Nome do paciente : Leito:
Data: Seqiiéncial ()2() 3()4() 5()
orr | Rote
Horario Padrao Alimento Total 1g,0 tal Observacoes
(g e ml) (@ e ml)
7h
9h
11h
14 h
17h
20h
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Anexo 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

o NOME: ettt e e e e e e e e e e e e e e eeees
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO: ........ [ [.....

ENDERECO:.. ... i NO..e APTO: ............
BAIRRO: .. ..euiiiieeeee e CIDADE: ...,
CEP: e TELEFONE:DDD(............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...t
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.): .........ccceeeeviiviiiiiiriiiinnnnnn.
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°.:..cceeeieieeeeceeeeeeeeeee SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO: ...... [o..... l......

ENDEREGCO ...t ee e e e e Ne......... APTO.......
BAIRRO: ..ot CIDADE: .....cco i
CEP: TELEFONE: DDD (............ )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Suplementacéo energética com
triglicérides de cadeia média na Insuficiéncia Cardiaca Congestiva avancada e
baixa ingestao alimentar.

2. PESQUISADOR EXECUTANTE: Tais Cleto Lopes Vieira.
Cargo/Funcgao: Nutricionista Inscrigdo Conselho Regional: CRN3 N°: 7502
UNIDADE DO HCFMUSP: Hospital Auxiliar de Cotox6/HCFMUSP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR m

4. DURACAO DA PESQUISA: 12 meses
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Convidamos o(a) Sr.(a) para participar de um estudo com o titulo:
“‘Suplementacéo energética com triglicérides de cadeia média na Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva avangada e baixa ingestao alimentar”.

O objetivo é avaliar o efeito da suplementacdo de um déleo na
alimentacdo chamado triglicérides de cadeia média em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e que nao estejam se alimentando bem e
observar o consumo de oxigénio e a producéo do gas carbdnico. Esta pesquisa
tem dois grupos: um com dieta comum e outro com a dieta e com
suplementagao de TCM, e o(a) Sr(a) sera incluido(a), em um deles por sorteio.

Sera realizado um exame chamado calorimetria indireta duas vezes, um
no inicio e outro apds 5 dias para avaliar possiveis alteracdes na relagcado de
consumo de oxigénio e de liberagdo do gas carbdnico. Este exame é seguro e
pratico. O unico desconforto que pode ser causado é uma sensagao de falta de
ar, no inicio do exame, devido a uma mascara que fica no rosto, com o nariz
tampado e respirando somente por um bocal, porém este desconforto passa
assim que se acostumar ao exame. O estudo sera interrompido caso queira
desistir, sem prejuizo a continuidade do seu tratamento. Ndo serdo feitos
exames de sangue além dos que serdo solicitados pelo seu médico para o
tratamento clinico. Nao serédo feitos tratamentos alternativos. Com este estudo
queremos trazer beneficios ao seu tratamento com melhora no padrao
respiratorio e consequente melhora no metabolismo energético.

Em qualquer etapa do estudo, podera tirar duvidas aos profissionais
responsaveis pela pesquisa. O principal investigador é o Prof. Dr. Antonio
Carlos Pereira Barretto que pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 - Cerqueira César - 05403-000 / Sao Paulo — Brasil.
Telefone: 3069-5000 - E-mail: pereira.barretto@incor.usp.br. Se vocé tiver

alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
— 5% andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26
— E-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

A qualquer momento o(a) Sr(a) podera desistir do estudo, sem qualquer

prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. As informagdes
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obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, sera mantido
sigilo da sua identificagdo. Sempre que desejar sera informado do andamento
da pesquisa. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase
do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacgao
financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera coberta pelo orcamento da pesquisa. Em caso de dano
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo, o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem
como as indenizagdes legalmente estabelecidas. O pesquisador se
compromete a utilizar os seus dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.

Informagoes de nomes, enderegos e telefones dos responsaveis pelo
acompanhamento da pesquisa, para contato em caso de intercorréncias
clinicas e reagoes adversas.

Tais Cleto Lopes Vieira — Rua Cotoxd, 1142 — Vila Pompéia — Tel. 3879-2326
Dr. Marcelo Eidi Ochiai — Rua Cotox6, 1142 — Vila Pompéia — Tel.3879-2348

Prof. Dr. Antonio Carlos Pereira Barretto - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar,
44 - Cerqueira César — Tel.: 3069-5000

Consentimento Livre e Esclarecido

Entendi e aceito as informacdes li ou que foram lidas para mim, sobre o
estudo “Suplementacdo energética com triglicérides de cadeia média na
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva avancada e baixa ingestao alimentar”.

Ficaram claros para mim quais sdo as intencbes do estudo, os
procedimentos que serdo realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que ndo terei despesas com minha participacdo e que nao
terei problemas quanto ao tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
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consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante
Data / /

legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo 4 — Aprovagao do projeto de pesquisa pela Comissao Cientifica
do InCor/HCFMUSP
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Mem. CC. 0875

Sdo Paulo, 10 de julho de 2008.

A0
Prof. Dr. Antonio Carlos Pereira Barretto

A Comissdo Cientifica do Instituto do Coracdo APRECIOU o projeto de pesquisa SDC
3153/08/069 “Suplementagdo Energélica com Triglicérides de Cadeia Média na
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Avancada e Baixa Ingestdo Alimentar”, emitindo
o parecer favoravel, o gue permite o encaminhamento para andlise da Comissdo
de Ffica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq.

De acordo com a Resolugdo 196/96 do Censeho Nacional de Sadde, informamos

que o projeto de pesquisa s6 poderd ser iniciado apds a aprovacdo da CAPPesa.

Atenciosomente,

nciscl Vargas
Presidente da Comisséio Cientifica
InCor - HC.FMUSP
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INSTITUTO DO CORAGAO - HC - FMUSP | Comissao Cientifica

PARTE |

Titulo: Suplementagao energética com triglicérides de cadeia média na Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva avangada e baixa ingestdo alimentar.

Pesquisador Executante: Tais Cleto Lopes Vieira

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Antonio Carlos Pereira Barretto

Objetivos: Avaliar o efeito da suplementacao de triglicérides de cadeia média (TCM) na baixa ingestéo

alimentar, sobre a relagdo VCO,/VO,, na Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC).

Casuistica: Ensaio clinico randomizado na insuficiéncia cardiaca descompensada com redugdo da

ingestao alimentar.

Critérios de Inclusdo: Serdo incluidos pacientes de 18 a 60 anos, ambos os sexos, IMC < 24,99
ka/m?, FE< 0,45, BNP >1000pg/ml, Albumina < 3,5 g/dl e Alimentacéo por via oral.

Critérios de Exclusao: Serdo excluidos pacientes com uréia >180mg/dl e creatinina >3,0mg/dl e

Diabetes mellitus com dextro > 160 mgy/dl.

Metodologia. Os pacientes seréo distribuidos aleatoriamente em dois grupos:

Grupo 1 - Suplementacdo de TCM: Serd ofertada dieta hipossodica, previamente prescrita

pelo médico e adaptada pelo nutricionista, de acordo com a anamnese alimentar.

Serdo oferecidas seis refeicbes diarias: café da manha (7h), suco (9h) almogo (11h) merenda
(14h) jantar (17h) e lanche noturno (20h), com suplementac&o, nestas refeicées, de 60 mi/dia de TCM

comercial, equivalente a 500 Kcal/dia.
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Grupo 2 - Grupo controle: Neste grupo serd mantida a prescrigéo dietética como do grupo 1,

porém sem suplementagao de TCM.

Randomizagao
Sera realizada por seqiiéncia aleatdria estratificada por sexo, na propor¢éao 1:1.

Calorimetria indireta

Para a realizagéo da calorimetria indireta 0 ambiente sera controlado para se obter um resultado
acurado, portanto este deve estar silencioso, com pouca iluminagéo e estar numa temperatura
confortavel, para evitar alteragées causadas por frio ou ansiedade. Pacientes com dor receberdo
analgésico uma hora antes do exame. O paciente devera estar em repouso ha pelo menos 30 minutos
e observar jejum de 2 a 3 horas. O exame ser4 realizado no equipamento de Espirometria pelo Medical
Graphes Corporation da CAD/Net System 2001, na Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e
Fisiologia do Exercicio do InCor — HC/FMUSP.

O monitor serd ligado 30 minutos antes do exame para aquecimento e estabilizagdo adequados.
A medida serd feita com uso de mascara acoplada em tubo traqueo. Uma medi¢do inicial de
adaptacdo de 5 a 10 minutos para estabilizagdo da leitura, e um periodo de medicdo de 20 a 25
minutos, como recomenda Diener 1997. O gasto energético medido nesse intervalo sera extrapolado

para 24 horas, como representativo do gasto energético de repouso didrio.
Serao realizados dois exames, um no momento inicial do acompanhamento e outro apés cinco dias.
Tamanho da amostra:

Estimamos que o sucesso da intervengdo seja conseguido com RR 5,0 e para tanto, sera

necessaria uma amostra de 48 pacientes, para um poder de 80%.
Desfechos:

0 desfecho do estudo, apds suplementagdo de TCM, serd diminuigdo no consumo de O,
levando & diminui¢do na produgdo de CO, e conseqiientemente uma diminuigdo no QR, sugerindo

melhora do déficit energético.

0 estudo sera interrompido caso ocorra descompensagéo clinica do quadro ou por desisténcia do
paciente.

Informagées Complementares:

0 presente estudo nao tera fontes de financiamento externas. As unidades envolvidas estarao

absorvendo o custo estimado. Nao ha conflitos de interesses pertinentes.
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INSTITUTO DO CORAGAO —HC - FMUSP | Comissio Cientifica PARECER

PARTE Il

A produgio cientifica dos pesquisadores é compativel com o estudo?

O estudo é inovador em sua area do conhecimento ?

A metodologia é compativel com os objetivos?

O tamanho da amostra é adequado?

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta claro e em linguagem acessivel?

Deve ser modificado?

Observagoes Complementares:

Resultado:

O Aprovado O Recusado O Devolver ao Pesquisador

Sdo Paulo, de de 200

Carimbo e assinatura do Relator:
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Anexo 5 — Aprovagio do projeto de pesquisa pela Comissao de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq
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Pégina 1 de 1

Tais L.opes

De: "Antonio Carlos Pereira Barretto" <pereira.barretto@incor.usp.br>
Para: "Tals Lopes" <taiscl@hcnet.usp.br>

Enviadaem: quinta-feira, 4 de setembro de 2008 16:30

Assunto: [Fwd: alerta automatico CAPPesq]

———————— Mensagem original --------

Assunto: alerta automético CAPPesq

Data: Thu, 28 Aug 2008 12:54:31 -0300

De: CAPPesq <cappesq@hcnet.usp.br>

Para: Investigador <pereira.barretto@incor.usp.br>

Prezado Investigador,
Vocé estd recebendo um alerta automatico do Sistema Gestdo da Pesquisa.

Seu registro de pesquisa n® *2597*, projeto CAPPesq n® *0650/08* passou

para o status: *APROVADO* na Comissfio de Etica para Andlise de Projetos '

de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP.

Acesse: hitp://www.henet.usp.br/adm/dc/napesq/DiretoriaClinica/

Atenciosamente,

Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq
Diretoria Clinica - HCFMUSP

25/9/2008
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CADASTRO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Registro (uso reservado a Secretaria da CAPPesq )

N° do Protocolo;

Registro on-line n° 2597 Data de Entrada: 12/06/2008

1. Titulo do Protocolo de Pesquisa

Suplementagdo energética com triglicérides de cadeia média na Insuficiéncia

Cardiaca Congestiva avangada e baixa ingestéo alimentar

2, Palavras-chaves que caracterizam o assunto da Pesquisa

INSUFICIENCIA CARDIACAINGESTAO DE ENERGIATRIGLICERIDESUSO
TERAPEUTICO

3. Resumo do Protocolo de Pesquisa:

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementago de triglicérides de cadeia média (TCM)
na baixa ingestao alimentar, sobre a relagio VCO2/VO2, na Insuficiéncia Cardiaca

Congestiva (ICC).Métodos: Sera realizado um estudo randomizado aberto com 48

pacientes com ICC, sem drogas vaso ativas, IMC < 24,99kg/m2 e dieta oral, Serdo
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alocados aleatoriamente entre dois grupos: Grupo 1 — com suplementagéo de TCM
e Grupo 2 — controle. Os grupos realizardo medidas de VCO2 e VO2, por
calorimetria indireta, uma no inicio do estudo e outra apés cinco dias de
acompanhamento. Serdo incluidos pacientes de 18 a 60 anos, ambos os sexos, FE
<0,45, BNP >1000pg/ml, PCR <5,0mg/dl e albumina <3,5g/dl. Serdo excluidos
pacientes com uréia >180mg/dl, creatinina >3,0mg/dl e Diabetes mellitus com dextro
> 160 mg/dl. Espera-se que haja, apés a suplementagao, diminui¢do do consumo
de O2 e conseqiientemente uma diminui¢do na producdo de CO2, sugerindo
melhora do déficit energético.Analise estatistica: As variaveis serdo comparadas
entre os grupos pelo teste Qui-quadrado (&#1488;2) e teste T de Student. Sera
considerado significante p < 0,05. O quoeficiente respiratério (QR) sera avaliado

pela analise de variancia com medidas repetidas.

4. Pesquisador Responsavel:

ANTONIO CARLOS PEREIRA BARRETTO

5. Pesquisador Executante:

TAIS CLETO LOPES VIEIRA

6. Especificacdo da finalidade académica da pesquisa:

Doutorado

7. Unidades e Instituicdes envolvidas: (especificar)
Departamento: Comissao Cientifica

Disciplina: Cardiologia

LIM: Nenhum

Entidade externa envolvida: Nao se aplica

Servigos/Divisées do HCFMUSP envolvidos na Pesquisa: HOSPITAL AUXILIAR DE
COTOXO

8. Pesquisa:



Humanos

9. Investigacao:

Prospectiva

10. A pesquisa envolve materiais e métodos:
Laboratorial

Entrevistas e questionarios

Prontudrios de pacientes

11. Pesquisa em areas tematicas especiais:

Nenhuma das alternativas

12. Género da pesquisa:

Clinica

13. Patrocinio:
Recursos proprios
Outros

RECURSOS PROPRIOS DA UNIDADE

14. Cronograma de execugdo da pesquisa
Inicio: 01/08/2008 término: 31/07/2009

Prazo: 12 meses

15. Parecer da Comisséo de Pesquisa e/ou de Etica do Departamento da FMUSP

ou da entidade envolvida.
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16. Assinaturas

Assinatura e carimbo do Investigador

Assinatura e carimbo da Chefia
com data de aprovagao
pelo Conselho do Departamento

Aprovado em

Aprovado em

/

/




