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RESUMO

A pandemia da Doenca por Coronavirus-19 tem causado impacto socioeconémico global, alto
numero de mortes e tem sido uma das principais causas de internacao hospitalar. Desse modo,
é oportuno investigar ferramentas de triagem de risco que minimizem o impacto no sistema de
satude. Dentre os métodos atrativos, destaca-se o &ngulo de fase, obtido por bioimpedéancia
elétrica, indicador de integridade celular, proposto como parametro prognostico em pacientes
criticos. Assim, o objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a associacdo entre angulo de
fase e desfechos clinicos adversos em pacientes hospitalizados com Covid-19. A busca dos
artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase e Web of Science, com
interesse em estudos observacionais gque avaliaram a associa¢do entre angulo de fase e
desfechos clinicos adversos em individuos com idade igual ou acima de 18 anos hospitalizados
com Covid-19. Os estudos foram selecionados por duas revisoras, de forma independente,
conforme critérios de elegibilidade. Posteriormente, os dados foram extraidos e apresentados
em uma sintese qualitativa. A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada conforme a
escala Newcastle-Ottawa. A revisdo sistematica foi registrada no PROSPERO (n°
CRD42022306177). Foram identificados 392 artigos, que resultaram em sete estudos
selecionados, dos quais seis eram coortes prospectivas e uma, retrospectiva. Na avaliagdo da
qualidade, seis estudos obtiveram pontuacdo igual ou superior a sete, indicativa de baixo risco
de viés. Um total de 750 individuos compds as amostras dos estudos selecionados. Cinco
estudos relataram associacdo independente entre angulo de fase e desfechos clinicos adversos
durante hospitalizacdo por Covid-19, com destaque para internacdo e ventilagdo mecanica
prolongadas e maior mortalidade em pacientes com menor angulo de fase. Assim, a medida do
angulo de fase pode ser Gtil na identificacdo precoce de riscos em pacientes hospitalizados com

Covid-19, para fins de adequacdo de conduta clinica.

Palavras-chave: bioimpedancia elétrica; angulo de fase; Covid-19; hospitalizacdo;
mortalidade.



ABSTRACT

The Coronavirus Disease-19 pandemic has caused a global socioeconomic impact, a high
number of deaths and has been one of the main causes of hospital admission. Thereby, it is
opportune to investigate risk screening tools that minimize the impact on the health system.
Among the attractive methods, the phase angle obtained by bioelectrical impedance stands out,
an indicator of cellular integrity, proposed as a prognostic parameter in critically ill patients.
Thus, this systematic review aimed to evaluate the association between phase angle and adverse
clinical outcomes in hospitalized patients with Covid-19. The search for articles was performed
in the MEDLINE/PubMed, Embase and Web of Science databases, with interest in
observational studies that evaluated the association between phase angle and adverse clinical
outcomes in individuals aged 18 years or older hospitalized with COVID-19. Studies were
independently selected by two reviewers, according to eligibility criteria. Subsequently, data
were extracted and presented in a qualitative synthesis. The evaluation of the quality of the
studies was performed according to the Newcastle-Ottawa scale. The systematic review was
registered in PROSPERO (ID CRD42022306177). A total of 392 articles were identified,
resulting in seven selected studies, of which six were prospective cohorts and one was
retrospective. In the quality assessment, six studies obtained scores equal to or greater than
seven, indicating a low risk of bias. A total of 750 subjects composed the samples of the selected
studies. Five studies reported an independent association between phase angle and adverse
clinical outcomes during hospitalization for COVID-19, with emphasis on prolonged
hospitalization and mechanical ventilation and higher mortality in patients with a lower phase
angle. Thus, phase angle measurement can be useful in the early identification of risks in

hospitalized patients with COVID-19, for the purpose of clinical management adequacy.

Keywords: bioelectrical impedance; phase angle; COVID-19; hospitalization; mortality.
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1 INTRODUGAO

A pandemia da Doenca por Coronavirus-19 (Covid-2019, do termo em inglés
Coronavirus Disease-19) tem causado impacto socioecondmico global, alto nimero de mortes
! e além de ser uma das principais causas de internacdo hospitalar 2. De acordo com dados
publicados pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) 3, até 06 de fevereiro de 2022, foram
registrados mais de 392 milhdes de casos confirmados e mais de 5,7 milhdes de mortes em todo
0 mundo. Isto ocasionou crescente interesse na identificacdo de fatores progndsticos para
mortalidade.

Dentre os fatores de risco para severidade e mortalidade dos pacientes com Covid-
19, os estudos tém evidenciado idade avancada, sexo masculino, presenca de comorbidades,
tais como doenca cardiovascular, doenca pulmonar obstrutiva cronica e cancer > 8, Destaca-
se que a severidade dessa doenca pode ser dividida em quadros grave e critico, sendo que neste
ultimo, é necessario fornecimento de terapias de suporte a vida, como ventilacdo mecanica e
terapia vasopressora, devido a presenca de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA), sepse, choque séptico ou outras condicdes de proporcional severidade ’.

Uma metanalise, incluindo 42.219 individuos, demonstrou que pacientes com
quadros mais severos de Covid-19 tinham necessidade aumentada de intervencdes de suporte a
vida e alta mortalidade (superior a 30%) 8. Esses desfechos podem ser influenciados pelo estado
nutricional do individuo, conforme apontou um estudo chinés retrospectivo, no qual a maioria
dos pacientes graves e criticos infectados com Coronavirus-2 da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV-2, do termo em inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2)
estava em risco nutricional e apresentou pior evolucéo clinica °.

Dessa forma, é interessante avaliar precocemente o risco nutricional desses
pacientes durante a hospitalizacdo 1°. Um método que pode ser utilizado a beira do leito, de
maneira rapida e ndo-invasiva é a medicdo do angulo de fase (AF), obtido por meio da analise
de bioimpedancia elétrica (BIA, do termo em inglés Bioelectrical Impedance Analysis) % %2,
Este pardmetro é calculado pela razdo entre a reatancia (Xc) e a resisténcia (R) 3.

Ressalta-se que o AF reflete a integridade da membrana, a massa celular e o estado
de hidratagdo, sendo considerado um marcador bioldgico da salde celular 4. Por esta razéo,
alguns estudos investigaram a aplicacdo do AF como indicador de progndstico de severidade
durante hospitalizacédo, sendo que baixos valores foram associados inversamente com tempo de
internagdo 1% %1617 tempo de permanéncia na UTI 1% %18 duracéo de ventilagdo mecénica 1>

16 e risco de mortalidade 1% 1% 1518,



12

No entanto, o uso cotidiano do AF na prética clinica ainda ndo é consolidado. Além
disso, seus valores podem ser afetados pelo estado de hidratacdo, comumente alterado em
pacientes criticos. Dessa forma, é necessario ampliar estudos sobre a validade preditiva do AF
na doenca critica, para incorpora-lo nos métodos de triagem de risco nutricional e de outros
desfechos clinicos.

Destaca-se que, até o presente momento, ndo hé revisao sistematica publicada sobre
0 desempenho do AF como marcador prognéstico de morbimortalidade em pacientes
hospitalizados com Covid-19. Deste modo, este estudo visa preencher essa lacuna ao avaliar o
uso desta ferramenta para rastrear individuos mais suscetiveis a complicagdes, com intuito de
subsidiar decisfes no manejo clinico mais precoce e, sobretudo, eficaz.

Neste contexto, o estudo foi norteado pela seguinte pergunta: “O angulo de fase esta
associado aos desfechos clinicos adversos em pacientes hospitalizados com Covid-19?”. Assim,
0 objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a associacdo entre AF e desfechos clinicos
adversos em pacientes hospitalizados com Covid-19.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca por Coronavirus-19
2.1.1 Epidemiologia

No final de 2019, surgiu um novo virus, 0 SARS-CoV-2, em Wuhan, China *°,
causador da Covid-19, detectado pelo Centro Chinés de Controle e Prevencdo de Doencas,
guando uma coorte de pacientes sofria de doenca respiratoria de etiologia até entdo
desconhecida %°.

Rapidamente a doenca se espalhou, causando um grande desafio para os sistemas
de sadde 2, o que levou a OMS a declarar como uma emergéncia de sadde publica de interesse
internacional, em 30 de janeiro de 2020 e, posteriormente, uma pandemia em 11 de marc¢o de
2020 2. Segundo dados oficiais publicados em 06 de fevereiro de 2022, a Covid-19 ja causou
mais de 392 milhdes de infecgbes e 5,7 milhdes mortes em todo 0 mundo 3.

Em geral, os pacientes apresentam fadiga, febre, tosse, dor de cabeca, perda de
olfato ou paladar como sintomas mais comuns e, aproximadamente, 30% também relatam
sintomas gastrointestinais como diarreia, nauseas e dor de estomago 22. Embora na maioria dos
casos a doenca seja leve ou assintomatica, um subgrupo de pacientes desenvolve Covid-19
moderada a grave que requer cuidados intensivos 2. Essas definicdes de gravidade da doenca
estdo apresentadas no quadro a seguir.

Quadro 1 Definicdes de severidade da doenca para Covid-19, de acordo com a Organizagao
Mundial da Satde (OMS).

Severidade Sintomas

N&o-severo Auséncia de qualquer critério para Covid-19 grave ou critico.

Grave saturacdo de oxigénio < 90% em ar ambiente;

sinais de pneumonia;

sinais de desconforto respiratério grave (em adultos, uso de
musculos acessorios, incapacidade de completar frases completas
e frequéncia respiratéria > 30 respiragdes por minuto; e, em
criancas, desenho muito intenso da parede toracica, grunhidos e
cianose central);

v’ sinais gerais de perigo, incluindo incapacidade de amamentar ou

beber, letargia, convulsées ou reducéo do nivel de consciéncia.

ANANANERN

Critico Definido pelos critérios para:

Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA);

sepse;

choque séptico;

outras condic¢des que normalmente exigiriam o fornecimento de
terapias de suporte a vida, como ventilagdo mecanica ou terapia
vasopressora.

AN NN

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022 7.
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Uma metanélise de 212 estudos, envolvendo 281.461 individuos, com idade média
de 46,7 anos, mostrou que a Covid-19 estava associada a um curso grave da doenca em cerca
de 23% das pessoas infectadas e mortalidade em cerca de 6% 23. Dentre as principais
manifestacdes clinicas associadas a mortalidade, o estudo destacou a presenca de pneumonia e
faléncia de 6rgéos-alvo %,

A severidade da doenga e a mortalidade por Covid-19 estdo relacionadas a fatores
de risco como idade avancada, sexo masculino e presenca de condic¢des subjacentes, tais como
doenca cardiovascular, doenca pulmonar obstrutiva cronica e cancer % 8. E véalido mencionar
ainda outra metandlise, incluindo 21.060 pacientes com Covid-19, cujos resultados do risco
atribuivel da populacao infectada apontam que até 11,3% e 7,1% dos casos graves poderiam ter
sido evitados se as prevaléncias de hipertensdo e obesidade fossem reduzidas 2.

E importante enfatizar que a disseminacdo mundial do SARS-CoV-2 causou a mais
grave crise de salide publica desde a pandemia da gripe espanhola de 1918 2°. A atual pandemia
evidenciou a acentuada variacdo na infraestrutura de salde entre as regiGes e no acesso aos
cuidados, resultando em impacto significativo. Diante desta situacdo, o planejamento em
politicas de saude € crucial, ndo apenas para 0 presente momento, mas para eventos globais
futuros 23,

Houve impacto nos sistemas de salde, até mesmo das economias mais
desenvolvidas do mundo. Isso amplificou a necessidade de acelerar os esforgos para construir
sistemas de salde resilientes para alcancar o progresso em direcdo a cobertura universal de
salide 2°. Na tentativa de conter o avanco da doenca, varias medidas foram implementadas por
diferentes governos em todo o mundo, tais como distanciamento social e fechamento de locais
publicos 2.

Como consequéncia do avan¢o na disseminacdo da doenca, ficou evidente a
sobrecarga na capacidade hospitalar. Deschepper et al 2’ destacam que além da mudanca de
leitos regulares para leitos especificos de Covid-19, havia a necessidade de capacidade
suficiente na UTI, como atendimento ao nimero de leitos, dispositivos de monitoramento,
maquinas de suporte a vida e equipe treinada para oferecer cuidados de alta qualidade.

Desse modo, é fundamental esclarecer as caracteristicas dos pacientes que
predispdem a uma maior gravidade da doenca em curso, a fim de adotar ferramentas de triagem
de risco e monitoramento que minimizem o impacto no sistema de saude.

2.1.2 Covid-19 e estado nutricional
O estado nutricional do individuo desempenha um papel fundamental no desfecho

de diferentes doencas infecciosas. Neste caso, tanto a subnutricdo quanto a supernutricdo tém
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grande impacto na modulagdo dos fatores secretados pelo tecido adiposo, como hormonios e
citocinas, que podem afetar a replicacdo viral, com maior suscetibilidade, patogenicidade e
transmiss3o de infecgdo, como por exemplo a Covid-19 %8,

Em consonancia, Fedele et al ?° afirmam que esses desarranjos no estado
nutricional, tanto para obesidade quanto para desnutricdo, influenciam no desfecho clinico da
doenga aguda. Os autores destacam que inflamagéo sistémica, comprometimento do sistema
imunolodgico, sarcopenia e condicdes preexistentes associadas, como doencas respiratdrias,
cardiovasculares e metabdlicas relacionadas a obesidade, podem atuar como fatores cruciais
que ligam o estado nutricional e os desfechos da Covid-19 %,

Popkin et al *° comprovaram tal afirmacdo na metanalise com 399.461 pacientes
diagnosticados com Covid-19, em que os individuos obesos tinham maior risco para internagdo
(OR 2,13, IC 95% 1,74-2,60, p < 0,0001), para ventilacdo mecénica invasiva (OR 1,66, IC 95%
1,38-1,99, p < 0,0001) e para mortalidade (OR 1,48, IC 95% 1,22-1,80, p < 0,001).

Uma provével explicagdo para maior agravamento da Covid-19 em obesos, reside
no fato de que o virus SARS-CoV-2 penetra nas células humanas através da ligacdo direta com
0s receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2). Esta enzima tem maior
expressdo no tecido adiposo do que no pulméo, um dos principais 6rgdos afetados na Covid-
19, sugerindo que o tecido adiposo pode ser mais vulneravel a este tipo de infec¢do. Assim,
como a populagdo obesa tem mais tecido adiposo, consequentemente, apresenta niveis mais
elevados de ECA 2, portanto, mais vulnerabilidade a Covid-19 3.

Além disso, a obesidade é caracterizada por um desequilibrio hormonal, anti-
inflamatorio e pro-inflamatério das adiponectinas devido ao excesso de tecido adiposo
disfuncional. Esse desequilibrio interfere na ativacdo do sistema imunoldgico, o que pode gerar
uma resposta imune ruim e, consequentemente, um pior progndstico para o obeso. Neste caso,
altos niveis de citocinas pro-inflamatorias produzidas no tecido adiposo e a “tempestade de
citocinas”, uma hiperativagdo imunoldgica, podem ser possiveis causas de insuficiéncia
respiratoria nas formas mais graves de Covid-19 *2.

Com relacdo a desnutricdo, um estudo observacional francés com 114 individuos
hospitalizados com Covid-19 apontou que 42,1% dos participantes apresentavam desnutrigéo,
com prevaléncia de desnutricdo moderada e grave de 23,7% e 18,4% respectivamente. A
prevaléncia de desnutricéo foi significativamente maior nos pacientes admitidos na UTI do que
nos demais pacientes (66,7% vs. 37,5% respectivamente, p < 0,05) %3

Convém destacar que as células imunes apresentam alto gasto energético nas

doencas infecciosas. Por exemplo, a taxa metabdlica basal € significativamente maior durante
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a febre devido a ativacdo da resposta imune. No entanto, durante a inanig&o, esta ativacdo das
células imunes é limitada pela sinaliza¢éo das adipocinas, o0 que reduz o consumo de nutrientes
e, consequentemente, o corpo se torna mais suscetivel a infeccéo. Por este motivo, a desnutricdo
pode aumentar a ocorréncia de doencas infecciosas %2.

Embora peso e IMC (indice de Massa Corporal) sejam geralmente usados para
indicar o estado nutricional em adultos, destaca-se que esses parametros ndo medem
detalhadamente o estado de satide 3* Além disso, o estado de hidratacio de pacientes graves e
criticos pode dificultar a avaliagio do estado nutricional 3. Desse modo, é oportuno investigar

parametros mais robustos e preditores de risco de mortalidade.

2.2 Angulo de fase
2.2.1 Definicéo

A andlise de bioimpedancia elétrica (BIA) tem sido cada vez mais utilizada para
avaliar o estado nutricional, pois consiste em um método répido, ndo invasivo, relativamente
barato e reprodutivel para fornecer estimativas indiretas de composicao corporal *¢. A BIA é
baseada no principio de que os tecidos corporais oferecem diferentes oposi¢oes a passagem de
corrente elétrica. Esta oposicdo, chamada impedancia (Z), tem dois vetores denominados
resisténcia (R) e reatancia (Xc)*'.

A resisténcia refere-se a oposicao oferecida pelo corpo ao fluxo de uma corrente
elétrica alternada e a reatancia é o efeito resistivo produzido pelas interfaces teciduais e
membranas celulares 3¢, Dentre as medidas obtidas na realizacdo da BIA, destaca-se o
biomarcador angulo de fase (AF), utilizado para estimar o liquido intra e extracelular . Este
parametro € calculado pela razéo entre Xc e a R 3, por intermédio da equacio: AF°= arco-
tangente (Xc/R) x 180°/x, 3 e tem sido interpretado como um indicador da satde e integridade
da membrana celular e estado nutricional.>*

Os valores de medicgéo deste biomarcador sdo apresentados em graus, que variam
comumente de 0° a 10° *8, de acordo com a composicéo celular e volume de agua dos tecidos,
além de sua membrana potencial. Valores de AF acima de 4° estdo relacionados a melhor satde
da célula *°. AF mais baixo indica baixa Xc e alta R, 0 que sugere morte celular ou integridade
celular diminuida, enquanto valores mais altos sinalizam alta Xc e baixa R, indicando grandes
quantidades de membranas celulares intactas ou estado de satde adequado “°.

Para compreensdo mais detalhada da abordagem tedrica deste biomarcador, a
Figura 1 apresenta o gréafico de Cole, que demonstra a derivacdo grafica do AF, fundamentado

na aproximacao dos valores obtidos por uma curva e no prolongamento desta até o eixo R,
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formando um semicirculo. Esse prolongamento permite extrapolar valores de Z obtidos para
cada frequéncia, relacionando Z, R, Xc e AF %/,

Figura 1 Demonstracao da derivacao grafica do angulo de fase.

mpendancia Z (QQ)

(£

-Reactancia Xc

Angulo de fase (©)

Aumento da
frequéncia

v

R,

Resisténcia R ()
Fonte: EICKEMBERG et al, 2011%

E importante destacar ainda que os tecidos magros sdo altamente condutores de
corrente elétrica devido a grande quantidade de agua e eletrdlitos, ou seja, apresentam baixa
resisténcia a passagem de corrente elétrica. De modo oposto, a gordura apresenta elevada
resisténcia, pois € meio de baixa condutividade *’. Por este motivo, individuos com idade mais
avancada apresentam menor valor de AF, em decorréncia da perda de massa muscular e do
ganho de tecido gorduroso, que pode ser atribuido ao processo natural do envelhecimento %,

Com intuito de garantir a acuracia e a reprodutibilidade do teste, deve ser seguido
0 protocolo de medicdo do AF, avaliado pela BIA. Os participantes sdo orientados a retirar
todos os objetos metalicos e outros itens que interfiram no exame e ainda instruidos a esvaziar
a bexiga previamente. Uso de marcapasso ou implante cardiaco metalico e gravidez sdo
contraindicagBes “*. E necessario jejum total, entre 4 e 6 horas de antecedéncia “° . Cada participante
deve ser posicionado em decUbito dorsal com as palmas das maos para baixo *? e longe do
corpo, com as pernas afastadas, para colocacio dos eletrodos sobre a pele limpa e seca .
Destaca-se também que todo procedimento deve ser realizado por uma equipe treinada **.

2.2.2 Aplicabilidade clinica

O AF tem sido estudado com um preditor de morbimortalidade em diferentes

situacdes clinicas, como cancer ¥ 1741 insuficiéncia cardiaca %, doenca renal 7 % e infeccio

pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV, do termo em inglés Human Immunodeficiency
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Virus) 444, sendo verificada diferenca nos valores deste marcador entre grupos de pacientes de
acordo com as condicOes apresentadas (infecgdo, inflamagdo ou parametros especificos da
doenca) *°.

Em um estudo conduzido com pacientes oncologicos, foi verificado que o AF
estava significativamente associado ao 6bito, no qual pacientes com AF <3,8° apresentaram
sobrevida significativamente menor do que aqueles com AF >3,8°. Além disso, foram
observadas correlacdes negativas e significativas entre o AF e as seguintes variaveis: tempo de
internacdo na enfermaria, tempo de internacdo na UTI, tempo total de internacdo, tempo de
ventilacdo mecanica e pontuacdo na Avaliacdo de Fisiologia Aguda e Croénica Il (APACHE I,
do termo em inglés Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11) °.

A predicdo significativa do AF para mortalidade também foi verificada em uma
pesquisa com 241 pacientes cirdrgicos criticamente enfermos (OR 0,53, p<0,001), sendo a
amostra predominantemente masculina (66,8%) e com idade média de 62,9 anos !. Cabe
destacar ainda que o AF revelou maior poder preditivo de mortalidade do que os sistemas de
pontuacdo de gravidade comumente usados em UTI.

Outro estudo, realizado com 61 pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo
em momento pré-cirirgico ', encontrou que 67% da amostra estava com AF inferior aos
valores de referéncia. Valores mais baixos do AF foram associados a uma maior permanéncia
hospitalar (p=0,002) em toda a coorte. Diante dos achados, os autores destacaram que a
mensuracdo deste parametro pode ter valor clinico na avaliacdo de risco pré-operatdério.

A confirmacéo da avaliacdo do AF como marcador Gtil na identificacdo de pacientes
de maior risco foi observada também no estudo observacional retrospectivo de 168 pacientes
admitidos no servico de medicina interna 2. Durante um periodo de acompanhamento de nove
meses, 0 AF emergiu como preditor de tempo de internacdo, readmissao hospitalar, quedas e
mortalidade. Os resultados continuaram a ser significativos ap0s ajustes para varios fatores de
confuséo.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada, acompanhados por
24 meses apo6s a alta, a média do AF foi de 5,6 £ 2° na admissdo hospitalar. A mortalidade
média da amostra foi de 49%, com maior frequéncia naqueles com menores valores de AF. Na
analise multivariada ajustada, o AF <4,8° foi independentemente associado ao aumento da
mortalidade (HR 2,67, p=0,015) *°.

O AF também foi constatado como marcador para aumento da mortalidade em um
estudo longitudinal com 760 individuos em diélise peritoneal ambulatorial continua 4. Os
pacientes tinham um valor mediano de AF de 4,59° (2,30°- 7,22°). Um total de 125 (16,4%)
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pacientes morreram durante um seguimento médio de 42 meses. No modelo de Cox com ajuste
para fatores de confusdo, o AF foi significativamente associado a mortalidade por todas as
causas (HR 0,584, IC 95%, 0,403-0,844, p=0,004).

Osuna-Padilla et al %, ao avaliarem a capacidade discriminativa do AF para
deteccdo de desnutrigdo em 427 pessoas com HIV, obtiveram um ponto de corte de AF de 5,45°
em homens e 4,95° em mulheres para predicdo de desnutricdo, com sensibilidade e
especificidade >70%. Ja em outra pesquisa com 890 participantes com HIV, o declinio do AF
foi associado a mortalidade em participantes com baixo peso e peso normal, mas ndo em
participantes com excesso de peso *°

Assim, o AF parece ser um preditor Util de risco em pacientes graves e criticos,
embora necessite de estudos mais abrangentes para consolidar as evidéncias de seu valor
preditivo. Além disso, estudos de correlacdo entre AF e morbimortalidade em pacientes
hospitalizados com Covid-19 ainda s&o escassos na literatura. Deste modo, esta reviséo
sistematica buscou avaliar se o AF teria a mesma efetividade como preditor de desfechos

clinicos adversos em pacientes hospitalizados com Covid-19.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar a associacdo entre angulo de fase e desfechos clinicos adversos em
pacientes hospitalizados com Covid-19, por meio de uma revisao sistematica.

3.2 Especificos
Analisar a correlacdo entre angulo de fase e tempo de internacéo;
Investigar a associacdo entre angulo de fase e ventilagdo mecanica;

Identificar o valor preditivo do angulo de fase para risco de mortalidade.
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4 METODOS

4.1 Registro de protocolo
O protocolo desta revisao sistemética, intitulado: "Association of phase angle to
adverse clinical outcomes in hospitalized COVID-19 patients: a systematic review", seguiu as
recomendacdes do checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) ! e foi registrado no International prospective register of systematic reviews-
PROSPERO, sob 0 nimero CRD42022306177, em 27 janeiro de 2022.

4.2 Estratégia de busca

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase
e Web of Science, em 22 de janeiro de 2022 e atualizada em 20 de fevereiro de 2022. De modo
complementar, foi realizada a pesquisa na literatura cinzenta, que incluiu o0 acesso no
repositorio de preprint BioRxiv (www.biorxiv.org) e na base de dados Open Grey
(www.opengrey.eu).

A estratégia PECO (paciente, exposi¢do, comparacdo e desfecho ou outcomes) foi
usada para definir a pergunta norteadora do estudo e as palavras-chave, no qual P referiu-se aos
individuos, de ambos os sexos, com 18 anos ou mais, hospitalizados por Covid-19; E, baixo
angulo de fase; C, angulo de fase dentro da normalidade; O, desfechos clinicos adversos da
Covid-109.

Foram utilizados termos de busca controlados e seus sindnimos, relacionados ao
AF e a Covid-19, com a seguinte combinacdo: (COVID-19 OR COVID 19 OR SARS-CoV-2
Infection OR 2019 Novel Coronavirus Infection) AND (Electric Impedance OR Impedance,
Electric OR Electrical Impedance OR Impedance, Electrical OR Impedance OR Bioelectrical

Impedance OR Impedance, Bioelectrical). N&o houve restri¢des de idioma e ano de publicacéo.

4.3 Critérios de elegibilidade
Os artigos elegiveis atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: 1) estudos em
individuos com idade igual ou acima de 18 anos, de ambos os sexos, hospitalizados com Covid-
19; 2) estudos observacionais que avaliaram a associacdo entre AF e desfechos clinicos
adversos da Covid-19; 3) estudos publicados em revistas revisadas por pares. Os critérios de
exclusdo foram: 1) estudos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo; 2) publicacdes como
revisdes, metanalise, protocolo, relato de caso, série de casos, editoriais e carta ao editor; 3)

estudo animal; 4) estudos com intervengdes nutricionais ou medicamentosas ou com novas
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terapias; 5) estudos com gestantes ou lactantes.

4.4 Selecéo de estudos

Os arquivos resultantes da busca foram carregados na plataforma online de
gerenciamento de dados de reviséo sistematica Rayyan®© °?, para exclusio de artigos duplicados
e realizacdo de triagem. Assim, duas revisoras (EA e TS), de modo independente, realizaram a
exclusdo de artigos em duas etapas: 1) apo6s leitura de titulo e resumo de cada artigo; 2) apds
leitura na integra dos artigos selecionados na etapa anterior, para avaliar se atendiam as
definicBes dos critérios de elegibilidade. No caso de discrepancia na selecdo dos artigos, as
revisoras decidiram por consenso. Para os artigos excluidos na segunda etapa, foi registrado o

motivo de exclusio.

4.5 Extracao de dados
Os dados dos artigos selecionados foram extraidos manualmente para uma planilha
Microsoft Excel®, elaborada pelos autores, com as seguintes informacgdes: sobrenome do
primeiro autor, ano de publicacdo, periodico, pais, desenho do estudo, objetivo, caracterizacao
da amostra (nimero de participantes, idade, sexo), modelo e marca da bioimpedéancia elétrica e
protocolo de utilizacdo, valores de referéncia do AF e média obtida em cada estudo, grupo
comparativo, tempo de seguimento, resultados pré-especificados, conclus@es e limitacdes do

estudo.

4.6 Avaliacdo do risco de viés
A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada por meio da
ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) 53, para estudos de coorte. Nesta escala de oito itens,
a mensuracdo foi calculada em trés componentes: sele¢do dos grupos (variacdo de zero a quatro
pontos); comparabilidade (zero a dois pontos) e exposicao/resultado (zero a trés pontos),
totalizando nove pontos como valor maximo. A pontuacdo igual ou superior a sete foi usada

como indicativa de baixo risco de viés.

4.7 Sintese de dados
A sintese qualitativa foi utilizada para a apresentacdo dos resultados dos estudos.
Os dados foram resumidos em tabelas estruturadas, com agrupamento de informacoes
semelhantes que permitiam a comparabilidade, como desenho do estudo, caracterizacdo da

amostra, detalhamento da bioimpedancia elétrica, principais resultados e conclusoes.
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5 RESULTADOS

5.1 Estudos selecionados
Foram identificados 392 artigos a partir da busca nas bases de dados (Figura 2).
Deste total, 163 foram removidos por motivo de duplicata. Apos a leitura de titulos e resumos,
218 artigos foram excluidos. Isto resultou em 11 artigos para leitura na integra e, destes,
somente 7 preencheram os critérios de elegibilidade 5% 5% 56 57: 58: 59 60,

Figura 2 Diagrama de fluxo PRISMA da selecdo dos estudos para revisdo sistematica.
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Fonte:Elaborada pela autora.

5.2 Qualidade dos estudos
A Tabela 1 apresenta o resultado da avaliacdo da qualidade metodoldgica, de acordo
com a escala NewCastle-Ottawa para estudos de coorte, na qual seis artigos obtiveram

pontuacdo igual ou superior a 7, 0 que indica baixo risco de viés 5% 55 56:58; 59,60

5.3 Caracteristicas dos estudos
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Dos sete estudos observacionais incluidos, seis eram coortes prospectivas >4 %5 56
58:59:60 & ym era coorte retrospectiva °’, com a predominancia de tempo de seguimento de 60 °°
%0 ¢ de 90 dias % °°, desde a admissdo hospitalar. O periodo de publicagdo dos estudos foi
concentrado no ano de 2021, com excec¢do do estudo suico, publicado em 2020 °/, com
participacdo de 90 pacientes (Tabela 2).

Tabela 1 Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica, segundo a
escala NewCastle-Ottawa.

Critérios
Autor, ano Selecdo  Comparabilidade Desfechos  Pontuacéo
final
Moonen et al, 2021 3 1 3 7
Moonen et al, 2021 3 2 3 8
Osuna-Padilla et al, 2021°® 3 2 2 7
Del Giorno et al, 2020°7 3 2 1 6
Reyes-Torres et al, 2021° 4 2 2 8
Cornejo-Pareja et al, 2021°° 3 2 3 8
Da Porto et al, 2021%° 3 2 2 7

Fonte:Elaborada pela autora.

Um total de 750 individuos compds as amostras dos estudos selecionados. Os paises
de origem eram majoritariamente europeus: dois holandeses > >°, um suico *’, um italiano ®° e
um espanhol *°. Outros dois estudos eram provenientes do México °% 8 (Tabela 2). Apenas um
apresentou a amostra da populacdo proveniente de mais de um centro de referéncia *® e somente
dois artigos mencionaram a utilizagio do calculo para o tamanho amostral °% 9,

Quanto a idade dos participantes dos estudos, prevaleceram média e mediana
superior a 60 anos. A menor média de idade observada foi 54 anos (+12), pertencente ao estudo
mexicano, que visou avaliar presenca de disfagia pos-extubagdo e composicao corporal *8. Ja a
maior mediana de idade registrada foi de 69 anos (59-80), do estudo espanhol, cujo objetivo foi
determinar o valor preditivo do AF na sobrevida de 90 dias >°. Com relacdo ao sexo dos
participantes, predominou o masculino em todos os estudos selecionados, com uma média de

69,1%, conforme pode ser visualizado na Tabela 2.

5.4 Medicao do angulo de fase
No que se refere ao equipamento de bioimpedancia elétrica, a maioria dos estudos
54;55:56:%8 tilizou a InBody S10® (InBody Co., Ltd., Seul, Coréia), modelo que usa impedancia
segmentar, reatdncia em mdltiplas frequéncias e determina um AF de corpo inteiro de 50 kHz
(Tabela 3).



Tabela 2 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.
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Autor, ano Pais Desenho do estudo Participantes Idade (anos) Sexo Tempo de seguimento
Moonenetal, Holanda  Coorte prospectiva 54 pacientes de enfermaria Média: 67 (IC 63% 28 dias
2021 e de UTI 95% 64-71) masculino
Moonenetal, Holanda  Coorte prospectiva 150 pacientes de Média: 68 (IC 67% 90 dias
2021 enfermaria e de UTI 95% 66-70) masculino
Osuna-Padilla  México  Coorte prospectiva 67 pacientes criticos Média: 55,3 76% 60 dias
et al, 2021° (DP +13,6) masculino
Del Giorno et Suica Coorte retrospectiva 90 pacientes de enfermaria  Média: 64,5 67,8% Né&o relatado
al, 2020 para Covid-19 (DP +13,7) masculino
Reyes-Torres ~ México  Coorte prospectiva 112 pacientes de altada  Média: 54 (DP 82% Da extubagdo até alta
et al, 2021° UTI +12) masculino da UTI
Cornejo- Espanha  Coorte prospectiva 127 pacientes de Mediana: 69 59,1% 90 dias
Pareja et al, enfermaria e de UTI (11Q 59 -80) masculino
2021°°
Da Porto et al, Italia Coorte prospectiva 150 pacientes de Média: 69 (11Q 68,7% 60 dias
202150 enfermaria 58-78) masculino

Fonte:Elaborada pela autora.

Legenda:

DP, Desvio Padrdo; IC 95%, Intervalo de Confianga de 95%; 11Q, Intervalo Interquartil; n, tamanho da amostra; UTI, Unidade de Terapia Intensiva.
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E importante destacar que ndo houve uniformidade no periodo de realizacio da
BIA, com variacdo das primeiras 24 até 72 horas p6s-admissdo hospitalar na maioria dos
estudos % 575960 Ressalta-se que o estudo holandés com 54 pacientes ndo apresentou critério
pré-definido para o periodo de medicéo > (Tabela 3).

Tabela 3 Modelo da bioimpedancia elétrica, periodo de medicdo, média e valor de referéncia
do angulo de fase informados nos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano Modelo/marca Periodode  Média do AF Valor de
medicéo referéncia do
AF
Moonen etal, InBody S10® (InBody Sem critério 4,5°(4,2a4,8) Normal se =
20215 Co., Ltd., Seul, pré-definido 5,6 a 6,5°
Coréia)
Moonen et al, InBody S10® (InBody 24 horas apés 5,4° (5,2-5,6) Normal se =
2021% Co., Ltd., Seul, admissdo 5,6 a6,5°
Coréia) hospitalar
Osuna- InBody S10® (InBody 48 horas ap6s —2.5°(-3.8 a AF
Padilla et al, Co., Ltd., Seul, inicio de —0.83)* padronizado?!
2021° Coréia) ventilagéo reduzido se
mecanica <-1,65
Del Giorno et BIA 101 (Akern Até 24 horas  5,6° (£ 1,14) Manutricdo se
al, 2020°’ Bioresearch®, apos <4,3°
Florenca, Italia) admisséo
hospitalar
Reyes-Torres InBody S10® (InBody  Naalta da 4,8°(x1,1) Baixo AF se
et al, 20218 Co., Ltd., Seul, UTI <4,8°
Coréia)
Cornejo- BIA 101 (Akern Até 72 horas  4,4°(3,2-5,4) Né&o
Pareja et al, Bioresearch®, apos mencionado
2021 Florenca, Italia) admissdo
hospitalar
Da Porto et SECA®-modelo Até 36 horas 55°(x1,5) Né&o
al, 202150 mBCA 525 (Seca ap0s mencionado
gmbh & Co, admisséo
Hamburgo, Alemanha)  hospitalar

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda:

AF, angulo de fase; BIA, Bioelectrical Impedance Analysis (termo em inglés) ou analise de bioimpedancia elétrica;

UTI, Unidade de Terapia Intensiva.
*Mediana do AF padronizado

L Equacdo do AF padronizado: [(AF aferido - média do AF de referéncia da populacdo)/desvio padrdo da populacéo
de referéncia].

Quanto aos valores do AF, foi observada menor mediana no estudo espanhol %, 4,40
(3,2-5,4) , cuja mediana de idade foi a maior dentre os estudos. Por outro lado, as maiores
médias de AF foram observadas nos estudos com pacientes internados exclusivamente em
enfermarias, com os respectivos valores, 5,6° (+1,14) " e 5,5° (+ 1,5) %°. Importante enfatizar

que houve variagdes nos valores de referéncia do angulo de fase adotados pelos estudos, sendo



27

que trés estudos apresentaram AF médio abaixo dos valores de referéncia >* > (Tabela 3).
5.5 Desfechos clinicos adversos

Os desfechos clinicos mais avaliados foram tempo de internacdo, ventilacdo
mecanica e mortalidade. Os pacientes avaliados nos estudos foram alocados em grupos
comparativos para realizagdo das medicGes de efeito: enfermaria e UTI °* %%, sobreviventes e
ndo sobreviventes % %% normais e em risco nutricional °’; disfagicos e ndo-disfagicos °%; sem
ma-nutricdo e com ma-nutricio %° (Tabela 4).

Cinco estudos (71,4% dos artigos selecionados) verificaram associacéo
independente entre angulo de fase e presenga de um ou mais desfecho clinico adverso durante
hospitalizagdo por Covid-19 >+ 55:%6:%8:59 ' Ag medidas de associacdo mais usadas para avaliar a
correlacdo entre AF e desfechos clinicos adversos foram razdo de chances (em inglés: Odds
Ratio ou OR) e razdo de risco (em inglés: Hazard Ratio ou HR).

A maior OR obtida foi de 12,2 (IC 95% 4,3-34,1, p < 0,05) para andlise da
associacao do AF<4,8° e a disfagia pos-extubacdo, ap0s ajuste para sexo e idade, no estudo
mexicano * conduzido com 112 pacientes. Quanto a HR, o maior valor apresentado foi de
3,912 (IC 95% 1,322-34,1, p<0,05), no estudo prospectivo com 127 pacientes °°, que avaliou
aassociacdo do AF e risco de mortalidade durante 90 dias, em modelo ajustado para sexo, idade,
IMC, comorbidades e estado de hidratacdo. Isto significa que para diminui¢do de 1° no valor
do AF, hd uma razdo de risco de mortalidade 3,9 vezes maior (Tabela 4).

Ainda sobre a correlacdo entre AF e mortalidade, o estudo holandés com 54
pacientes encontrou que o maior valor de AF estava associado ao menor risco de mortalidade
(OR 0,208, p=0,025) > Em convergéncia, o estudo com 67 pacientes criticos *° verificou
associacdo entre baixo AF e risco significativamente aumentado de morte (HR 3,08; 1C 95%,
1,12-8,41; p=0,02), em modelo ajustado para idade e escore NUTRIC (Risco Nutricional em
Pacientes Criticos, do inglés, Nutrition Risk in the Critically Ill). De modo dissonante, o estudo
italiano prospectivo com 150 pacientes ® ndo encontrou associagdo entre AF e risco de morte
em 60 dias (HR 1,084, p=0,081), apos ajuste para idade, sexo e IMC (Tabela 4).

Conforme pode ser visualizado na Tabela 4, dois estudos utilizaram a curva ROC
(Caracteristica de Operagdo do Receptor, do inglés, Receiver Operating Characteristic) para
avaliar o desempenho do AF na predicdo de mortalidade. Assim, foi obtido o ponto de corte do
AF <3,95° para predizer risco de morte em 90 dias no estudo espanhol *° com 127 pacientes
(AUC 0,839, p=0,001), com sensibilidade de 93,8% e especificidade de 66,7%. Ja na pesquisa
realizada com 67 pacientes criticos ¢, o valor preditivo do AF para mortalidade foi <5,25° em
homens (AUC 0,74, IC 95% 0,6-0,88) e <3,85° em mulheres (AUC 0,83, IC 95% 0,6-0,99).
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Tabela 4 Principais achados dos estudos incluidos na reviséo sistematica.

Autor, ano Grupos Resultados Conclusao
comparativos

Moonen et Pacientes de AF e escore de desfecho composto! (OR 0,299, p=0,046); AF e mortalidade =~ AF mais baixo aumentou as chances

al, 2021 enfermaria e (OR ajustado 0,208, p=0,025). de Covid-19 grave.
UTI
Moonen et Pacientes de AF e risco de internacdo na UTI (OR 0,531, p=0,021), complicacdes (OR AF independentemente
al, 2021°° enfermaria e 0,579, p=0,031), tempo de internacdo (OR 0,875, p=0,037) e desfecho correlacionado com resultado adverso
UTI composto? (OR 0,502, p=0,012), em modelo ajustado. da Covid-19.
Osuna- Sobreviventes e AF <3,85° em mulheres e <5,25° em homens na predicdo de mortalidade Valores baixos de AF como preditor
Padilla et al, néo- (AUC 0,83, IC 95% 0,6-0,99; AUC 0,74, IC 95% 0,6-0,88, respectivamente). de mortalidade em pacientes com
2021°° sobreviventes AF e mortalidade em 60 dias (HR 3,08, IC 95%, 1,12-8,41, p = 0,02), em Covid-19. AF correlacionado
modelo ajustado. AF e tempo de internacéo (r = -0,33, p=0,03); AF e duragéo negativamente com tempo de
de ventilagdo mecénica (r=-0,42, p=0,05). internacéo e ventilagcdo mecanica.
Del Giorno Normais e em AF e hospitalizacdo prolongada (OR ajustado 1,04, 1C 95% 0,12-8,63, AF n&o parece agregar valor preditivo
etal, 2020°" risco nutricional  p=0,974). AF e tempo de internagio (B 4,77; p=0,335) em modelo ajustado. ~ para desfechos clinicos da Covid-19.
Reyes- Disfagicos e AF<4,8° e disfagia pds-extubacdo (OR ajustado 12,2, IC 95% 4,3-34,1, p < AF mais baixo foi um fator
Torresetal, ndo-disfagicos 0,05). independente para disfagia pds-
202158 extubacao.
Cornejo- Sobreviventese  AF <3,95° como preditor de mortalidade, (AUC=0,839; sensibilidade: 93,8% Baixo AF (<3,95°) é um preditor
Pareja et al, nédo- e especificidade: 66,7%). AF e risco de mortalidade (HR ajustado 3,912, IC  independente significativo de risco de
2021°° sobreviventes 95% 1,322-11,572, p=0,014). mortalidade na Covid-19.
Da Porto et Sem ma- AF e risco de morte em 60 dias (HR 1,084, p=0,081); AF e necessidade de AF néo foi significativamente
al, 20215° nutricdo e com ventilagdo mecanica invasiva (HR 1,007, p=0,007), em modelo ajustado. associado ao aumento do risco de
ma-nutri¢do morte em 60 dias.
Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda:

AF, angulo de fase; AUC, Area Under the Curve; Covid-19, Coronavirus Disease-19; HR, Hazard Ratio; IC 95%, Intervalo de Confianca de 95%; IMC, indice de Massa Corporal;

NUTRIC, Nutrition Risk in the Critically Ill; OR, Odds Ratio; ROC, Receiver Operating Characteristic; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; UTI, Unidade de Terapia
Intensiva.

1 Morbidade, internacdo na UTI e mortalidade.
2 Admissdo na UTI, complicacGes, mortalidade em 90 dias.
Nota: significancia estatistica se valor de p < 0,05.



29

Com relacédo ao tempo de internacdo, o estudo com 150 pacientes de enfermaria e
UTI encontrou que um maior AF reduziu a permanéncia hospitalar (OR 0,875, p=0,037), ap0s
ajuste para idade, sexo e frequéncia respiratdria °>. Em concordancia, o estudo com 67 pacientes
criticos apresentou correlacdo negativa significativa entre AF e tempo de internagéo (r= -0,33,
p=0,03) *. Por outro lado, o estudo suico ndo observou associacdo significativa (B 4,77,
p=0,335), apos ajuste por idade, sexo, IMC, comorbidades, glicose sérica e escore de alerta
precoce °/ (Tabela 4).

Dois estudos avaliaram o desempenho do AF na correlagdo com ventilacdo
mecanica (Tabela 4). No estudo prospectivo com 67 pacientes criticos acompanhados por 60
dias °°, os autores verificaram que um menor AF estava relacionado & maior duragio de
ventilacdo mecanica, por meio do teste de correlacdo de Spearman (r = -0,42, p=0,005). Por
outro lado, o estudo italiano com 150 pacientes de enfermaria geral ® ndo mostrou associac&o
do AF com necessidade de ventilagdo mecénica invasiva, ap0s ajuste para idade, sexo e IMC
(HR 1,007, p=0,007).

5.6 Limitac6es dos estudos
As limitagGes reportadas nos estudos foram: a) pequeno tamanho amostral >4 °6: 57
%9 b) dados obtidos de Unico centro hospitalar, que pode comprometer a generalizagio das
conclusdes 5" %% ¢) natureza transversal das medicbes de BIA, o que complica a
comparabilidade interindividual >*; d) diferentes estagios da doenca no periodo da medigéo °°;
e) incluséo de apenas pacientes de enfermaria, 0 que inviabiliza extrapolar achados para outras
modalidades de cuidados ®; ) inviabilidade da avaliac&o corporal no momento da admiss&o do

paciente %8; g) limitacdes intrinsecas do desenho retrospectivo *’.
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6 DISCUSSAO

Nesta revisdo sistemética, foram avaliados sete estudos que investigaram a
associacao entre AF e desfechos clinicos adversos da Covid-19. Os resultados de cinco estudos
54 55, 56; 58; 59 demonstraram que menores valores do AF foram associados ao agravamento do
quadro clinico desses pacientes, evidenciando seu potencial como preditor de desfechos clinicos
adversos. De forma semelhante, a literatura tem mostrado que o AF pode ser utilizado como
parametro de progndstico em diversas situagdes clinicas como cancer 1% 174! insuficiéncia
cardiaca > 6, doenca renal "8 e infecgdo por HIV 4449,

Os pacientes hospitalizados com Covid-19 dos estudos incluidos eram
majoritariamente do sexo masculino e tinham idade superior a 60 anos, em concordancia com
estudos anteriores de caracterizacdo clinica de pacientes criticos com Covid-19, uma vez que
apontaram idade avancada e/ou sexo masculino como preditores de complicacdes da doenga 5%
62;63;64_

Os valores medios do AF dos estudos selecionados estdo em consonancia com
resultados de outras pesquisas 17 4% 43 € As maiores médias de AF foram observadas nos
estudos com pacientes internados exclusivamente em enfermarias °” €. Cabe ressaltar que os
estudos apresentaram diferentes valores de referéncia para analise do AF, no entanto, até o
momento, ndo ha um valor preciso capaz de identificar o desempenho prognéstico em
hospitalizados com Covid-19. Sabe-se que inflamacgéo, desnutrigdo e deficiéncias funcionais
podem resultar em perturbacGes das propriedades elétricas do tecido, consequentemente,
afetando o AF %0,

Importante destacar que a heterogeneidade no periodo de medicdo do AF pode
interferir na comparabilidade entre os estudos. Isso porque, durante a doenga critica, 0s
marcadores de hidratacdo podem aumentar nos trés primeiros dias de internacdo na UTI, o que
ocasiona reducdo no AF, devido a mudancas na reatancia (marcador de massa e integridade
celular), conforme demonstrou o estudo prospectivo com 156 pacientes conduzido por
Denneman, et al ¢,

Em concordancia, Stapel et al ** afirmam que essas grandes mudangas no estado de
hidratacdo, durante admissdo na UTI, refletem alteragdes induzidas pela inflamagdo na
integridade da membrana, com consequente redistribuicdo de fluido para o espago extracelular
e reducdo do AF. Deste modo, aferir o AF logo ap6s a admissdo provavelmente reduzira a
confuséo de hidratacéo alterada.

Além disso, diferentes fatores de confusdo foram considerados para os ajustes nas
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andlises estatisticas de associacdo entre AF e desfechos clinicos durante o periodo de
hospitalizagdo. Pereira et al *® destacam que esses aspectos devem ser considerados no desenho
do estudo quando envolvem medidas de AF, pois esses fatores de confusdo podem levar a um
prejuizo nas associacOes entre AF e outras variaveis.

Os achados desta revisdo confirmam que o AF diminui com avango da idade, em
consonancia com resultados de outros estudos 17414647 Isto ocorre devido a perda de massa
muscular e ao ganho de tecido gorduroso, que pode ser atribuido ao processo natural do
envelhecimento 3°, ja que os tecidos magros sdo altamente condutores de corrente elétrica, pois
possuem grande quantidade de agua e eletrélitos, ou seja, apresentam baixa resisténcia a
passagem de corrente elétrica. De modo oposto, a gordura apresenta elevada resisténcia, pois
sdo meio de baixa condutividade ¥, o que ocasiona reducdo do AF.

Ao avaliar o impacto do AF no risco de mortalidade, trés estudos desta revisdo >*
%59 apresentaram associacao significativa e independente. Tal resultado também foi constatado
em um estudo prospectivo realizado com 134 pacientes cirréticos 2, com média de idade de
54,3 anos (£10,1), no qual valores de AF <4,9° aumentaram significativamente a mortalidade
(HR 2,05, IC 95% 1,1-3,77, p=0,021).

Corrobora com tal achado, um estudo com 196 pacientes admitidos na UTI 4, no
qual individuos com AF<4,8° tiveram risco ajustado 3,7 vezes maior de morrer (OR 3,65, IC-
95% 1,34-9,93, p = 0,011). Em outro estudo, com 241 pacientes criticos 1!, os valores de AF
também foram fortemente associados a desfechos de mortalidade (OR 0,49, 1C-95% 0,35-0,66,
p=0,0001). O AF pode, portanto, refletir uma reserva fisiologica limitada, o que explica sua
associacdo com mortalidade, influenciado tanto pela doenca aguda, quanto pela condicéo geral
subjacente 14,

De modo divergente, um estudo brasileiro com 89 pacientes criticos ndo verificou
diferencas estatisticamente significativas nos valores de AF entre sobreviventes e ndo
sobreviventes (5,6° 1,1 vs 5,2° +2 2, p=0,310). Na andlise multivariada, ndo houve associacdo
do AF <5,5° e mortalidade (HR 1,806, 1C-95% 0,888-3,676, p= 0,103; HR 1,655, 1C-95%
0,772-3,544; p=0,195, em modelos bruto e ajustado, respectivamente) “®. No entanto, cabe
destacar que o valor de referéncia do AF adotado para avaliar a associagdo com mortalidade foi
superior aqueles usados em outros estudos 4 1845,

O estudo espanhol com 127 pacientes obteve o ponto de corte do AF <3,95° para
predizer a mortalidade em 90 dias em pacientes com Covid-19 5. Este valor foi menor do que
aquele encontrado por Alves et al *°, em estudo com 71 pacientes com insuficiéncia cardiaca

aguda descompensada, cujo valor de AF <4,8° (AUC 0,726) foi fator independente para
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mortalidade (HR 2,67, p = 0,015).

A associagéo entre AF e tempo de internacdo, obtida em dois estudos desta revisao
5556 também foi relatada em estudos anteriores 1% 1> 17 Essa a associacdo entre 0 AF mais
baixo e 0 agravamento do quadro clinico dos pacientes hospitalizados pode estar relacionada a
deterioracdo da membrana e morte celular 3; 34, Em pacientes criticos, essa redugio do AF é
ocasionada pelo desarranjo metabolico, como desnutricdo e caquexia, em que o estado
nutricional prejudicado pode resultar em desequilibrio de fluidos corporais e alteracGes na
membrana celular %,

Quanto a ventilagdo mecanica, os achados do estudo com 67 pacientes criticos >
estdo em convergéncia com um estudo prospectivo realizado com pacientes oncoldgicos
criticos *°, no qual foi observado que o AF mais baixo aumentou a duragdo de ventilagéo
mecanica (r = -0,428, p=0,016). Em outro estudo com 50 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca °, o AF também apresentou correlagdo significativa com esta variavel (p<0,001).

Essa correlagéo entre menor AF e maior duragéo de ventilagdo mecanica pode estar
relacionada a sarcopenia, frequentemente encontrada em pacientes criticos, em que ocorre
reducdo da espessura do musculo diafragmatico. Declinios agudos na espessura do musculo
diafragmatico podem provocar insuficiéncia respiratoria e necessitar de ventilagdo mecénica
prolongada durante hospitalizagdo °’. Assim, considerando que a sarcopenia € caracterizada
pela perda de massa muscular esquelética e de fungdo muscular %8 havera menor conducéo de

corrente elétrica, o que implica em maior resisténcia, portanto, menor valor de AF.

Em decorréncia do nimero limitado de artigos que avaliaram o desempenho do AF
na predicao de desfechos clinicos adversos em pacientes hospitalizados com Covid-19, ndo foi
viavel a realizacdo de metanalise. Por essa razdo, propfe-se a realizacdo de mais estudos
primarios sobre o tema, com as seguintes especificacdes: prospectivos, multicéntricos, com
amostra representativa e utilizacdo de protocolo padronizado para medicdo do AF, obtido pela
BIA.

Destaca-se a importancia do periodo de medicdo do AF, preferencialmente, nas
primeiras 24 horas de admissdo hospitalar, para evitar confusdo do estado de hidratagédo
(comumente alterado em pacientes criticos) ou a inclusdo desta variavel de confusdo no
modelo ajustado da analise estatistica. Além disso, a condugdo de ensaios clinicos
randomizados também pode ser util para investigar a efetividade das intervencdes clinicas e/
ou nutricionais em pacientes com AF inicialmente reduzido.

Diante dos resultados dos primeiros estudos que sinalizaram o AF como
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parametro atrativo para avaliar a progressdo clinica dos pacientes hospitalizados com Covid-
19 54 55:56:58:59 g igere-se 0 uso deste marcador de modo complementar as ferramentas de
triagem de risco nutricional, apds consolidacdo de evidéncias em pesquisas de maior

abrangéncia.
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7 CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo mostraram a associacdo independente entre AF e
presenca de um ou mais desfecho clinico adverso durante a hospitalizagdo por Covid-19, com
destaque para tempo de internacédo e duracao de ventilagdo mecanica prolongadas, bem como
maior risco de mortalidade em pacientes com menores valores de AF. O AF <3,95° foi o ponto
de corte para predizer a mortalidade em 90 dias em pacientes com Covid-19.

Destaca-se que a heterogeneidade nos valores de referéncias do AF adotados e no
periodo de medicao da BIA pode ter contribuido para variacdo dos resultados analisados. Além
disso, os estudos realizaram ajustes na mensuracao do efeito através de diferentes variaveis de
confuséo.

E necessario, ainda, ampliar estudos primarios sobre o tema, com desenvolvimento
de delineamento prospectivos e/ou ensaios clinicos, com abrangéncia multicéntrica, em amostra
representativa e com utilizacao de protocolo padronizado para medicdo do AF.

De modo geral, os achados desta revisdo sistemética sugerem que este marcador
pode ser util na identificagdo de risco e no monitoramento durante a internacdo, para fins de

adequacao de condutas clinicas.
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ANEXO A — Newcastle-Ottawa: escala de avaliacdo de qualidade para estudos de coorte

Nota: Um estudo pode receber no maximo uma estrela para cada item numerado nas
categorias Sele¢do e Desfecho. Um méaximo de duas estrelas pode ser dado para a categoria
Comparabilidade.

Selecao

1) Representatividade da coorte exposta
a) verdadeiramente representativa da média (descrever) na comunidade
b) pouco representativa da média na comunidade

c) grupo selecionado de usuarios, por exemplo, enfermeiros, voluntarios
d) ndo ha descricao de derivacao da coorte

2)  Selecdo da coorte ndo exposta
a) extraida da mesma comunidade da coorte exposta #
b) extraida de uma fonte diferente
c) sem descricdo da derivacdo da coorte ndo exposta

3) Determinacédo da exposicdo
a) registro seguro (por exemplo, registros cirdrgicos) *
b) entrevista estruturada
c) auto-relato escrito
d) sem descricédo

4)  Demonstracdo de que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo
a) sim
b) ndo

Comparabilidade
1) Comparabilidade da coorte com base no desenho ou anélise
a) controles do estudo para (selecione o fator mais importante)
b) controles do estudo para qualquer fator adicional % (este critério pode ser modificado
para indicar controle especifico para um segundo fator importante)

Desfecho
1) Avaliacdo do desfecho
a) avaliacdo cega independente
b) registro acoplado *
c) auto-relato
d) sem descrigéo

2) O seguimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos?
a) sim (escolha um adequado periodo de seguimento para o desfecho de interesse) #
b) nédo

3) Adequacdo do acompanhamento das coortes

a) seguimento completo - todos os individuos contabilizados *

b) perda de seguimento com improvavel introducdo de viés — pequeno numero perdido -
> 9% seguimento (selecione um % adequado) ou descricdo fornecida daqueles
perdidos#

c) taxa de seguimento < % (selecione um % adequado) e sem descri¢do das perdas

d) nenhuma declaragao






