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RESUMO

Introducdo: O suporte nutricional adequado é fundamental no tratamento de criancas
hospitalizadas e esta diretamente relacionado ao crescimento e risco de morbimortalidade. A
nutricdo parenteral (NP) é a estratégia terapéutica quando a via oral e/ou enteral é insuficiente
e/ou contraindicada e pode ser do tipo padronizada ou customizada. Esta ultima adaptada as
necessidades individuais do paciente considerando condi¢des clinicas, nutricionais e
inflamatdrias. O objetivo principal deste estudo foi analisar os motivos de customizacdo da
nutricdo parenteral durante os primeiros dias de uso de pacientes pediatricos internados em um
hospital quaternario. Métodos: Estudo de coorte historica com pacientes pediatricos em uso de
NP internados em hospital quaternario. Foram coletados dados antropométricos, dietéticos e
bioquimicos, das fichas estruturadas para acompanhamento, nos primeiros 7 dias em uso de NP
no periodo de 2012 a 2018. Considerou-se motivos indubitiveis para customizacdo da NP:
valores elevados de minerais e/ou triglicerideos; insuficiéncia renal e/ou hepatica; e adequacao
energético proteica (este Ultimo somente em criangas). Resultados: Foram avaliados 264
pacientes [mediana de 2,2 anos (IQR=0,3-9,0)], com maioria em cuidados intensivos (n = 216;
81,8%) e desnutridos (n = 91; 36,1%). Utilizou NP customizada 87,9% (n = 232) da amostra
nas primeiras 48 horas, majoritariamente para adequacdo energético proteica (210/232). Nos
dias subsequentes os disturbios de minerais foram o principal motivo para reindividualizacdo
da NP, especialmente até o 4° dia (n = 21;60%). Foram detectados nas primeiras 48 horas 97,4%
(n = 226) de motivos indubitaveis para customizacdo da NP; no 4° dia 96,2% (n = 177); no 7°
dia 90,1% (n = 92). Correlacdo inversa entre escore-Z de peso/idade com o nimero de
reindividualizacdes (r = -0,222; p = 0,002) foi encontrada. Entre os 61 adolescentes, 40
precisaram de NP customizada em algum momento e 128 NP foram prescritas, sendo 55
padronizadas e 73 customizadas. Destas, a maioria também por adequacédo energético proteica
(65,8%; n =48) e 24,7% (n = 18) por motivos indubitaveis. O total de reindividualizacGes teve
correlacdo direta com niveis plasmaticos de PCR (r = 0,509; p = 0,044). Por outro lado, quanto
maior os niveis de transtirretina (TTR) menor a necessidade de reindividualizagdes (r = -0,544;
p = 0,044). Concluséo: Diante da necessidade de NP customizada por motivos indubitaveis na

maioria dos pacientes estudados, constatou-se que a customizagdo da NP ainda é necessaria em



grande parte dos pacientes pediatricos internados em UTIP, sendo essa necessidade maior em
criancas que adolescentes. Para garantir a seguranca da prescricdo e manipulacdo da NP
customizada, é fundamental que a prescri¢éo seja feita por especialistas em terapia nutricional
com suporte de programa computadorizado especifico e o contetdo da bolsa manipulado por

farmécias com infraestrutura adequada.

Palavras-chave: nutricdo parenteral; crianca; adolescente; assisténcia individualizada de
saude; inflamacéo; desnutricéo.



ABSTRACT

Introduction: Adequate nutritional support is essential in the treatment of hospitalized children
and directly impacts growth and morbidity risk. Parenteral nutrition (PN) is the therapeutic
strategy when the oral and/or enteral routes are insufficient and/or contraindicated and can be
either standardized or customized to the patient's individual needs considering clinical,
nutritional and inflammatory conditions. The main objective of this study was to analyze the
reasons for customizing parenteral nutrition during the initial days of use in pediatric patients
admitted to a quaternary hospital. Methodology: Historical cohort study involving pediatric
patients receiving PN at a quaternary hospital. Anthropometric, dietary and biochemical data
were collected from local monitoring records during the first 7 days using PN between 2012 to
2018. Undoubted reasons for customizing PN was: elevated mineral or triglyceride levels;
kidney and/or liver failure; and energy-protein adequacy (questionable in adolescents).
Results: A total of 264 patients were evaluated [median 2.2 years (IQR=0.3-9.0)], with the
majority in intensive care (n = 216; 81.8%) and malnourished (n = 91; 36.1%). Customized
PN was used by 87.9% of the total sample within the first 48 hours, mostly for energy-protein
adequacy (210/232). In subsequent days, mineral disturbances were the main reason for NP
re-individualization, especially until the 4th day (n = 21; 60%). Within the first 48 hours, 97.4%
(n = 226) of undoubted reasons for PN customization were detected; 96.2% (n = 177) on the
4th day; 90.1% (n = 92) on the 7th day. An inverse correlation between weight/age Z-score and
the number of reindividualizations (r =-0.222; p = 0.002) was found. Among the 61 adolescents
studied, 40 required customized PN at some point, resulting in a total of 128 PN prescriptions,
55 standardized and 73 customized. Of these, the majority of customized PN (65.8%; n = 48)
was also due to energy-protein adequacy, while 24.7% (n = 18) had indisputable reasons for
customization. Although energy-protein adequacy is considered questionable for this group, its
implementation within the first 48 hours showed a positive impact on transthyretin levels,
leading to a reduced need for re-individualization (r = -0.544; p = 0.044). The total number of
re-individualizations correlated directly with plasma C-reactive protein (CRP) levels (r =
0.509; p = 0.044). On the other hand, the higher the transthyretin (TTR) levels, the lower the
need for reindividuation (r = -0.544; p = 0.044). Conclusion: In the face of the necessity for

customized PN due undoubted reasons in the majority of studied patients, it was found that



customized PN is still necessary in a large proportion of pediatric patients admitted to the
PICU, with this need being greater in children than adolescents. To ensure the safety of the
prescription and handling of customized PN, it is essential that the prescription is made by
specialists in nutritional therapy supported by specific computerized program and the contents

of the bag are handled by pharmacies with adequate infrastructure.

Keywords: parenteral nutrition; parenteral nutrition solutions; child; adolescent;
individualized health care; inflammation; malnutrition.
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1. INTRODUCAO
Estamos no ano 54 apo6s aplicacdo da Nutricdo Parenteral (NP) como estratégia

terapéutica efetiva. A NP possibilitou, nessas décadas, a viabilidade de pacientes que antes, sem
0 trato gastrintestinal funcionante, sucumbiam de inani¢do. E nesse mesmo tempo houve um
incremento consideravel na aplicabilidade e eficacia, com a utilizacdo de insumos mais
purificados e completos. Um exemplo foi a evolucéo das solugdes de lipidios; hoje com o acesso
de solugbes que contém 6mega 3, 6, 9 e triglicerideos de cadeia média conjuntamente
minimizando o perfil inflamatdrio da solugéo?.

Devido a praticidade, varios servicos hospitalares no mundo todo utilizam soluc6es
totalmente padronizadas industrializadas para adultos (“ready to use”, em inglés) e o assunto

comega a ser debatido com frequéncia na faixa pediatrica, motivo muito atual de discussao?.

A luz disso a presente dissertacao foi planejada.

Para melhor compreensdo do leitor a introducdo desse compéndio sera feita em

topicos, aqueles pertinentes e em consonancia aos objetivos que discutiremos.

1.1 Ambiente do estudo: perfil do paciente pediatrico internado em hospital quaternario

O Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) é
caracterizado pelo atendimento em salde nos niveis de complexidade terciario e quaternario®.
Isso significa que uma boa parte dos pacientes padece de doencas graves e que ha recursos para
trata-los, incluindo procedimentos complexos como grandes cirurgias e transplantes de 6rgaos;
contando com varias unidades de tratamento intensivo adulto e pediatrica (UTIPED). Dessa
forma, € comum a presenca de individuos que precisardo de, em determinado momento, ficarem
em jejum absoluto e/ou relativo, sendo entdo necessaria a NP. Além disso, muitos pacientes
padecem de doencas que alteram a resposta imunoldgica, muitas vezes com um grau de
inflamacéo inadequado e, portanto, prejudicial a plena recuperacdo do doente. Sobretudo, ter

ou manter um paciente desnutrido, agravara a situagio®.

1.2 A desnutri¢do: complexo “caldo” de causas e consequéncias

A desnutricdo hospitalar esta, frequentemente, associada a eventos clinicos

adversos, atrasando o processo de recuperacdo clinica, o que acarreta tempo prolongado de
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internacdo hospitalar e consequente aumento das despesas com cuidados em salde —
aproximadamente um aumento de 40% no custo da hospitalizagio®®78910.1112 ' E conhecido
que a desnutricdo tem consequéncias deletérias aos pacientes, com maior vulnerabilidade do
sistema imunoldgico e elevacgéo do risco de infecgdes. Ha um estado de instabilidade fisioldgica
global com maior tempo necessario de ventilagdo mecénica invasiva e inadequado
funcionamento do trato gastrintestinal®'#131415  Sahe-se que a desnutricdo aumenta a
possibilidade de complicacbes no pds-operatorio com prejuizo a cicatrizacdo de feridas,
aparecimento de fistulas e desenvolvimento de Ulceras de pressdo. Dessa forma, aumenta,

sobremaneira, a morbimortalidade®'’.

Embora haja dificuldade no dimensionamento exato da prevaléncia de desnutricdo
em internacdo hospitalar pediatrica, existem evidéncias cientificas de que é de ocorréncia
relevante”%1%, De fato, para o diagndstico aplica-se a definicdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) de desvio-padrdo para escore-Z'®. Apesar de nem sempre haver mensuragio
rotineira de peso e altura, o que dificulta a caracterizagdo antropométrica, estudo brasileiro'®

mostrou que a prevaléncia de desnutrigéo variou de 18 a 58%.

Infelizmente é comum o paciente desnutrir durante a estadia hospitalar e isso sera
mais grave se 0 paciente interna com quadro de desnutricdo j& instalado. Isso acontece,
principalmente, em pacientes graves'®. De fato, dentro da UTIPED é necesséaria atencio
especial a esse aspecto, caso contrario havera agravo da desnutricao por deficiéncia cumulativa
de energia e de proteinal®. Embora isso possa ocorrer em qualquer faixa etaria, as criancas, de
modo geral, ttm menores reservas de macronutrientes e maior exigéncia energética e proteica
do que os adultos; as colocando em risco elevado de progredir para deficiéncias nutricionais
durante a hospitalizacdo, desenvolvendo ou agravando a desnutricdo®®2°2t, Para intervir
adequadamente faz-se necessario identificar, precocemente, 0s pacientes desnutridos e em risco

nutricional e as necessidades particulares de cada um.

1.3 Avaliacdo Nutricional e necessidades de energia e proteina

O rastreamento da condi¢édo nutricional inicial pode ser estabelecido pela associacao de
triagem nutricional e, quando ndo incluida na prépria triagem, a antropometria. Quando
realizado no momento da admissdo possibilitard a identificacdo de pacientes com risco
nutricional, minimizando a possibilidade de desnutricio hospitalar e suas repercussoes!®18,

Ap0s isso, e a partir desses dados iniciais, procede-se a avaliacdo do estado nutricional que é
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componente imprescindivel para a intervencdo nutricional oportuna®®!®, O que significa que
com a definicdo das necessidades nutricionais e clinicas de cada paciente é possivel realizar o
suporte nutricional especifico. Desta forma, reduz-se as chances de complicacdes oriundas da

caréncia ou do excesso da oferta de nutrientes.

Para a estimativa da demanda energética, o melhor método é a calorimetria indireta®®,
porém, dificilmente esta disponivel nos hospitais e nas UTIPED?? por se tratar de uma
ferramenta de investimento financeiro considerdvel; sendo entdo recomendadas as equacdes
preditivas ajustadas ao peso? como Schofield ou FAO/OMS/UNU?,

As necessidades de cada paciente variam com o agravo clinico (e/ou cirargico) que
ocasionou a internacdo associado a condicdo nutricional prévia. Independentemente da
condicdo de cada um, a provisdo adequada de minerais, vitaminas, agua, energia, lipidios e
proteinas € vital. Apesar da grande atencdo quanto a oferta proteica na recuperagdo tecidual, a
oferta caldrica adequada € crucial para evitar a oxidagdo de aminoécidos para serem convertidos
em substrato energético?®. Sabe-se que no estado inflamatorio intenso proteinas sdo utilizadas
como fonte de energia?®. Em vista disso, as necessidades podem ser muito variadas e devem ser
adaptadas a cada paciente. No entanto, ha balizamentos que devem ser seguidos como 0s
expressos nas tabelas 1 e 2. Nota-se que em situacdes de atividade inflamatdria intensa ha

aumento consideravel na necessidade de oferta proteica.

Tabela 1 - Necessidades de calorias em Nutrigdo Parenteral.

Idade Energia: kcal/kg/dia
Pré-termo 90-120
Abaixo de 6 meses 85-105
6 a 12 meses 80 -100
la7anos 75-90
7 a 12 anos 50-75
12 a 18 anos 30-50

Fonte: Nogueira RJN, 2011.p.212%
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Tabela 2 - Necessidades de aminoécidos em Nutri¢do Parenteral.

Quantidade de aminoacidos
Idade .
(grama/kg/dia)*
Prematuro 15a4
Neonato a termo 15a3
2 meses a 3 anos la25
3 a 18 anos la2

* Considera-se o valor da direita quando h4 intensa reacdo inflamatdria.

Fonte: Nogueira RIN, 2011.p.225%

1.4 A reacdo inflamatdria, o sistema imunoldgico e os triglicerideos

A violacdo da integridade do organismo, que ocorre durante a doenca, é reconhecida
pelas células do sistema imunoldgico o qual é responsavel por desencadear uma resposta
adaptativa para suprimir o estimulo patogénico, reparar os tecidos lesionados e restaurar o
equilibrio dindmico; esse processo complexo e elaborado é denominado de inflamagio*?8,
Envolve mecanismos imunoldgicos, metabdlicos e neuroendécrinos?®*° que ocasionam
catabolismo e resultam em disfungdes organicas®. Este quadro esta presente em pacientes sob
hospitalizago, principalmente naqueles gravemente doentes®?. Neles ha, comumente, maior
grau de inflamacdo e, portanto, mobilizacdo de reservas proteicas e, consequentemente, maior
catabolismo, sendo a populacgéo pediatrica, especialmente neonatos e lactentes, mais vulneravel

a esses eventos catabdlicos®.

Dessa forma entende-se que o catabolismo da-se como consequéncia da resposta
neuroenddcrina que é, por sua vez, desencadeada pela inflamacdo e com fundamental
participacdo do sistema imunoldgico. Essa reacdo € conhecida como o estado inflamatorio em
resposta ao estresse, e cursa com protedlise associada a multiplas dificuldades para se ofertar
quantidade necessaria de nutrientes. Isso deve-se a um conjunto de fatores, mas sabidamente a
inflamag&o ocasiona anorexia, intolerancia do trato gastrintestinal e ainda ha de se considerar
que pacientes que necessitam de cuidados intensivos, frequentemente, sofrem interrupgdes na
oferta de nutrientes devido a procedimentos e agravos no quadro clinico® 33837 Ha, portanto,
uma relacdo intima de causalidade e factual entre o agravo da inflamacéao, a desnutricdo e o
funcionamento do sistema imunoldgico.

A intensidade da inflamac&o pode ser aferida por uma série de marcadores bioquimicos
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sendo que se destacam os aumentos plasmaticos da procalcitonina, da Interleucina 6, da
Proteina C Reativa (PCR) e a diminui¢do plasmatica do colesterol de alto peso molecular
(HDLCOL)*

Na pratica clinica os marcadores inflamatorios que sdo mais facilmente obtidos séo o
PCR e 0o HDLCOL.

A PCR é o marcador bioquimico mais utilizado e é um indicador confiavel da
inflamacdo aguda?®. O aumento da PCR deve-se a reacdo hepatica com elevagio sérica
exponencial e proporcional a intensidade da inflamacdo, e é capaz de ativar mediadores
inflamatérios que retroalimentam o processo®®. Como na inflamagdo grave ha resposta
neuroenddcrina exacerbada, com aumento de glucagon, substancias adrenérgicas e cortisol e,
consequentemente, diminuicdo da acdo da insulina; havera hiperglicemia. No entanto, a
insulina embora ndo seja suficiente para diminuir a glicose plasmatica, ainda é capaz de
bloquear a lipdlise acarretando hipertrigliceridemia. Efetivamente a hipertrigliceridemia ocorre
tanto pela presenca da insulina, quanto pela associacdo da diminuicéo de um dipeptideo (lisina
+ metionina), denominado carnitina acetiltransferase (CAT). A diminuicdo da CAT ocorre
devido a protedlise, anteriormente citada. Sem a CAT o triglicerideo ndo é aproveitado no meio
intracelular, e, portanto, ha aumento deste lipidio no plasma®*. Para pacientes em uso de NP é
considerado como hipertrigliceridemia grave, se o nivel plasmético de triglicerideos é superior
a 400 mg/dL*®, Nesses niveis, devido ao risco de pancreatite e imunossupresséo, a infusio de
lipidios na NP deve ser interrompida?®.

O segundo marcador mais utilizado, na pratica clinica, € a avaliacdo dos niveis
plasméticos do HDLCOL. Na inflamac&o grave héa alteracdo nas células espumosas com leséo
e aumento da producdo de colesterol de baixo e muito baixo peso molecular (LDLCOL e
VLDLCOL, respectivamente) e diminuicdo da producdo de HDLCOL que, quando normal, é

um marcador de processo inflamatério controlado®.

Dessa forma, entende-se que tanto a elevacdo do PCR como a queda do HDLCOL estéo
relacionados com a hipertrigliceridemia®®“°. A queda do PCR e aumento do HDLCOL ocorrem
com a atenuacdo da inflamacgédo; que também é caracterizada pelo aumento das proteinas de

incorporagdo: Albumina e Transtirretina (TTR)?.
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1.5 Albumina, TTR e a inflamacgéao

A albumina e a TTR sdo produzidas no figado, e no paciente nutrido, ndo inflamado, o
esperado é que ambas estejam normais. Além do tamanho e peso das moléculas, uma importante
diferenca entre ambas esta na meia vida, sendo a albumina de 21 dias a de TTR de apenas 3
dias. Podem ser utilizadas como marcadores nutricionais, particularmente se aliada a
mensuracao plasmatica com indicadores antropomeétricos e as varias ferramentas disponiveis
de avaliagdo nutricional. No entanto, nos pacientes que padecem de inflamacgdo grave, a
interpretacéo do resultado obtido requer parcimonia®.

Ocorre que na inflamacg&o h4, caracteristicamente, desvio da producdo hepética para a
producdo de proteinas de fase aguda, como o PCR e a procalcitonina. Esse desvio acarreta
diminuicdo da producdo de albumina e TTR e, portanto, na inflamacéo a diminuicdo delas esta

relacionada mais diretamente a gravidade da inflamacao do que a desnutrigdo®!,

Na inflamacéo grave ha desequilibrio na distribuicdo de fluidos intracorpéreos com
hemodiluicdo. Dessa forma, elementos que contribuem com aumento da pressdo oncotica, -
como é o caso da TTR e albumina-, estardo artificialmente diminuidos*. Dessa forma, nos
pacientes com inflamacéo a interpretacdo da albumina e TTR como marcador nutricional deve
ser acompanhada de anéalise criteriosa. A interpretacdo conjunta do estado nutricional e da
condicdo clinica e cirdrgica do paciente é fundamental para a decisdo da qualidade e quantidade

de suporte nutricional.

1.6 Suporte Nutricional e a Nutri¢cdo Parenteral: indicagdes e complicacfes

Suporte nutricional refere-se ao fornecimento de nutrientes como substrato para a
atividade metabolica*> e é comprovadamente um elemento imprescindivel na estratégia
terapéutica de pacientes pediatricos hospitalizados?*4>#4:; principalmente naqueles desnutridos
ou em riso de desnutricio®. Quando estabelecido de forma personalizada pode minimizar as

consequéncias da deterioragio nutricional®.

As necessidades nutricionais e metabolicas podem ser ofertadas por via enteral (oral ou
utilizacdo de sonda) ou parenteral. A enteral é a forma preferida por aproveitar o0 mecanismo

fisiologico de digestdo e absorcéo e, potencialmente, evitando a disbiose.
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Est4 indicada a via parenteral caso o trato gastrintestinal ndo apresente integridade
anatdmica e/ou funcional para suprir todas as demandas metabolicas e nutricionais daquele
paciente, naquele momento*. Desse modo, a NP é a op¢do de intervencdo terapéutica®*
especializada quando a nutrigdo enteral ndo é acessivel, viavel ou suficiente?>464"48 Exemplos
classicos para a necessidade de utilizacdo da NP sdo os casos de insuficiéncia intestinal
decorrente de Sindrome do Intestino Encurtado (SIC) e “ileo paralitico”. Este ultimo termo
citado ¢ aplicavel quando o intestino delgado por motivos clinicos e/ou cirirgicos ndo € capaz
de estabelecer um adequado processo de peristalse e absorcdo. Entre os motivos clinicos
destacam-se os disturbios metabdlicos (exemplo: hipocalemia grave) e/ou devido a
hipoperfusdo (exemplo: Sindrome de Choque); entre os cirdrgicos estdo os primeiros dias ap6s

grandes cirurgias do trato gastrintestinal**.

A NP consiste na administracdo intravenosa conjunta de macronutrientes (glicose,
aminoéacidos, com ou sem lipideos na mesma solucio)*?, minerais (calcio, magnésio, fosforo,
sodio, potassio e cloreto), vitaminas e oligoelementos em infusdo com agua bidestilada; e é
essencialmente considerada como um procedimento medicamentoso de alto risco?®. Esta
classificacdo de risco da-se pela potencialidade de incorrer em graves distirbios metabdélicos e

complicacdes infecciosas de gravidade, podendo ocasionar o 6bito do paciente?®5052,

Com a utilizacdo da NP ha efetiva infusdo de nutrientes, e se aplicada de modo correto
e suficiente, minimiza o risco de complicacdes oriundas da desnutricdo®#’. Para que haja
infusdo necessaria de nutrientes a via de acesso por cateter central é a escolhida, pois esta
possibilita a infusdo de quantidade indicada de solugBes hipertonicas?, normalmente

necessarias quando o suporte majoritario ou exclusivo € por via parenteral.

O fornecimento de NP para criangas desnutridas e/ou gravemente doentes pode
modificar sobremaneira os niveis plasmaticos de glicose, de minerais e de lipidios®. Sendo
assim, a execucdo adequada visara maximizar seu beneficio clinico e minimizar os riscos de
complicacdes associadas®®. Para tanto, € necessario estabelecer um sistema de monitoramento
laboratorial a todos os pacientes em uso de NP, proporcionando a revisdo frequente do
cumprimento das metas nutricionais individuais®>?*. O monitoramento laboratorial rigoroso
visa sinalizar para gestdo precoce dos distirbios metabdlicos, prevenindo suas complicagdes e
mitigando custos?3. Embora a periodicidade deste monitoramento deva ser individualizada, pois
depende da estabilidade clinica, ha protocolos que direcionam essa monitorizag&o? como o que

pode ser visto na tabela 3.
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Tabela 3 - Monitoramento Laboratorial inicial de pacientes sob NP no HC-UNICAMP.

Parametro Inicio e primeira semana

Sodio/Potassio Diariamente
Célcio I6nico/Cloreto/Fdsforo/Magnésio cada 48 horas
Hemograma 2 X semana
Ureia e creatinina 2 X semana
Alanina Transferase (ALT) Semanal
Gama-glutamil-transferase (GGT) Semanal
Bilirrubina Semanal
Triglicerideo/Colesterol total e HDL/COL 2 X semana
Transtirretina/Proteina C Reativa (PCR) cada 72 horas
Albumina cada 21 dias

Fonte: Nogueira RIN, 2011.p.284%

Percebe-se na tabela 3 acima que a monitorizacdo dos minerais, ndo oligoelementos,
contidos na NP (sddio, potassio, calcio ibnico, cloreto, fosforo e magnésio) deve ser realizada,
ao menos, 3 vezes na semana. Essa precaucdo esta fundamentada devido a possibilidade de o
paciente desenvolver Sindrome de Realimentacdo (SR), complicacdo frequente e
potencialmente fatal®*.

Entre outros achados, na SR ocorrem distlrbios metabolicos e eletroliticos nas
primeiras horas ou nos primeiros dias do suporte nutricional, mormente na primeira semana de
NP. Deve-se a reintroducdo ou aumento da oferta de nutrientes ao paciente que esteve sob
periodo prolongado de privacéo; principalmente se previamente desnutrido®®°. Ocorre devido
a deplecéo das reservas corporais®® somado ao estimulo da doenca para liberagdo de substratos
energéticos enddgenos e de insulina como mecanismo de protecdo do corpo a faléncia de
multiplos 6rgaos>>>’.

Dessa forma, entende-se que 0 mecanismo € desencadeado pela oferta de
macronutrientes, principalmente a glicose que estimula a liberagéo de insulina que, por sua vez,
efetiva a captacdo celular de glicose e, também dos ions intracelulares (fosfato, potéassio e
magnésio), reduzindo os niveis plasmaticos desses elementos e ocasionando risco de agravo e
de 6bito®>°8,

Os principais sinais clinicos associados a SR sdo a arritmia cardiaca grave, a paralisia
neuromuscular, o “ileo paralitico” e a insuficiéncia cardiaca®®; sendo os trés primeiros

decorrentes da migracdo dos ions intracelulares e, consequentemente, queda plasmaética. Por
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sua vez a insuficiéncia cardiaca pode decorrer de arritmias e/ou de retencéo hidrica e de sédio
também, majoritariamente, propiciada pela liberagdo de insulina. A possibilidade de ocorréncia
da SR ou de desequilibrios hidroeletroliticos justificam o monitoramento laboratorial com
maior frequéncia e durac&o, inclusive da fungdo renal?.

Embora o mecanismo desencadeante seja sobejamente conhecido, existem varias
defini¢bes, ndo discordantes, mas complementares, para graduar a intensidade da SR. Na
definicdo da Sociedade Americana para Nutricdo Parenteral e Enteral (American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition - ASPEN) de 2020 o diagnostico da SR é categorizado de
acordo com o grau da reducéo dos niveis plasmaticos de fésforo e/ou potéassio e/ou magnésio
em até cinco dias apds a reintroducéo energética>®. No nivel leve, a reducio é de 10-20% de
um, dois ou dos trés minerais; no moderado a reducao é de 20-30%; e no grave maior ou igual
a 30%, e/ou presenca de disfuncdo organica decorrente da reducéo de algum desses minerais
e/ou deficiéncia de tiamina associada ou isoladamente®.

A monitorizacdo desses minerais é fundamental pois, além da possibilidade de
diminuicdo dos niveis (tdo caracteristica da SR), ha risco de elevacdo plasmatica com toxidade
e expressdes clinicas variaveis podendo evoluir para arritmia cardiaca e morte. A elevacdo
plasmética do potassio (hipercalemia) evolui, progressivamente, e de acordo com o nivel
plasmaético para alteracBes de ritmo cardiaco com encurtamento do intervalo QT, alargamento
do QRS, até fibrilacdo ventricular, geralmente se potassio maior que 8 mEg/L; com consequente
Obito. Na hipermagnesemia grave, niveis acima de 4 mEg/L pode ocorrer hipotensdo e
depressao respiratoria até parada respiratéria. A hiperfosfatemia pode cursar com hipocalcemia
e, portanto, convulséo e insuficiéncia cardiaca®®.

Um fator agravante ocorre quando ha diminuicdo da funcdo renal que, mesmo com
utilizacio de quantidades recomendadas na NP pode haver elevagio desses minerais®. Dessa
forma, a monitorizacgdo laboratorial dos minerais sanguineos deve ser realizada antes de iniciar
a terapia parenteral e regularmente durante a utilizacdo da NP, para controle dos distarbios de

minerais?*>® como exposto na tabela 3.

A partir dos resultados laboratoriais pode-se proceder a customizacdo da NP. Essa
pratica permite que os elementos contidos na solugéo sejam adaptados de acordo com a situagéo

em que o pacientes se encontra®®.
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1.7 Nutricdo parenteral padronizada e customizada

Com a notavel evolugdo da medicina, o que inclui a NP*, existem disponiveis solugdes
do tipo padronizada ou customizada, essa Ultima também conhecida como individualizada ou

personalizada®®.

A NP padronizada é formulada para atender as necessidades nutricionais medias de um
grande grupo de pacientes com caracteristicas clinicas semelhantes®? e essa tem a composic&o
pré-estipulada na farmacia hospitalar ou pode ser desenvolvida e produzida por farmacias
comerciais externas (totalmente industrializadas)?, sendo a maioria licenciadas para uso em
adultos. No entanto, j& existem formulacdes para criancas e utilizacdo dessas em alguns
servicos®. Ainda que possam estar prontamente disponiveis, o uso dessas formulacdes em
pediatria € menos frequente® diante do amplo espectro de composi¢do corporal nas
criangas®%. Dessa maneira, as NP padronizadas nem sempre serdo capazes de atender as
demandas nutricionais e metabdlicas dessa populacéo particularmente diferenciada, devendo-
se ter prudéncia para sua indicacdo®. A utilizagio também pode ser um problema para pacientes
com restri¢ao de liquidos®?, como na insuficiéncia renal. Uma das solucdes para esses citados
problemas, -variabilidade da composicdo corporal e/ou insuficiéncia renal-, seria infundir
menos NP do que estd contido no frasco, o que certamente, implicaria em desperdicio de

solugcdo com aumento do custo.

No entanto, a utilizacdo da NP padronizada tem suas qualidades. A primeira esta na
seguranca farmacotécnica visto que ndo é possivel alterar a quantia ou retirar nenhum elemento
que esteja na solucdo e que, obviamente, ja teve a compatibilidade testada naquela quantidade.
A segunda est4 no fato de, quando totalmente industrializada, ter tempo de prateleira de 12

meses e seguranca bioldgica, ou seja, sem risco de contaminag&o®.

A NP customizada é a op¢do quando as necessidades nutricionais necessarias as
variabilidades metabdlicas e nutricionais do paciente®?, especialmente os criticamente
doentes*, ndo sdo contempladas pela utilizagdo de NP padronizadas disponiveis®, visto que a
composicdo pode ser adaptada individualmente?3®2, Geralmente, estas podem ser alteradas,
diariamente, conforme condicdo clinica e pardmetros laboratoriais recentes do paciente**’
proporcionando nutrigdo e controle bioquimico mais adequado®. A desvantagens da utilizacio
da NP customizada seriam: a possibilidade de contaminag¢&o no preparo, o erro no célculo e,
portanto, possivel farmacoincompatibilidade de nutrientes. Assim, entende-se que para

prescrever a NP customizada ha necessidade inequivoca de uma Equipe Multiprofissional de
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Terapia Nutricional (EMTN), capacitada para realizar as adequagdes necessarias; sem incorrer
em erros. No entanto, mister afirmar que quanto aos dois primeiros itens basta recorrer a uma
farmacia magistral capacitada e que tenha sistema operacional compativel para as melhores
praticas. Em relacdo a EMTN essa € obrigatdria no Brasil e, portanto, ndo deveria ser um

obstaculo para a utilizagdo de NP customizada®®.

Sobretudo pode-se afirmar que para a escolha de NP customizada é necessario ter-se
infraestrutura disponivel; o que inclui EMTN capacitada, sistema computadorizado especifico
de prescricdo e verificagdo de compatibilidade, e farmécia hospitalar de fabricacéo

asséptica?>%3,

1.8 A Equipe Multidisciplinar de Terapia Nutricional (EMTN)

A necessidade de EMTN no Brasil estd regulamentada e é obrigatéria em qualquer

hospital, principalmente se nesse ha prescri¢o nutricional complexa como é o caso da NP%:°,

De acordo com o comité de nutricdo da European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), a abordagem do paciente pediatrico
por uma EMTN ¢é fundamental para 0 manejo da crescente complexidade na analise das
demandas nutricionais e no planejamento do suporte nutricional™. Essas equipes de apoio
nutricional hospitalar reduzem o risco de uso inadequado da NP, evitam complicacGes e
minimizam os custos relacionados’. Sobretudo, diminuem a morbimortalidade hospitalar.
Essas equipes sd0 minimamente integradas por médico, nutricionista, enfermeiro,
fonoaudiologo e farmacéutico, e podem ser ampliadas por outros profissionais como assistente
social e psicologo'>®®. A responsabilidade da EMTN inclui avaliagdo nutricional, definicdo das
necessidades nutricionais, prescricdo e monitoramento da terapia nutricional. Desta forma,

estabelece padréo, eficacia e seguranca?.

Embora as solucBes e processos de NP tenham evoluido significativamente em
eficiéncia e oportunidade?®”, com redugdo nos riscos de efeitos adversos e, portanto, maior
seguranca; esta modalidade terapéutica € uma das tarefas mais arduas dentro do ambiente
hospitalar?®. Especialmente em pacientes pediatricos, a prescricio de NP é um processo
complexo frente a diversidade de composicao corporal, metabdlica e das demandas nutricionais
deste grupo®. Logo, visando a seguranca do paciente, protocolos para uso de NP devem ser

estabelecidos em cada centro clinico, incluindo diretrizes para avaliagdo, documentagéo,



23

indicagdo, recomendagcdes, prescricdo, objetivos, monitoramento e manejo de complicages®®.

Essa é uma funcdo da EMTN.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os motivos de customizacao da nutricdo parenteral durante os primeiros dias

de uso de pacientes pediatricos internados em um hospital quaternario.

2.2 Objetivos especificos
Nos pacientes que utilizaram NP:
Verificar:
- a presenca de hipertrigliceridemia grave;
Verificar os motivos:
- para a introducéo e customizacédo da NP;
- de modificacdo da composicao da NP;
Analisar:
- e classificar o estado nutricional inicial;
- a presenca de distdrbios de minerais;
- 0 perfil inflamatério dos pacientes;

- se houve relacdo do estado nutricional com o tipo de prescri¢do de NP.
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3. METODOLOGIA GERAL

3.1 Delineamento, Ambiente do estudo e Aspectos éticos

O estudo foi conduzido com as informag6es manuais, sistematicamente registradas, nas
fichas de avaliacdo e seguimento de NP da Equipe Multiprofissional de Terapia Nutricional
(EMTN) do Hospital das Clinicas (HC) — um hospital quaternario — da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP) para pacientes pediatricos em uso de NP (Anexo 3). As fichas de
foram previamente construidos com objetivo de realizar seguimento adequado dos pacientes e,
também, propiciar a possibilidade de realizacdo de estudo cientifico. Os dados inseridos nas
fichas estdo de acordo com as recomendacdes em literatura para estudos em NP e tém como
objetivo principal coletar os dados antropométricos, de suporte dietoterapico e de exames

laboratoriais na admissdo do paciente e evolutivamente até a alta da nutricéo, ou o6bito.

As fichas sdo rotineiramente preenchidas pela EMTN responsavel durante a internacéo
de cada paciente e, apds a conclusdo da terapia ou Obito, armazenadas na sala da EMTN

localizada no HC da Unicamp, desde 2008.

Garante-se aos participantes da pesquisa, sigilo de identidade na publica¢do dos dados;
nenhuma utilizacdo de técnica invasiva além das ja rotineiras no setor; nenhum tipo de
retaliacdo no nao consentimento pdstero a participacdo dela. Portanto, a pesquisa de dados nao

implicou em riscos e ndo influenciou na conduta para 0s pacientes.

A isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi solicitada ao
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp e o
projeto de pesquisa foi aprovado (n° 3.054.320/2018). Somente apds a aprovacao a pesquisa foi
iniciada, de acordo com a Resolugdo n° 196/96.

3.2 Tipo de estudo, Critérios de excluséo e inclusao
Trata-se de um estudo retrospectivo, longitudinal, e de coorte historica.

Os critérios de inclusdo para a amostra foram: o paciente possuir idade entre 0 e 18 anos
e 364 dias de vida; estar internado no HC-UNICAMP no periodo de janeiro de 2012 a dezembro
de 2018; ter utilizado NP exclusiva ou como principal fonte de energia (> 80% das necessidades

nutricionais).
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Os critérios de exclusdo foram: uso de NP periférica — j& que essa ndo logra alcancar a
meta de nutrientes em geral e particularmente de minerais-; interrupcdo da NP por reacdo
alérgica indeterminada; e insuficiéncia de dados claros, inequivocos e essenciais para a
realizacdo das andlises propostas. Por se tratar de um estudo do tipo descritivo, ndo houve

necessidade de céalculo do tamanho amostral previamente ao estudo.

Sendo estudo retrospectivo, os dados foram registrados por diferentes pessoas, € ndo
sistematicamente apenas pelo pesquisador. Dessa maneira, foram excluidos todos os registros

que apresentavam dados inconsistentes e/ou ilegiveis.

As analises foram realizadas no tempo inicial, intermediério e final do periodo
estipulado: primeiros 7 dias em uso de NP. Os tempos exatos das andlises sdo definidos nos

topicos especificos abaixo.

3.3 Estado clinico

Para avaliacdo do estado clinico dos pacientes foram adotados os seguintes dados de

internacdo: idade, sexo, tipo da internacdo (intensiva ou enfermaria) e diagndéstico principal.

A idade foi definida como o nimero de anos e meses completos por ocasido da admissdo
ao estudo e foi classificada em faixas: lactentes (0 a < 2 anos), pré-escolares (> 2 a < 5 anos),
escolares (> 5 a < 11 anos) e adolescentes (> 11 a < 19 anos). O sexo dos pacientes foi

classificado em masculino ou feminino e o tipo de internagdo em intensiva ou enfermaria.

Os diagnosticos principais foram classificados em: pds-operatério do trato
gastrintestinal (TGI), pds-operatorio que ndo do TGI, Hemorragia Digestiva Alta (HDA),
Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), Enteropatia Perdedora de Proteina (EPP), Sindrome do
Intestino Encurtado (SIC), fleo Paralitico (nfo cirurgico), Pancreatite, Quilotérax (efusdo
quilosa), Choque Séptico, P6s de Transplante de Medula Ossea (TMO) e Politrauma. O

desfecho clinico foi classificado em alta, ébito ou transferéncia.

3.4 Estado nutricional

No servigo em questdo todo paciente, sempre que possivel, € submetido a uma avaliagcéo

nutricional antes de iniciar o suporte nutricional; e inclui o peso corporal e a estatura ou
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comprimento atual. Laboratorialmente faz-se, previamente ao inicio da terapia nutricional, a
dosagem plasmatica de albumina, TTR, PCR e Colesterol de alto peso molecular (HDLCOL).
Essa coleta e computacdo estara descrita no item 3.5.

Foram adotados os valores de peso (em Kg) e de altura/estatura (em centimetros)
registrados nas referidas fichas de avaliacdo e seguimento no inicio da terapia nutricional
parenteral. A mensuracdo da antropometria dos pacientes pediatricos no HC da UNICAMP é
realizada rotineiramente pela equipe de enfermagem local na admisséo hospitalar baseando-se
nas técnicas propostas pela Organizacio Mundial de Saide (OMS/WHO)™* e do Anthropometric
Standardization Reference Manual™.

Para coleta de peso os equipamentos utilizados foram a balanca eletronica da marca
Toledo® para criangas menores de 24 meses, com capacidade de 0,1kg a 15kg e preciséo de
leitura de 100g, e a balanca eletronica da marca Filizola® para criangas maiores de 24 meses,
com capacidade de 2,5kg a 150kg e com precisdo de 100g. Para coleta de
altura/estatura das criancas menores de 24 meses foi utilizado o antropémetro infantil
horizontal, e para as criangas maiores de 24 meses foi utilizado o estadiémetro de madeira com

precisdo de 0,1cm, afixado em uma superficie plana e vertical, de 200cm de extensao.

Nos pacientes que ndo houve possibilidade de pesar e/ou aferir a altura/estatura, sdo
adotados os dados na seguinte ordem de preferéncia: valor mais recente registrado na Carteira
de Saude da Crianca; informacdo pelo adolescente ou pelos responsaveis; valor médio da
andlise de estimativa feita por dois observadores de maneira separada e cega, 0 que se deu

somente em uma pequena parte da amostra.

Esses dados antropométricos juntamente com a data de sua coleta, a data de nascimento
e 0 sexo de cada paciente foram inseridos nos programas WHO Antro e WHO AntroPlus’®’’
para calculo dos indices antropométricos peso/idade para criancas até 10 anos e indice de Massa
Corporal (IMC)/idade para criangas de 10 a 19 anos devido a dificuldade de coleta de
altura/estatura nesta populacdo. O programa WHO Antro é utilizado para calculo de criangas
até 5 anos e o programa WHO AntroPlus para criancas acima de 5 e até 19 anos.

A partir desses valores, o estado nutricional das criancas até 10 anos foi classificado
conforme a seguir: muito baixo peso para a idade quando o escore-Z menor que -3; baixo peso
para a idade quando o escore-Z entre -3 e -2; peso adequado para a idade se 0 escore-Z maior
ou igual a -2 e menor ou igual a +2; e peso elevado para a idade se 0 escore-Z maior que +2.

Nas criangas de 10 a 19 anos a classificagéo do estado nutricional foi conduzida por: magreza
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acentuada se escore-Z menor que -3; magreza se escore-Z entre -3 e -2; eutrofia se escore-Z
maior ou igual a -2 e menor ou igual a +1; sobrepeso se escore-Z entre +1 e +2; obesidade se

escore-Z entre +2 e +3; e obesidade grave se escore-Z maior que +3.

3.5 A rotina da Nutric¢éo Parenteral (NP) no servico

A NP é prescrita pela EMTN. Essa € composta por um nutricionista, dois medicos,
enfermeiro e farmacéutico, sendo o fonoaudidlogo um profissional nem sempre disponivel. Os
dois médicos assistentes da EMTN sdo Nutrélogos e Especialistas em Nutricdo Parenteral e
Enteral e calculam a NP diariamente, de acordo com as necessidades nutricionais e metabolicas,
respeitando as compatibilidades farmacocinéticas da solucdo e, também, os delineamentos
contidos em consenso da Sociedade Europeia de Nutricdo Parenteral e Enteral (ESPEN).

Antes do inicio da infusdo sdo realizadas dosagens de minerais (sodio, potassio, calcio
ibnico e total, cloreto, magnésio, fosforo) e niveis de triglicerideos, colesterol total, HDLCOL,
PCR, albumina, TTR, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
gama-glutamil transferase (GGT), ureia, creatinina e glicose para todos os pacientes envolvidos
nesse estudo.

A indicacdo da via parenteral para administracdo de nutrientes é devido a motivos
clinicos e/ou cirdrgicos associados a diversas doencas de base e complicacgdes clinicas. Ou seja,
a doenca de base ndo foi considerada como critério de inclusdo ou de exclusdo. Desta forma, a
amostra desta pesquisa foi composta por grupo heterogéneo no que diz respeito ao quadro

clinico, mas com a NP sendo o ponto comum de todos, ou seja, a principal via de alimentacéo.

Quanto a terapia nutricional, a NP foi identificada nos tipos padronizada ou
customizada. A NP padronizada foi aquela previamente desenvolvida no HC da UNICAMP e,
portanto, encontrava-se disponivel na farmécia manipuladora para uso, assim que prescrita;
enguanto a NP customizada foi aquela com necessidade de ajuste individual da composicédo
para o0 paciente, com base nas suas individualidades, considerando o quadro clinico, nutricional
e metabolico do momento da prescricdo. A NP customizada foi indicada quando ndo era
possivel a indicacdo de um dos tipos de NP padronizada disponiveis.

As formulag6es padronizadas do HC-UNICAMP disponiveis séo: Basica dia 1; Basica
1; Basica 2; Bésica 3; Hipercatabdlica; Nefroldgica; e Especial Magnésio. Essas NP foram
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desenvolvidas para atender pacientes de, ao menos, 30 kg de peso e, portanto, no presente

estudo sé aplicavel a criangas maiores/adolescentes.

A NP customizada foi calculada por um dos dois médicos da EMTN e foi submetida ao
programa computacional especifico da farmacia fornecedora, o qual analisa,
farmacocineticamente, a compatibilidade entre todos os elementos a serem utilizados na

solucéo.

Os calculos de demanda energética e proteica foram realizados a partir dos valores em
gramas de cada macronutriente, multiplicando a quantia de aminoécidos por 4, de carboidratos
por 3,4 e de lipidios por 10. Os célculos de vitaminas, minerais e demais micronutrientes, além
da proporcao entre os macronutrientes, foram embasados nas diretrizes da European Society of
Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN)’3798081 de acordo com a condicdo clinica,

nutricional e laboratorial que cada paciente apresentava na ocasiao.

Os motivos para a customizacdo da NP foram agrupados em: adequagdo energético
proteica por se tratar de paciente pediatrico, menor que 30 Kkg; hipofosfatemia ou
hiperfosfatemia; hipopotassemia ou hiperpotassemia; hipomagnesemia ou hipermagnesemia;
hipocalcemia ou hipercalcemia; hiponatremia ou hipernatremia; “hipo mineral” + “hiper
mineral” (neologismo empregado quando houvesse ao menos um mineral em nivel abaixo da
referéncia somado a ao menos um mineral acima da referéncia); hipertrigliceridemia (quando

> 400mg/dL); insuficiéncia hepética; e insuficiéncia renal.

Para definicdo de insuficiéncia renal foram adotados os critérios recomendados pelo
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012)%2, os quais: aumento da
creatinina sérica em 50% dentro de 7 dias ou aumento da creatinina sérica em 0,3mg/dL dentro
de 2 dias ou oliguria ou Taxa de Filtragio Glomerular (TFG) <60ml/min por 1,73m?. E para
definicdo de insuficiéncia hepatica aguda foram adotados os seguintes critérios: prejuizo na

funcéo hepatica expresso por RNI > 1,5 com encefalopatia grau 111 ou 1V,

Dentre estes motivos, foram considerados como indubitdveis as situacdes em que ndo
havia possibilidade de utilizacdo de uma NP padronizada devido ao peso; ou também na
impossibilidade de fazer correcdes por reposicdo endovenosa paralelamente. Portanto, os
disturbios “hipominerais” ndo foram considerados indubitaveis. Por outro lado os
“hiperminerais”, sim; pois ndo ha como retirar o mineral de uma solu¢do padronizada. Da

mesma forma, hipertrigliceridemia e insuficiéncia hepética e renal encaixam em motivos
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indubitaveis pois além da mudanca de perfil de aminoécidos h4, frequentemente, necessidade
de ajustes de infusdo de minerais, geralmente excluindo ou administrando em menor

quantidade.

Um ponto a observar refere-se ao fato de o estudo considerar adequacao energético
proteica como motivo indubitavel para customizacdo da NP. Poder-se-ia argumentar que
quando houvesse um peso muito menor bastaria infundir menos solugéo, ajustando ao peso. No
entanto, isso acarreta prejuizo financeiro consideravel a qualquer servigco hospitalar, pois o
custo final de uma NP € calculado pela quantidade utilizada de insumo. Assim, o critério
utilizado foi considerar a adequacdo energético-proteica como um motivo indubitavel,
excetuando-se, no entanto, quando ela foi referida na estratificacdo separada de adolescentes

pois, nesse caso, 0 peso é mais préximo de adulto.

A periocidade dos dados abordados foram os obtidos do 1°, 4° e 7° dia em que o paciente
estivesse usando NP e o termo “reindividualizagdo” foi empregado quando necessaria uma nova

adequacao da composicdo da NP customizada.

Também foi observado o tempo total de uso de NP (contabilizado em dias e
interrompido quando NP suspensa por mais de 3 dias) e o total de modificacdes realizadas da

NP por paciente durante o periodo estudado.

3.6 Monitoramento laboratorial

O monitoramento laboratorial dos pacientes internados em uso de NP é realizado pelo
Laboratorio de Patologia Clinica do HC-UNICAMP antes da primeira prescricdo e segue a
rotina de controle descrita na tabela 4, recomendado pela ASPEN (2002)°8. A determinagio dos
dias da semana para a rotina de controle é embasada no intervalo minimo de 48h e maximo de

72h entre 0s exames.

Os resultados também sdo registrados manualmente na ficha de avaliacéo e seguimento
de NP da EMTN individual do paciente.

Tabela 4 - Protocolo de coleta de exames laboratoriais do HC-UNICAMP para pacientes em
uso de NP.
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Exame Inicio 28 feira 5@ feira
Glicemia*/ Na+/ K+/Cl X X X
Ca++/Mg++/ Fosforo X X X
Triglicerideos X X X
Colesterol total/HDLCOL X
ALT/GGT/Bilirrubina X X SO ALT
Transtirretina/PCR X X
Albumina/Hemograma X Cada 21 dias

Ureia/Creatinina X X X
Modificado de Canada, 2009°® & Nogueira RIN, 2011.p.284%

Na = sddio; K= potassio; Ca = célcio; Mg = magnésio; ALT = alaninotransaminase; GGT =
gamaglutamiltransferase; PCR: proteina C reativa

* Fita glicémica de 6/6 horas no primeiro dia, 8/8 horas no segundo dia e de 12/12 horas até o quinto
dia. Apds isto diariamente.

Os métodos utilizados pelo laboratdrio para determinacéo das dosagens sanguineas, bem

como seus valores de referéncia se encontram na tabela 5.

Tabela 5 - Métodos de analise laboratorial e valores de referéncia utilizados pelo Laboratério

de Patologia Clinica do HC, Campinas, Brasil.

Exame Método Valores de referéncia
Albumina Colorimétrico (verde de bromocresol) 3,5-5,2g/dL
ALT Cinético (Sem Piridoxal Fosfato) Até 50U/L
AST Cinético (Sem Piridoxal Fosfato) Até 60 U/L

1,4-8,7mg/dL de 0 a 1 dia de vida; 3,4-
11,5mg/dL de 1 a 2 dias de vida; 1,5-

Bilirrubina total Colorimétrico (Diazo DPD) o . o
12mg/dL de 3 a 5 dias de vida; apos até 4

mg/dL
Caélcio ibnico Eletrodo lon Seletivo >1,15 <1,29mmol/L
Cloreto Eletrodo fon Seletivo >96 <107mEq/L
Colesterol total Enzimético Colorimétrico 0-190mg/dL
0,26-1,01mg/dL para neonatos; 0,15-0,37
Creatinina Cinético Colorimétrico, Jaffé, com compensacdo de 2 meses a <3 anos; 0,24-0,73 de 3 anos

a <15 anos; 0,72-1,18 de 15-19 anos
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H: 83-248U/L de 0 a 14 dias; 122-469U/L
de 15 dias a 1 ano; 142-335U/L de 1 a
<10 anos; 129-417U/L de 10 a <13 anos;
116-468U/L de 13 a <15 anos; 82-331U/L
de 15a< 17 anos; e 55-149U/L de 17 a <
19 anos. M: 83-248U/L de 0 a 14 dias;
122-469U/L de 15 dias a 1 ano; 142-
335U/L de 1 a <10 anos; 129-417U/L de
10 a <13 anos; 57 a 254U/L de 13 a <15
anos; 50-117U/L de 15 a < 17 anos; e 35-
104U/L de 17 a < 19 anos

Fosforo

Fosfomolibdato U V

4-7 mEq/L até 12 anos; 2,8 <4,8mEq/L de
13 a 15 anos; 2,5 — 4,5 mEg/L ap6s

GGT

Enzimatico Colorimétrico Szasz

H: 1-39U/L e M: 1-39U/L de 6 dias a 12
meses; H: 3-22U/L e M: 4-22U/L de 1 a
12 anos; H: 2-24U/L e M: 4-24U/L de 13

a 18 anos

Glicose

Enzimatico Colorimétrico

74-99mg/dL

HDL

Enzimatico Colorimétrico-Direto

> 45 mg/dL

Hematocrito

Citometria de fluxo fluorescente, impedéancia e
foco hidrodinamico e sulfato laurel de sodio

H: 41-52/M: 36-46

Citometria de fluxo fluorescente, impedancia e

Hemoglobina ) o ) H: 14-18/M: 12-16
foco hidrodinamico e sulfato laurel de sodio
Leucécitos Automatizado 4000-10000/uL
Linfocitos Automatizado 1000-4000uL
>1,4 <1,88mEq/L de <6 anos; 1,4
Magnésio Colorimétrico azul de Xilidil <1,72mEq/L de 6 a 12 anos; e 1,4
<1,8mEq/L para >12 anos
PCR Nefelometria <10mg/L
Plaquetas Automatizado 150-400uL
o ) . >3,6 <5,8mEq/L de >4 meses a 1 ano;
Potéssio ISE — Eletrodo lon Seletivo
>3,5 <5,ImEq/L para >1 ano
] ; ] >129 <143mEq/L para <1 ano; >132
Sédio Eletrodo lon Seletivo
<145mEq/L para >1 ano
TGL Enzimético Colorimétrico <200 mg/dL
TTR Turbidimetria 20-40 mg/dL
) L 17-43mg/dL; 8,4-25,8 para recém
Ureia Cinético UV

nascidos; 10,8-38,4mg/dL para criancas

ALT = Alanina aminotransferase; AST = Aspartato aminotransferase; GGT = Gama Glutamil Transferase; HDL

= Lipoproteina de Alta Densidade; PCR = Proteina C Reativa; TGL = Triglicerideos; TTR = Transtirretina.
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Esses exames direcionaram a prescri¢cdo da NP, justificando o caso de necessidade de
sua modificagéo.

Para fins de andlise estatistica do perfil nutricional e inflamatério, adotou-se,
respectivamente, os parametros de Albumina, TTR, - ambos para o perfil nutricional-; e PCR e
HDL, para o inflamatorio. As coletas foram realizadas nos seguintes tempos: primeiras 48
horas, que compreende os exames das 24 horas que antecederam o inicio da NP ou das 24 horas
apos seu inicio; dia 4; e dia 7, que compreende os exames do 6° ou 7° dia (na ocasido de haver
resultados em ambos os dias, foram adotados os valores mais atuais, ou seja, os valores do 7°
dia de uso de NP).

Consideraram-se 0s exames do dia anterior na auséncia de resultados no dia de anélise
para 0os minerais envolvidos no estudo. Dessa forma, os niveis plasmaticos de fosforo, potassio
e magnésio foram realizados em 3 periodos: (P1) do dia de inicio e até 48 horas antes do inicio
da infusdo de NP, (P2) dias 1-4 de infusdo de NP e (P3) dias 5-7 de infusdo de NP.

No caso dos outros exames envolvidos utilizou-se como valido o exame de acordo com
a meia-vida especifica de cada um, ou seja, periodo em que o nivel plasmatico ndo sofre
alteracdo significante daquele dado. A saber: albumina até 21 dias apds dosada; e TTR, PCR e
HDL, até 72 horas.

Estudou-se a primeira semana com mais rigor devido a possibilidade de ocorréncia de
Sindrome de Realimentacdo, que geralmente se apresenta nos primeiros 7 dias apds a

reintroducdo da alimentagao®.

Todos os dados obtidos na andlise foram transcritos em uma planilha Excel para

organizar a analise estatistica.

3.7 Analise estatistica

Os dados foram registrados no programa Microsoft Excel® versdo Professional Plus
2016 e, posteriormente, incluidos no programa Statiscal Package for the Social Sciences®
(SPSS) versdo 22.0. As variaveis categodricas foram descritas como frequéncias e as variaveis
continuas como médias (desvio padrdo) ou medianas (intervalo interquartil p25 - p75). Para
verificar a normalidade das variaveis continuas foi utilizado o teste de Kolmogorov—-Smirnov.

Foram utilizados testes parametricos (teste t de Student e coeficiente de correlacdo de Pearson)
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para variaveis com distribuicdo normal e testes ndo paramétricos (coeficiente de correlacéo de
Mann-Whitney e Spearman) para varidveis sem distribuicdo normal. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS GERAIS

4.1 ARTIGO 1 (submetido a revista Nutrition)

AINDA E NECESSARIO CUSTOMIZAR A NUTRICAO PARENTERAL EM
PACIENTES PEDIATRICOS?
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*Autor correspondente. Tel.: +55 19 99244-0722. Endereco de e-mail:
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RESUMO

Obijetivos: O objetivo principal deste estudo foi analisar os motivos para customizagdo da NP
de pacientes pediatricos internados em um hospital quaternario. Métodos: Trata-se de uma
coorte histérica com pacientes pediatricos em uso de NP. Dados antropométricos, bioquimicos
e da ficha de internacao foram coletados. Considerou-se motivos indubitaveis para customizar
NP: insuficiéncia renal e/ou hepética; adequacdo energético proteica; e valores elevados de
minerais e triglicerideos. Resultados: Foram avaliados 264 pacientes com idade mediana de 2,2
anos (IQR=0,3-9,0), e estavam sob cuidados intensivos (n = 216;81,8%) e desnutridos (n
=91;36,1%). Nas primeiras 48 horas, 87,9% (n=232) da amostra utilizou NP customizada
devido a necessidade de adequacdo energético proteica (210/232). Para aqueles que uma
reindividualizacdo precisou ser realizada, os distarbios de minerais foi o principal motivo
observado, especialmente até o 4° dia de uso da NP (n=21;60%). Entre os motivos indubitaveis
para customizar a NP, detectou-se 97,4% (n=226) nas primeiras 48 horas; 96,2% (n=177) no 4°
dia; e 90,1% (n=92) no 7° dia de uso da NP. Foi encontrada correlagdo inversa do escore-Z de
peso/idade com o numero de reindividualizagdes (r=-0,222; p=0,002). Conclusdo: A NP
customizada foi necessaria, especialmente para pacientes mais jovens, desnutridos e sob
cuidados intensivos. Sugere-se investimento em capacitacdo de equipe multidisciplinar de
terapia nutricional e aquisicdo de sistema eletrénico especifico para prescrigdo da NP.

Palavras-chave: Cuidados intensivos; Suporte nutricional; Terapia nutricional; Crianca..
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ABSTRACT

Objectives: The main objective of this study was to analyze the reasons for customizing PN in
pediatric patients admitted to a quaternary hospital. Methods: This is a historical cohort with
pediatric patients using PN. Anthropometric, biochemical and hospitalization record data were
collected. Were considered undoubted reasons for customizing PN: renal and/or liver failure;
energy-protein adequacy; and elevated levels of minerals and triglycerides. Results: 264
patients were evaluated, with a median age of 2.2 years (IQR=0.3-9.0) under intensive care (n
= 216; 81.8%) and with malnutrition (n = 91; 36.1%). In the first 48 hours, 87.9% (n=232) of
the sample required customized PN due to the need for energy-protein adequacy (210/232);
which needed to be maintained in the subsequent days for most cases. For those in whom a
second individuation was need, mineral disturbances were the main reason observed,
especially on the 4th day of PN use (n=21;60%). Among the undoubted reasons for customizing
PN, 97,4% (n=226) were detected in the first 48 hours; 96.2% (n=177) on the 4th day; and
90.1% (n=92) on the 7th day of PN use. An inverse correlation was found between the
weight/age Z-score and the number of a second individualization (r=-0.222; p=0.002).
Conclusion: The customized PN was essential, especially for younger, malnourished, and
intensive care patients. Investment in training a multidisciplinary nutritional therapy team and
acquisition of a specific electronic system for prescribing PN is suggested.

Keywords: Critical care; Nutritional support; Nutrition therapy; Child.

Introducéo

Estudos na Europa e nos Estados Unidos apontam uma prevaléncia de 6 a 32% de
desnutricdo em pacientes pediatricos hospitalizados nas Gltimas décadas [1-4], a qual esta
diretamente relacionada com maior risco de morbimortalidade e prejuizo no crescimento [4-6].
Desta forma, o suporte nutricional adequado é fundamental no tratamento de criangas
hospitalizadas, especialmente aquelas sob cuidados intensivos com estresse oxidativo e

processo inflamatdrio exacerbado [7].

A Nutricdo Parenteral (NP) esta indicada na insuficiéncia intestinal, seja ela transitoria
ou perene, devido a impossibilidade do trato gastrintestinal suprir as necessidades nutricionais
do momento [8, 9].

A NP pode ter sua formulacéo customizada [4, 10] — prescrita de forma individualizada
— ou padronizada (totalmente industrializada). A padronizada esta disponivel em bolsas do tipo

2-em-1 e, também, 3-em-1 para adultos e para pediatria [4, 11].
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Dentre as vantagens da NP padronizada destacam-se: reducgéo dos riscos de infec¢do na
preparacao, erros na prescri¢do, complicagfes no uso de compostos ndo compativeis, facilidade
de manuseio e disponibilidade imediata de instalacdo [10, 12, 13]. No entanto, a NP
padronizada apresenta maior incidéncia de incompatibilidade com alguns medicamentos [14] e
parece atender apenas as demandas nutricionais de pacientes em condi¢des semelhantes e
absolutamente estaveis [15]. Adicionalmente na criangca um empecilho para a utilizacdo é a
grande variabilidade de peso e composicao corpdrea entre 0s varios anos de vida presentes [10].
Por outro lado, a seguranca na utilizacdo da NP customizada €, frequentemente, colocada em
xeque. Esta deve ser prescrita por médicos habilitados em terapia nutricional e produzidas em
farmécias de manipulacdo de qualidade indubitavel e com sistema computacional para evitar

erros farmacotécnicos [10, 15, 16].

A vantagem da customizacdo estd na possibilidade de adequar a NP de acordo com as
condicdes clinicas, as variabilidades metabdlicas e a composicao corporal de cada paciente [10,
17]. Ainda permite ajustes diarios na composicdo [15]. Os disturbios de minerais [18], a
hipertrigliceridemia [4], os distdrbios glicémicos e as mudancas na situacao clinica e nutricional
do paciente estdo entre as maiores causas de necessidade de customizagédo da NP [5, 15, 19-22].

Sabendo da heterogeneidade e gravidade dos pacientes internados e que as demandas
nutricionais e metabolicas sdo muito variaveis a depender da condicdo clinica, idade e peso [5,
23] é questionadvel se a NP padronizada serd eficaz [4, 15, 24-26]. No entanto, ha de se
considerar que a prescricdo de NP padronizada exige monitoramento clinico e bioquimico
constante para garantir a seguranca da terapia [8, 9, 16, 27]. Dessa forma, diante da
possibilidade de utilizacdo da NP padronizada e da escassez de estudos da area conduzidos com
grandes amostras [15, 20, 23, 28], o objetivo principal deste estudo foi analisar os motivos para
customizacdo da NP de pacientes pediatricos internados em um hospital quaternario em uma
cidade da regido sudeste do Brasil (Campinas).

Meétodos
Delineamento e protocolo do estudo

Estudo retrospectivo, longitudinal, de coorte histérica conduzido com pacientes

pediatricos em uso de NP internados em um hospital quaternario (Hospital das Clinicas da
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Universidade Estadual de Campinas). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (N° 3.054.320/2018).

Os pacientes em uso de NP séo avaliados e monitorados pela Equipe Multiprofissional
de Terapia Nutricional (EMTN) do HC-UNICAMP [29] e todas as informacgbes sdo
rotineiramente registradas em fichas preenchidas pela EMTN do HC-UNICAMP para
acompanhamento do estado nutricional, de todo suporte nutricional e dos exames laboratoriais
de cada paciente. Apds a alta hospitalar, as fichas sdo arquivadas. Para realizacdo desta
pesquisa, estas foram resgatadas e os dados referentes aos primeiros 7 dias de uso de NP foram

tabulados.

Para avaliar o quadro clinico e nutricional do paciente no momento da indicacdo de NP
foram analisados os dados das primeiras 48 horas de uso da NP - que envolvem as 24 horas que
antecedem o inicio da NP ou as primeiras 24 apds o inicio da NP. Considerando a possibilidade
de Sindrome de Realimentacdo, que geralmente ocorre na primeira semana de renutri¢do [30],
avaliamos 0 4° e o sétimo dia NP. Desta forma, os dados das primeiras 48 horas, 4° dia e 7° dia

de uso da NP foram coletados.

Foram incluidos pacientes pediatricos (0-19 anos de idade) internados no HC da
UNICAMP que utilizaram NP exclusiva ou como principal fonte de energia (> 80% das
necessidades nutricionais). Estudou-se um periodo de 7 anos consecutivos. Excluiram-se 0s
pacientes em uso de NP periférica; com interrupcdo da NP por reacdo alérgica; ou com fichas

de registro sem dados essenciais para realizacdo das analises.

Dados de internacéo e de uso da NP

As variaveis analisadas foram: faixa etaria (0 a <2 anos; >2 a <5 anos; > 5 a < 10 anos;
e >10 a <19 anos); tipo de interna¢do (intensiva ou enfermaria); prescri¢do da NP (padronizada
ou customizada) e o motivo da customizacdo da NP. Esse poderia ser: adequacdo energético
proteica; hipofosfatemia; hiperfosfatemia; hipopotassemia; hiperpotassemia; hipocalcemia;
hipercalcemia;  hiponatremia;  hipernatremia;  hipomagnesemia;  hipermagnesemia;
“hipomineral” + “hipermineral” (neologismo utilizado se havia mais de um distirbio mineral
para baixo ou acima, respectivamente); hipertrigliceridemia (> 400mg/dL); insuficiéncia renal;
e insuficiéncia hepatica. Também comparam-se o tempo de uso da NP (em dias), o total de
reindividualizacbes, a classificagdo do estado nutricional [escore-Z de peso/idade e indice de
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Massa Corporal (IMC)/idade]; os diagndsticos [politrauma; pds-operatério de trato
gastrintestinal (TGI), p6s-operatorio que néo fosse de TGI, choque séptico, ileo Paralitico (n&o
cirurgico), transplante de medula 6ssea (TMO), pancreatite, enteropatia Perdedora de Proteina
(EPP), quilotérax; sindrome do intestino encurtado (SIC), doenca inflamatoria intestinal (DII),

hemorragia digestiva alta (HDA)]; e o desfecho clinico (alta ou dbito).

Os critérios para definicdo de insuficiéncia renal foram os recomendados pelo Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012), os quais definem insuficiéncia renal nos
seguintes casos: aumento da creatinina sérica em 50% dentro de 7 dias ou aumento da creatinina
sérica em 0,3mg/dL dentro de 2 dias ou oliguria ou Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
<60ml/min por 1,73m2 [31]. E os critérios para definicdo de insuficiéncia hepatica aguda
foram: prejuizo na funcdo hepéatica (RNI > 1,5 com encefalopatia ou > 2 sem encefalopatia)
[32].

Prescricdo da Nutricéo Parenteral

Considerou-se NP padronizada aquela previamente calculada e, portanto, disponivel na
farmécia manipuladora que fornece NP, e sem considerar a situacdo clinica do paciente. A
prescricdo da NP customizada foi sempre realizada por um dos dois médicos nutrélogos
componentes da EMTN local. A prescricdo foi feita coadjuvada pelo programa computacional
da farmacia fornecedora para analise farmacocinética, atestando a compatibilidade dos
componentes pretendidos.

As recomendacfes energético-proteicas, de proporcionalidade de macronutrientes, de
minerais, vitaminas e de micronutrientes foram prescritas de acordo com a condicdo clinica do
paciente e nas normas estabelecidas pela American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) [5]. Os ajustes necessarios foram realizados de acordo com a monitorizagdo clinica,

nutricional e laboratorial.

O termo “NP customizada” foi utilizado quando necessaria a prescri¢do individualizada
no inicio da NP — primeiras 48 horas de uso. Quando foi necessario outro ajuste da prescri¢ao

da NP, informamos que foi feita uma reindividualizag&o.

Foram considerados motivos indubitdveis para a customizagéo as situacfes em que nao

havia possibilidade de utilizacdo de uma NP padronizada, por ndo ser possivel sua corre¢do



39

paralela a NP. Dessa forma, quando havia niveis de minerais abaixo dos valores de referéncia
ndo se considerou como motivo indubitavel, pois poderiam ser corrigidos por reposi¢do
endovenosa a parte da NP. Portanto, os indubitaveis foram: hipertrigliceridemia, insuficiéncia
renal e/ou hepatica, necessidade de adequacdo energético proteica e alteracdes séricas de
minerais acima dos valores de referéncia. Estes foram considerados indubitaveis porque exigem
retirada, reducdo ou mudanca de perfil de macronutrientes e/ou micronutrientes. No caso da
adequacao energético proteica 0 motivo indubitavel justifica-se pelo desperdicio financeiro,

visto que parte do volume de uma NP padronizada tem de ser desprezado.

Avaliacdo clinica e antropométrica

Para avaliacdo do estado clinico dos pacientes, foram registradas as seguintes

informacdes: idade, sexo, comorbidades e diagnostico principal.

Para a classificacdo do estado nutricional dos participantes foram utilizados os dados
antropométricos de peso e estatura/altura. A mensuracdo dos pacientes pediatricos é
regularmente realizada pela equipe de enfermagem. A técnica adotada para a mensuragdo das
medidas antropométricas baseou-se nas recomendacBes propostas pela World Health
Organization (WHO) [33] e pelo Anthropometric Standardization Reference Manual [34].

Os equipamentos utilizados para mensuracdo de peso foram: balanca da marca Filizola®
eletrbnica, com capacidade de 2,5kg a 150kg e precisdo de 100g para criancas maiores de 24
meses, e Toledo® eletrdnica, com capacidade de 0,1kg a 15kg com precisao de leitura de 100g
para criancas menores de 24 meses. E o equipamento utilizado para mensuracdo de

estatura/altura foi estadidmetro com precisdo de 0,1cm.

Para os casos de total impossibilidade de afericdo do peso e/ou da estatura/altura, foi
adotado o valor referido pelo responsavel legal do paciente, o que ocorreu s6 em uma pequena
parte da amostra. Para estes casos, 0s profissionais responsaveis fizeram uma avaliacao clinica

critica do valor referido.

Os célculos dos escores-Z foram realizados pelos programas WHO Antro para menores
de 5 anos e WHO AntroPlus para maiores de 5 anos. A classificacdo do estado nutricional foi
baseada no estipulado pela WHO [35, 36]. Para os participantes até 10 anos foram adotados 0s

parametros de peso/idade e para os participantes acima de 10 anos, o IMC/idade, devido a
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dificuldade de coleta de dados da altura nesta populagdo. Assim, fora considerado para a
primeira varidvel muito baixo peso para a idade quando o escore-Z foi menor que -3; baixo
peso para a idade quando o escore-Z estivesse entre -3 e -2; peso adequado para a idade se 0
escore-Z foi maior ou igual a -2 e menor ou igual a +2; e peso elevado para a idade se 0 escore-
Z foi maior que +2. Para a segunda variavel fora considerada magreza acentuada se o escore-Z
foi menor que -3; magreza se 0 escore-Z se situou entre -3 e -2; eutrofia se o escore-Z foi maior
ou igual a -2 e menor ou igual a +1; sobrepeso se 0 escore-Z se situou entre +1 e +2; obesidade

se 0 escore-Z se encontrava entre +2 e +3; e obesidade grave se 0 escore-Z foi maior que +3.

Avaliacédo laboratorial

O Laboratdrio de Patologia Clinica do HC da UNICAMP foi responsavel por todas as
coletas de sangue e dosagens sanguineas realizadas para monitoramento dos pacientes. Essas
fazem parte da rotina de controle dos pacientes em uso de NP (tabela 1 — Material suplementar)
[37].

Analise estatistica

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel® versdo Professional Plus 2016
e depois inseridos no programa Statiscal Package for the Social Sciences® (SPSS) verséo 22.0.
As varidveis categoricas foram descritas como frequéncias e as varidveis continuas como
médias (desvio padrao) ou medianas (intervalo interquartil p25 - p75). O teste de Kolmogorov—
Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade das variaveis continuas. Correlacdo de
Pearson foi utilizada para varidveis com distribui¢cdo normal, enquanto correlacdo de Spearman

foi utilizada para varidveis sem distribuicdo normal. Foi adotado nivel de significancia de 5%.

Resultados

A amostra inicial contava com 288 pacientes, dos quais foram excluidos 24 pelos
seguintes motivos: em uso NP periférica (19); dados insuficientes (3); reacdo alérgica
indeterminada (1); e internagdo fora do periodo estipulado (1). Desta forma, foram analisados

264 pacientes (56,4% do sexo masculino e 43,6% do sexo feminino) com idade mediana de 2,2
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anos (IQR = 0,3 —9,0) internados, principalmente, na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIPED) (n = 216; 81,8%). Os pacientes utilizaram NP pelo tempo mediano de 5 (IQR = 3-
7) dias (tabela 2). A mediana entre a data de internacdo e o inicio de uso da NP foi de 6 dias
(IQR =3 - 22).

Quanto ao estado nutricional da amostra total, 36,1% (n = 91) dos pacientes estavam
com desnutricdo, 54% (n = 136) eutroficos e 9,9% (n = 25) com sobrepeso/obesidade. Na
estratificagdo de acordo com a faixa etaria, observou-se que entre os pacientes menores de 10
anos, o0 baixo peso e muito baixo peso para idade foi detectado em 11,6% (n = 23) e 24,7% (n
= 49) dessas criancas, respectivamente. Notou-se ainda que os valores medianos mais baixos
de escore-Z foram encontrados, principalmente, entre 0s menores de 2 anos. Entre estes, a maior
parte estava sob cuidados intensivos (101/125). Ja entre os maiores de 10 anos, 35,2% (n = 19)
apresentaram eutrofia, 20,4% (n = 11) magreza, 14,8% (n = 8) magreza acentuada e 29,7% (n
= 16) sobrepeso. Na tabela 2, observa-se as principais carateristicas da amostra de acordo com

a faixa etaria.



Tabela 2

Principais carateristicas da amostra de acordo com a faixa etaria.
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Faixa etaria
Amostra total <2 anos >2 a <5 anos >5a<10anos =>10a<19 anos

(n=125%) (n=39) (n=39) (n=61)
Internacéo (n; %)
Intensiva 216 (81,8%) 101 (38,3%) 27 (10,2%) 36 (13,6%) 52 (19,7%)
Enfermaria 48 (18,2%) 24 (9,1%) 12 (4,5%) 3(1,1%) 9 (3,4%)
Diagnostico (n; %)
Politrauma 13 (4,9%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 5 (1,9%) 6 (2,3%)
P6s operatorio Gl 119 (45,1%) 63 (23,9%) 22 (8,3%) 12 (4,5%) 22 (8,3%)
P6s operatorio NGl 23 (8,7%) 17 (6,4%) 1 (0,4%) 3 (1,1%) 2 (0,8%)
Choque séptico 16 (6,1%) 11 (4,2%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 3 (1,1%)
ileo paralitico 62 (23,5%) 25 (9,5%) 10 (3,8%) 9 (3,4%) 18 (6,8%)
TMO 1 (0,4%) 0 0 0 1 (0,4%)
Pancreatite 13 (4,9%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 5 (1,9%) 6 (2,3%)
EPP 4 (1,5%) 0 1 (0,4%) 1 (0,4%) 2 (0,8%)
Quilotdrax 4 (1,5%) 3 (1,1%) 0 1 (0,4%) 0
SIC 3 (1,1%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 0
DIl 3 (1,1%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 0 1 (0,4%)
HDA 3 (1,1%) 2 (0,8%) 0 1 (0,4%) 0
Dias de NP" 5(3-7) 5(3-7) 6(4-7) 42-7) 5(4-7)
Escore-Z°

-1,5(-2,9; -
) -1,9(-3,7;-0,9) -1,4 (-2; 0) -0,2 (-1,2; 0,8) NA

Peso/idade 0,1)
IMC/idade -1(-2,7;1,2) NA NA NA -1(-2,7; 1,16)
Desfecho clinico (n;
%)
Alta® 242 (92%) 113 (43%) 35 (13,3%) 38 (14,4%) 56 (21,3%)
Obito 21 (8%) 11 (4,2%) 4 (1,5%) 1 (0,4%) 5 (1,9%)

2104 pacientes com menos de 1 ano; 21 pacientes entre 1 e 2 anos de idade.

® Dados expressados como mediana (p25-p75).

¢ 1 paciente foi transferido.

GI = gastrintestinal; NGI = ndo gastrintestinal; IMC = indice de massa corporal; NA = N&o se aplica.
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Na tabela 3, observa-se que 87,9% (n = 232) dos pacientes necessitaram de NP
customizada nas primeiras 48 horas. Nos dias subsequentes, a maioria dos pacientes precisou
manter a bolsa customizada de NP prescrita nas primeiras 48 horas [62% (n = 114) no dia4 e
54,5% (n = 55) no dia 7]. Ou seja, apenas uma pequena parte da amostra teve possibilidade para
NP padrdo ao longo dos 7 dias. No que diz respeito a necessidade de nova adequacédo da bolsa
de NP, constatou-se a ocorréncia em 17,3% (n = 35) dos pacientes no dia 4 e 21,1% (n = 23)
no dia 7. Houve casos em que 0 mesmo paciente precisou de adequacéo da bolsa de NP por até

7 Vezes.

Com relacdo aos motivos para customizacdo da NP, foram considerados indubitaveis
97,4% (n = 226) nas primeiras 48 horas, 96,2% (n = 177) no 4° dia e 91,1% (n = 92) no 7° dia.
O principal deles nas primeiras 48 horas, foi a adequacao energético proteica (90,5%; n = 210).
Ao longo dos 7 dias de uso da NP, a ocorréncia de disturbios de minerais aumentou e tornou-
se 0 principal motivo de novo ajuste da sua composicdo, especialmente no 4° dia - momento
em que se detectou maior ocorréncia de disturbio de minerais (21/35). Entre estes, a
hipofosfatemia, a hiperfosfatemia, a hipopotassemia e hipermagnesemia foram os mais

observados, além da presenca de “hipomineral” juntamente com “hipermineral” (tabela 3).



Tabela 3

Motivos para customizacgdo da nutri¢do parenteral dos pacientes.

Primeiras 48h Dia 4 Dia7
Total de parenterais por paciente 264 (100,0%) 202 (100%) 109 (100%)
e Padronizada 32 (12,1%) 18 (8,9%) 8 (7,3%)
e Customizada 232 (87,9%)* 149 (73,8%)" 78 (71,6%)"
e Reindividualizada NA 35(17,3%)° 23 (21,1%)°
> Adequagio energético proteica’ 210 (90,5%) 12 (34,3%) 3 (13%)
<> Hipertrigliceridemia® 7 (3,0%) 1(2,9%) 3 (13%)
¢+ Insuficiéncia renal® 3 (1,3%) 0 1 (4,3%)
<+ Insuficiéncia hepatica 1 (0,4%) 1(2,9%) 0
2: Distirbios de minerais 11 (4,7%) 21 (60,0%) 16 (69,6%)
- Disttrbio de hipo e hiperminerais® 4 (1,7%) 5 (14,3%) 3 (13%)
- Disturbios de hipominerais 6 (2,6%) 7 (20%) 9 (39,1%)
* Hipofosfatemia 5 (2,2%) 2 (5,7%) 5 (21,7%)
* Hipopotassemia 0 3 (8,6%) 1(4,3%)
* Hiponatremia 0 0 0
* Hipomagnesemia 1 (0,4%) 1(2,9%) 2 (8,7%)
* Hipocalcemia 0 1(2,9%) 1 (4,3%)
- DistUrbios de hiperminerais® 1 (0,4%) 9 (25,7%) 4 (17,4%)
* Hiperfosfatemia 0 4 (11,4%) 3 (13%)
* Hiperpotassemia 1 (0,4%) 1(2,9%) 0
* Hipercalcemia 0 0 0
* Hipernatremia 0 0 1 (4,3%)
* Hipermagnesemia 0 4 (11,4%) 0

Total de NP customizadas por

motivos indubitaveis®

226 (97,4%)

177 (96,2%)

92 (91,1%)

NA = Nao se aplica.
Dados expressados como n; %.

aPrimeiro ajuste de composicdo da bolsa de NP.

® Mantiveram primeiro ajuste da composicao da bolsa de NP.
¢ Reajuste da composicdo da bolsa de NP.
d Motivos considerados indubitaveis para customizacédo da NP.
¢ Somatdrio de NP customizadas por motivos considerados indubitaveis.
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No que diz respeito as caracteristicas dos pacientes que necessitaram de NP

customizada, destaca-se 0os menores de 2 anos de idade e desnutridos. Entre os menores de 2



45

anos, todos utilizaram NP customizada ao longo da internacgao (125/125 nas primeiras 48 horas,
99/99 no 4° dia, e 59/59 no 7° dia). Quanto aos desnutridos, utilizaram NP customizada 84/91
nas primeiras 48 horas, 72/75 no 4° dia, e 38/39 no 7° dia.

Foi encontrada correlacdo inversa do escore-Z de peso/idade com total de
reindividualizacdes da NP (r = -0,222; p = 0,002). Nao foi encontrada correlacdo da idade e

escore-Z de IMC/idade com o total de reindividualizagdes da NP ao longo de 7 dias (p > 0,05).

Discussao

A amostra foi composta por pacientes pediatricos internados, principalmente em terapia
intensiva, em uso de NP. Desses, 36,1% (n = 91) apresentavam desnutri¢cdo, sendo grave em
pacientes com idade inferior a 2 anos. Entre aqueles classificados como eutréficos, muitos
estavam préximos do limite do baixo peso. Por se tratar de pacientes criticos, é provavel que a
classificacdo do estado nutricional tenha sido subestimada, afinal, sabe-se que o peso corporal

aferido pode ser maior devido a presenca de edema devido ao processo inflamatério em curso.

Diante deste cenario, durante todo o periodo analisado de uso da NP, foi necessaria a
customizagéo da composicao ofertada principalmente nos pacientes mais jovens e naqueles com
maior comprometimento nutricional. As chances de alteracbes metabdlicas nesta populacdo
estdo aumentadas — tanto por questdes fisioldgicas inerentes aos menores de 2 anos, quanto pela

desnutricéo e doenga de base [19].

Ao longo dos 7 dias a ocorréncia de distirbios de minerais aumentou, especialmente na
avaliacdo do 4° dia, e tornou-se o principal motivo de reindividualizagdo. Entre estes,
hipofosfatemia, hiperfosfatemia, hipopotassemia e hipermagnesemia foram o0s mais
observados. Estudos prévios conduzidos com pacientes pediatricos sob cuidados intensivos
registaram alteracGes dos valores de fosfato, magnésio, potassio e triglicerideos [38-40].
Naqueles estudos tais alteracGes foram associadas a complica¢des clinicas graves.

E sabido que deficiéncias e/ou toxicidade de minerais podem ocorrer em casos de
disfungéo gastrintestinal, renal e hepética [25], especialmente quando associados a processo
inflamatdrio e estresse oxidativo — eventos clinicos presentes em grande parte de nossa amostra.
E importante considerar também que, normalmente, a ingestdo insuficiente de nutrientes

precede o inicio da NP. Assim, alteracbes metabdlicas e nutricionais poderiam estar



46

previamente presentes exigindo cautela ao iniciar a NP do paciente a fim de minimizar a

ocorréncia de Sindrome de Realimentag&o [20, 23].

A Sindrome de Realimentacdo apresenta potenciais complicacfes graves como
disfuncéo respiratoria e cardiaca, podendo levar a faléncia de 6rgaos [30]. Portanto, a Sociedade
Americana de Nutricdo Enteral e Parenteral (ASPEN) sugere uma abordagem individualizada

para a realimentacéo dos pacientes [30].

Esse estudo mostrou que os disturbios de fésforo (hipofosfatemia e hiperfosfatemia), a
hipopotassemia e a hipermagnesemia foram os principais eventos de alteragdes de minerais que
motivaram a customizagdo da NP. Monitorizar os valores dos minerais e evitar que desvios
graves da normalidade ocorram é relevante como demonstrou-se em um estudo com pacientes
pediatricos em terapia intensiva onde a taxa de mortalidade foi maior naqueles que
manifestaram hiperfosfatemia (75%) [41]. De fato, a hiperfosfatemia pode causar hipocalcemia
e arritmia cardiaca. Por outro lado, a hipofosfatemia pode causar fraqueza muscular, diminuicao
da capacidade da musculatura respiratoria e, portanto, dificuldade de desmame ventilatorio. Ja
a hipopotassemia relaciona-se a diminuicdo da capacidade muscular e ileo paralitico;
retardando a possibilidade de utilizacdo do trato gastrintestinal. Ndo menos relevante é a
hipermagnesemia que pode ocasionar alteraces cardiocirculatdrias (hipotenséo e arritmia
grave), e alteracbes neuromusculares (arreflexia, hipotonia muscular e diminuicdo do nivel de

consciéncia) além de depressao respiratoria [42].

Estudos conduzidos em UTIPED que utilizaram, de inicio, NP padronizada indicam
necessidade de customizacgdo ao longo da internacdo. Num estudo na Alemanha, 54% das NP
padronizadas precisaram de ajustes em sua composicao [43]. Em estudo franco-belga houve
necessidade de excluir-se 30% dos pacientes porque havia necessidade de customizacao,
indubitavel, da NP [12]. Em Israel, mesmo com a maioria das UTIs neonatais de pequeno ou
médio porte e sem EMTN prontamente disponivel, uma pesquisa realizada por consulta
telefonica relata que 7/25 delas customizavam a NP. Essa necessidade deu-se principalmente
em prematuros e recem-nascidos com instabilidade metabdlica [17]. Para nossos pacientes, foi
necessario customizar a NP na maioria dos casos. Constatou-se que apesar da NP padronizada
ser apontada como uma opc¢do viavel em diversos casos, somente formulacGes de NP
customizadas conseguiram atender as demandas nutricionais de nossos pacientes — que variam
de acordo com a doenca, idade, composic¢ao corporea, estado nutricional e inflamatério [4, 25]

— caracteristicas e condi¢des que devem embasar a prescricao dietoterdpica [15].
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Além das demandas nutricionais do paciente, outros aspectos como seguranga e
praticidade também séo relevantes. As vantagens descritas sobre a NP padronizada seriam
associadas a seguranca — menor risco de infec¢fes na preparacdo e erros de prescri¢do [21].
Profissionais de salde também relataram maior facilidade para manusear NP padronizada
quando comparada com NP customizada [12, 13]. De fato, ha pesquisas indicando a dificuldade
de médo de obra capacitada para prescrever NP e a escassez de unidades com instalacGes
adequadas as normas exigidas para formulacdo de NP [12, 44]. No entanto, as diretrizes da
ESPEN, European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) e da European Society of Paediatric Research (ESPR) sobre NP pediatrica de
2018 concluem que em pacientes pediatricos em estado critico as demandas de micronutrientes
sdo alcancadas utilizando formulacdes de NP customizadas [15, 24, 26]. Essas diretrizes
também recomendam o uso de produtos comerciais devido ao menor risco para contaminacao
microbiana e erros de composicdo, porém assumindo que se torna dificil adaptar o tratamento
as necessidades individuais, e que a utilizacdo de programas de computador para calculo da
prescricdo da NP customizada é pratico e reduz erros de prescricdo, especialmente aqueles

relacionados a questdes farmaco técnicas [15, 22, 24, 26].

O presente estudo indica que as customizacdes sdo requeridas para a oferta adequada de
suporte nutricional e ajustes na formulagdo da NP em uma amostra de pacientes pediatricos
predominantemente graves e com grande prevaléncia de desnutri¢do e reforcam o encontrado
em estudo anterior (Freitas et al 2014) [10]. Porém, destaca-se que o estudo foi realizado em
hospital que conta com equipe multiprofissional de terapia nutricional e um programa de
computador sistematizado, possibilitando a realizacdo de prescri¢bes customizadas baseadas

nas diretrizes atuais e de modo seguro [15, 45].

Considerando que as demandas nutricionais diferenciadas e a presenca de disturbios de
minerais sdo frequentes em pacientes internados e, ressaltando-se que, acarretam complicagcdes
clinicas graves, entende-se a importancia do monitoramento e customizagdo da quantidade de
minerais e, também, da necessidade de ajustes de volume e/ou quantidade de macro e
micronutrientes ofertados. Assim, embora a NP padronizada possa ser utilizada em
determinados casos [15], o presente estudo indica a necessidade da manutencdo da NP

pediatrica customizada.
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Limitagdes do estudo

Sendo uma coorte historica, os dados foram registrados por distintas pessoas, ndo
somente um pesquisador. No entanto, para amenizar esse aspecto, houve o cuidado de descartar

0S registros que se apresentavam inconsistentes.

Concluséao

Considerando que a grande maioria dos pacientes teve indicacdo de NP customizada por
motivos que ndo poderiam ser corrigidos a parte da NP, conclui-se que a customizacdo da NP
ainda é necessaria, especialmente para pacientes pediatricos mais jovens, desnutridos e sob

cuidados intensivos.

Assim, ainda que geralmente exista a opcdo de NP padronizada, esta ndo se mostrou
adequada para maioria dos pacientes em um hospital quaternario. Sugere-se investimento em
capacitacdo da EMTN e aquisicdo de sistema eletrénico especifico que garanta a
compatibilidade farmacotécnica da formulacdo empregada, para assegurar o uso da NP

customizada.
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Material suplementar

Tabela 1

Exames realizados para 0 monitoramento dos pacientes pediatricos.

Exame Método Valores de referéncia
Albumina Colorimétrico (verde de bromocresol) 3,5-5,2¢g/dL
ALT Cinético (Sem Piridoxal Fosfato) Até 50U/L
AST Cinético (Sem Piridoxal Fosfato) Até 60 U/L

Bilirrubina total

1,4-8,7mg/dL de 0 a 1 dia de vida; 3,4-
11,5mg/dL de 1 a 2 dias de vida; 1,5-

Colorimétrico (Diazo DPD) . . o
12mg/dL de 3 a 5 dias de vida; apés até 4

mg/dL
Caélcio ibnico Eletrodo lon Seletivo >1,15 <1,29mmol/L
Cloreto Eletrodo lon Seletivo >96 <107mEq/L
Colesterol total Enzimético Colorimétrico 0-190mg/dL

Creatinina

0,26-1,01mg/dL para neonatos; 0,15-0,37
Cinético Colorimétrico, Jaffé, com compensacdo de 2 meses a <3 anos; 0,24-0,73 de 3 anos
a <15 anos; 0,72-1,18 de 15 a 19 anos

FA

H: 83-248U/L de 0 a 14 dias; 122-469U/L
de 15 dias a 1 ano; 142-335U/L de 1 a
<10 anos; 129-417U/L de 10 a <13 anos;
116-468U/L de 13 a <15 anos; 82-331U/L
de 15a <17 anos; e 55-149U/L de 17 a <

Cinético/Colorimétrico 19 anos. M: 83-248U/L de 0 a 14 dias;
122-469U/L de 15 dias a 1 ano; 142-
335U/L de 1 a <10 anos; 129-417U/L de
10 a <13 anos; 57 a 254U/L de 13 a <15
anos; 50 a 117U/L de 15 a < 17 anos; e 35
a 104U/L de 17 a< 19 anos

Fosforo

4-7 mEq/L até 12 anos; 2,8 <4,8mEq/L de
13 a 15 anos; 2,5 — 4,5 mEqg/L ap6s

Fosfomolibdato U V

GGT

H: 1-39U/L e M: 1-39U/L de 6 dias a 12
meses; H: 3-22U/L e M: 4-22U/L de 1 a
12 anos; H: 2-24U/L e M: 4-24U/L de 13

a 18 anos

Enzimético Colorimétrico Szasz

Glicose

Enzimatico Colorimétrico 74-99mg/dL

HDL

Enzimatico Colorimétrico-Direto > 45 mg/dL




Hematdcrito

Citometria de fluxo fluorescente, impedéncia e

foco hidrodinamico e sulfato laurel de sédio
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H: 41-52/M: 36-46

Citometria de fluxo fluorescente, impedancia e

Hemoglobina ) L o H: 14-18/M: 12-16
foco hidrodinamico e sulfato laurel de sddio
Leucdcitos Automatizado 4000-10000/uL
Linfécitos Automatizado 1000-4000puL
>1,4 <1,88mEq/L de <6 anos; 1,4
Magnésio Colorimétrico azul de Xilidil <1,72mEq/L de 6 a 12 anos; e 1,4
<1,8mEq/L para >12 anos
PCR Nefelometria <10mg/L
Plaquetas Automatizado 150-400uL
o , ] >3,6 <5,8mEq/L de >4 meses a 1 ano;
Potéssio ISE — Eletrodo lon Seletivo
>3,5 <5,ImEq/L para >1 ano
. _ ) >129 <143mEq/L para <1 ano; >132
Sédio Eletrodo lon Seletivo
<145mEq/L para >1 ano
TGL Enzimético Colorimétrico <200 mg/dL
TTR Turbidimetria 20-40 mg/dL
. L 17-43mg/dL; 8,4-25,8 para recém
Ureia Cinético UV

nascidos; 10,8-38,4mg/dL para criangas

ALT = Alanina aminotransferase; AST = Aspartato aminotransferase; GGT = Gama Glutamil Transferase; HDL
= Lipoproteina de Alta Densidade; PCR = Proteina C Reativa; TGL = Triglicerideos; TTR = Transtirretina.
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4.2 ARTIGO 2

ADOLESCENTES HOSPITALIZADOS EM USO DE NUTRICAO PARENTERAL:
QUANDO DEVEMOS CUSTOMIZAR?

RESUMO

Introducé@o: Na insuficiéncia ou contraindicacdo da alimentagdo por via oral ou enteral, a
Nutricdo Parenteral (NP) é a estratégia terapéutica. Essa pode ser do tipo padronizada ou
customizada de acordo com as necessidades individuais do paciente, incluindo condicdes
clinicas, nutricionais e inflamatdrias. O objetivo principal foi avaliar a ocorréncia e 0s motivos
de prescri¢des de NP do tipo padronizada e customizada em adolescentes hospitalizados em um
hospital quaterndrio no sudeste do Brasil. Métodos: Estudo de coorte histérica com 61
adolescentes internados em hospital quaternario. Avaliou-se os dados nutricionais, clinicos e
bioquimicos dos primeiros 7 dias em uso de NP. Niveis elevados de um ou mais mineral
plasmético e ou de triglicerideos plasmaticos e ou insuficiéncia renal e ou hepética foram
considerados motivos indubitaveis para customizacdo da NP; enquanto adequacao energético
proteica e niveis reduzidos de minerais plasmaticos foram considerados motivos questionaveis.
Resultados: Foram prescritas 128 NP, sendo 55 padronizadas e 73 customizadas. Precisaram
de NP customizada 40/61 pacientes. O principal motivo para customizacdo foi adequacao
energético proteica (n = 48) e 24,7% (n = 18) foram motivos indubitaveis. A adequacao
energeético proteica nas primeiras 48 horas mostrou ter contribuido para o aumento da TTR, 0
que reduziu a necessidade de reindividualizagfes (r = -0,544; p = 0,044). Correlagdo positiva
foi encontrada entre o total de reindividualizagBes com os niveis de PCR (r = 0,509; p = 0,044).
Concluséo: Condi¢bes como desnutricdo ou inflamacdo em adolescentes, que apresentem
alteracdes metabolicas, sdo indicativas para uso de NP customizada. O tipo de NP prescrita
deve estar em acordo com as op¢des disponiveis de NP padronizadas, presenca de EMTN e de
farmacia manipuladora compativel com sistema computadorizado para prescrigdes.

Palavras-chave: nutricdo parenteral customizada; nutricdo parenteral padronizada;
adolescentes; estado inflamatdrio; terapia intensiva.

ABSTRACT

Introduction: In the event of insufficiency or contraindication of oral or enteral feeding,
Parenteral Nutrition (PN) is the therapeutic strategy. This can be standardized or customized
according to the patient’s individual needs, including clinical, nutritional, and inflammatory
conditions. The main objective was to evaluate the occurrence and reasons for standardized
and customized PN prescriptions in adolescents hospitalized in a quaternary hospital in
southeastern Brazil. Methods: Historical cohort study with 61 adolescents admitted to a
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quaternary hospital. Nutritional, clinical, and biochemical data from the first 7 days of PN use
were adopted. Elevated serum mineral and triglyceride levels, renal or hepatic insufficiency
were considered undoubted reasons for PN customization, while energy-protein adequacy and
reduced serum mineral levels were considered questionable reasons. Results: 128 NP were
prescribed, 55 standardized and 73 customized. Required customized PN 40/61 patients. The
main reason for customization was energy-protein adequacy (n = 48) and 24.7% (n = 18) were
undoubted reasons. Energy-protein adequacy in the first 48 hours was shown to have
contributed to the increase in TTR, which reduced the need for a new customized PN (r = -
0.544; p = 0.044). A positive correlation was found between the total number of new customized
PN and CRP levels (r = 0.509; p = 0.044). Conclusion: Conditions such as malnutrition or
inflammation in adolescents, which present metabolic changes, are indicative for the use of
customized PN. The type of PN prescribed must be in accordance with the available
standardized PN options, the presence of EMTN and a compounding pharmacy compatible with
a computerized system for prescriptions.

Keywords: customized parenteral nutrition; standardized parenteral nutrition; teenagers;
inflammatory state; intensive therapy.

Introducéo

A nutricdo parenteral (NP) é uma estratégia terapéutica! que possibilita a administracio
intravenosa de nutrientes - indicada apenas quando ha comprometimento da funcéo do trato
gastrointestinal de tal maneira que a nutricdo ofertada por via oral e/ou enteral é insuficiente

e/ou contraindicada??.

A solucdo de NP é, comumente, composta por glicose, aminoacidos, emulsao lipidica,
eletrolitos, minerais, vitaminas e oligoelementos® que s&o ajustados de acordo com as demandas
individuais do paciente?, quando a NP é customizada. Fatores como idade, peso, comorbidade,
estado clinico, nutricional e inflamatdrio* sdo considerados para prescricio da NP, porém
ajustes posteriores podem ser necessarios. Sabe-se que a adaptacdo da prescricdo ao estado
clinico, nutricional e metabolico é a grande vantagem da NP customizada, porém é preciso
considerar os possiveis riscos de complicacBes envolvidos - que sdo principalmente: erros de
prescricéo, a instabilidade farmacocinética; e as contaminacdes na producdo®*. Para minimizar
0 risco de tais complicagdes é essencial a atuagdo da Equipe multiprofissional de terapia
nutricional (EMTN), bem como a utilizago de um sistema computadorizado?* para prescri¢io

e monitoramento da NP* e farmécias manipuladoras que garantam a formulag&o segura.

No entanto, h& servicos que optam pela utilizagdo de NP com solucdo padrdo. As

solugbes padronizadas podem ser encontradas em dois formatos pré-estabelecidos; sendo o
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primeiro com formulagGes totalmente industrializadas e prontas para uso. No segundo formato
a manipuladora que atende a instituicdo elabora alguns tipos de NP que, apesar de preparadas
somente no dia da utilizac3o, ja tem formulagdo pré-definida®. Em ambos os casos a composicéo
é projetada para atingir as necessidades médias de pacientes*®. Dessa forma, a argumenta-se
que NP padronizada é a opcdo viavel para servicos de salde em que ndo haja profissionais
especialistas em terapia nutricional*’. Quanto aos macronutrientes, a NP padronizada pode ser
do tipo 2 em 1 (com somente glicose e aminoacidos ou do tipo 3 em 1, onde o lipidio também
esta presente®. Embora represente um risco adicional de infecgdo’ e instabilidade da solugao,
existe a possibilidade de adicionar alguns nutrientes a solugdo de NP®%1°, Qutra opgéo seria
ofertar nutrientes em uma via periférica adicional. Contudo, n&o é possivel reduzir ou retirar as
guantidades de macronutrientes ou minerais, contidas na NP padronizada. Este é grande
obstaculo a sua utilizacdo devido as alteraces metabdlicas observadas, principalmente em

pacientes criticos.

Na pratica clinica a NP padronizada é mais indicada para adultos do que para populagédo
pediatrica — que utiliza geralmente NP customizadall. Entre as criancas, a faixa etaria com
maior indicacdo de NP customizada sdo o0s recem-nascidos, particularmente o0s
prematuros*'213, Um estudo multicéntrico europeu mostrou que, aproximadamente, 80% da

NP padronizada foi prescrita para adultos'?.

Contudo, para adolescentes a NP padrdo também tem sido indicada. Considerando que
este € um tema controverso na literatura e na préatica clinica e que estudos que comparam 0 uso
de NP padrdo e NP customizada em adolescentes hospitalizados séo escassos, 0 objetivo
principal deste estudo foi avaliar a ocorréncia e 0s motivos de prescri¢cdes de NP padronizada e
NP customizada para adolescentes hospitalizados em um hospital quaternario no sudeste do

Brasil.

Métodos

Protocolo e desenho do estudo

Estudo retrospectivo, longitudinal, de coorte histdrica, conduzido com adolescentes (10
a 19 anos de idade) em uso de NP internados no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (HC-UNICAMP) — um hospital quaternario. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (n° 3.054.320/2018).



57

Os critérios de inclusdo foram: idade entre 10 e 19 anos; uso exclusivo de NP ou essa
como principal fonte de energia (> 80% das necessidades nutricionais); interna¢gdo no HC-
UNICAMP entre 2012 e 2018. Os critérios de exclusdo foram: uso de NP periférica; dados

registrados na ficha individual do paciente considerados insuficientes.

Para avaliacdo do estado nutricional e perfil inflamatorio, foram resgatados os dados de
cada paciente registrados nas fichas individuais de monitoramento, previamente concebida,
quando estes estavam sendo acompanhados pela EMTN nas primeiras 48 horas, 4° dia; e 6° ou
7° dia de uso da NP.

Dados da internacgéo e da terapia nutricional

As seguintes varidveis foram analisadas: idade (em anos); sexo (masculino ou
feminino); tipo de internacéo (intensiva ou enfermaria); diagndsticos principais [p6s-operatorio
de trato gastrintestinal (TGI); pds-operatorio ndo de TGI; Sindrome do Intestino Encurtado
(SIC); Doenca Inflamatoria Intestinal (DII); fleo Paralitico (ndo cirdrgico); Hemorragia
Digestiva Alta (HDA); Pancreatite; Enteropatia Perdedora de Proteina (EPP); Quilotérax;
Choque Séptico; Politrauma; transplante de medula éssea (TMO)]; tipo da NP (padronizada ou
customizada); classificacio do estado nutricional [escore-Z de indice de Massa Corporal
(IMC)/idade]; tempo em uso de NP (em dias); total de reindividualizacBes; motivos para
customizacdo da NP [adequacdo energético proteica; hipertrigliceridemia (>400mg/dL);
insuficiéncia renal; insuficiéncia hepatica; hipopotassemia; hiperpotassemia; hipofosfatemia;
hiperfosfatemia; hiponatremia; hipernatremia; hipocalcemia; hipercalcemia; hipomagnesemia;
hipermagnesemia; e “hipomineral” + “hipermineral” - quando presenca concomitante de valor

abaixo e acima da referéncia de minerais, respectivamente)]; e desfecho clinico (alta ou 6bito).

O diagnostico de insuficiéncia renal e/ou hepaética foi feito pelo médico especialista ou
pelo médico responsavel pelo paciente durante a internagdo. Considerou-se insuficiéncia renal
0 aumento da creatinina sérica em 50% dentro de 7 dias ou aumento da creatinina sérica em
0,3mg/dL dentro de 2 dias ou oliguria ou Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) <60ml/min por
1,73m2, de acordo com Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012)%. Ja a
insuficiéncia hepatica aguda foi identificada quando a Raz&do Normalizada Internacional (RNI)

> 2 sem encefalopatia ou >1,5 com encefalopatia grau 3 em diante?®,
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Prescricdo da nutricdo parenteral

As prescri¢es de composicao da bolsa de NP sdo realizadas por médicos nutrologos,
especialistas em terapia nutricional, que fazem parte da EMTN do HC-UNICAMP. Para
elaboracdo da prescricdo, os profissionais utilizaram o suporte de um programa de computador

especifico que atesta a farmacocompatibilidade da solucéo.

A composicdo das formulas parenterais foi prescrita com base nas recomendacGes da
European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN)®!"181% com dois tipos

diferentes: NP com formulagédo customizada ou NP com formulacéo padrao.

Computou-se o tipo de solucdo de NP que o paciente recebeu (padronizada ou
customizada) e o porqué da customizacdo, quando foi o caso, em todos 0s momentos

estipulados.

e NP padrdo

As formulagdes de NP central padrdo mais utilizadas no servi¢o do estudo séo cinco.
Quatro formuladas de acordo com faixas de peso corporal, a saber: 30 a 45kg, 46 a 55 Kg, 56

a 65 kg e acima de 65 kg. Uma hiperproteica (com 24% das calorias como aminoacidos).

e NP customizada

Indicou-se quando néo foi possivel indicar ou manter o uso da NP padrdo. Os ajustes na
composigdo da bolsa de NP foram realizados com base nas individualidades do paciente e de

seu quadro clinico.

Em relagcdo aos motivos para customizar a NP, considerou-se indubitaveis os valores de
minerais plasmaticos acima da normalidade, hipertrigliceridemia, insuficiéncia renal e/ou
hepética. Estes foram classificados como indubitaveis porque a adequacao exigiria redugéo ou
retirada total de macronutrientes e/ou micronutrientes — o que néo é possivel em uma solucdo
pronta. Os motivos classificados como questionaveis para customizacdo foram: 1) adequacéo
energético proteica, pois poder-se-ia infundir menos NP; 2) valores de minerais plasmaticos

abaixo da referéncia, porque ha possibilidade de reposicao paralela a NP.
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Avaliagéo nutricional

Os dados de idade, sexo, peso e altura/estatura foram resgatados para célculo do escore-
Z do IMC/idade no programa WHO AntroPlus. A classificacdo do estado nutricional dos
adolescentes foi realizada de acordo com a Organizagio Mundial de Satide (OMS)?%?! — a qual
considera-se: magreza acentuada se o escore-Z for menor que -3; magreza se 0 escore-Z se
situar entre -3 e -2; eutrofia se o escore-Z for maior ou igual a -2 e menor ou igual a +1,
sobrepeso se 0 escore-Z se situar entre +1 e +2; obesidade se 0 escore-Z se encontrar entre +2
e +3; e obesidade grave se 0 escore-Z for maior que +3.

Destaca-se que a avaliacdo antropométrica dos pacientes adolescentes do HC-
UNICAMP ¢ realizada rotineiramente pela equipe de enfermagem, segundo World Health
Organization (WHO)??> e Anthropometric Standardization Reference Manual®. Para a
mensuracdo do peso foi utilizada a balanga da marca Filizola® eletronica, com capacidade de
2,5kg a 150kg e precisdo de 100g e para a aferigdo da altura foi utilizado o estadidmetro com
precisdo de 0,1cm. Em casos de impossibilidade de avaliacdo antropométrica, considerou-se o

peso e/ou altura referidos pelo responsavel legal do paciente.

Monitoramento laboratorial

Para monitoramento dos pacientes em uso de NP, exames laboratoriais foram
solicitados, de acordo com American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)?,
As coletas e dosagens dos exames foram feitas pelo Laborat6rio de Patologia Clinica do HC-
UNICAMP e os resultados registrados nas fichas de avaliacéo e seguimento de NP da EMTN.

Os exames e 0s métodos de dosagem utilizados para monitorar o perfil inflamatdrio dos
pacientes e seus respectivos valores de referéncia foram: albumina [Colorimétrico - verde de
bromocresol (3,5-5,2g/dL)]; HDL [Enzimatico Colorimétrico-Direto (> 45 mg/dL)]; Proteina
C Reativa - PCR [Nefelometria (<10mg/L)]; e transtirretina - TTR [Turbidimetria (20-40
mg/dL)]. Os demais exames, métodos de dosagem e niveis de normalidade utilizados para
monitorar o quadro clinico e nutricional dos pacientes foram listados no material suplementar

(figura complementar 1).
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Dados estatisticos

Os dados registrados nas fichas da EMTN foram inseridos no programa Statiscal
Package for the Social Sciences® (SPSS) versdo 22.0 para a realizagdo dos testes estatisticos.
As variaveis categoricas foram descritas como frequéncias e as variaveis continuas como media
(desvio padrdo — DP) ou medianas (IQR = p25 - p75). Para verificar a normalidade das variaveis
continuas foi utilizado o teste de Kolmogorov—Smirnov. Foram utilizados testes paramétricos
(teste t de Student e coeficiente de correlacdo de Pearson) para variaveis com distribuicdo
normal e testes ndo paramétricos (coeficiente de correlacdo de Mann-Whitney e Spearman) para

variaveis sem distribuicdo normal. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

A amostra foi composta por 61 pacientes, os quais foram divididos em dois grupos, de
acordo com a indicacdo de uso de NP nas primeiras 48 horas: pacientes que receberam NP

padrdo; pacientes que receberam NP customizada.

Foram necessarias 128 prescrices de NP, ou seja, adaptacdes da composicdo das
solucBes (55 padronizadas e 73 customizadas) e a adequacao energética proteica foi o principal
motivo de customizacdo da NP (48 eventos), seguida de distdrbios de minerais (7 hipominerais
e 3 hiperminerais), hipertrigliceridemia e insuficiéncia renal (6 eventos cada). Entre estas, 18
(24,7%) foram prescritas por motivos considerados indubitaveis (figura 1). Ao analisar as
primeiras 48 horas de uso da NP, nota-se que 32 receberam NP customizada e 29 NP
padronizada, porém 8 pacientes do grupo NP padronizada necessitaram de NP customizada
posteriormente (figura 2). Ou seja, 40/61 pacientes necessitaram de NP customizada em algum

momento da internacao.

No que diz respeito as caracteristicas da amostra, os adolescentes [idade mediana de
13,7 (IQR = 11,8 - 16,7) anos] utilizaram NP como principal ou Unica fonte de nutricdo por um
tempo mediano de 5 (IQR =4 - 7) dias. De maneira geral, os adolescentes estavam sob cuidados
intensivos na maioria dos casos (85,2%; n = 52) e com desnutricdo (35,2%; n = 19). Os
principais motivos de indicacdo de NP foram pos-operatdrio do trato gastrintestinal e ileo
Paralitico (tabela 1). N&o foi encontrada diferenca entre os grupos no que diz respeito ao sexo,

local de internacéo e desfecho clinico (p > 0,05).
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Principais carateristicas dos adolescentes de acordo com o tipo de nutri¢do parenteral utilizada

nas primeiras 48 horas.

NP padronizada

NP customizada

(n=29) (n=32)
Sexo (n; %)
Masculino 17 (27,9%) 14 (23%)
Feminino 12 (19,7%) 18 (29,5%)
Internacéo (n; %)
Intensiva 24 (39,3%) 28 (45,9%)
Enfermaria 5 (8,2%) 4 (6,6%)
Diagnostico (n; %)
Politrauma 4 (6,6%) 2 (3,3%)
Pés operatério Gl 8 (13,1%) 14 (23%)
Pds operatorio NGl 0 2 (3,3%)
Choque séptico 2 (3,3%) 1(1,6%)
lleo paralitico 9 (14,8%) 9 (14,8%)
Transplante de Medula Ossea 1 (1,6%) 0
Pancreatite 4 (6,6%) 2 (3,3%)
Ep;fer?n%atia Perdedora de 0 2 (3.3%)
Quilotorax 0 0
Sindrome do intestino 0 0
Encurtado
Doenca Inflamatoria Intestinal 1 (1,6%) 0
Hemorragia Digestiva Alta 0 0
Classificagdo EN (n; %)?
Desnutricao 7 (13%) 12 (22,2%)
Eutrofia 8 (14,8%) 11 (20,4%)
Excesso de peso 11 (20,4%) 5 (9,3%)
Desfecho clinico (n; %)
Alta 25 (41%) 31 (50,8%)
Obito 4 (6,6%) 1 (1,6%)

27 pacientes ndo possuiam dado de altura para classificagdo do estado nutricional.

Observa-se que ha diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a idade
(p = 0,004), escore-Z de IMC/idade (p = 0,006) e niveis de PCR nas primeiras 48h (tabela 2).
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Tabela 2

Dados clinicos, nutricionais e bioquimicos dos adolescentes ao longo do uso da nutri¢do

parenteral.
Pacientes com NP Pacientes com NP
padronizada® customizada® p valor
Idade 15,6 (12,6 — 17,4) 12,3 (11,3 -145) 0,004
Dias de nutricdo parenteral 6(4-7) 5(4-17) 0,657
Escore-Z de IMC/idade -0,2+2,04 -2,29 3,1 0,006
Exames bioquimicos
o Primeiras 48 horas de uso da
NP
Albumina 2,46 + 0,94 2,70+ 0,71 0,296
Transtirretina 10,4 (4,58 — 13,80) 8,47 (6,94 — 10,6) 0,680
Proteina C reativa 85,2 (31,6 — 159) 12,3 (4,91-17,2) 0,003
HDL 20 (9-32) 23 (11-32) 0,266
e4° dia de uso da NP
Transtirretina 11,43 + 6,14 12,95 + 6,32 0,668
Proteina C reativa 81,4 (12,32 - 175) 27,5 (14,4 - 113) 0,536
HDL 21 (11-31) 17 (9,5-40,5) 0,879
e 7° dia de uso da NP
Transtirretina 159+2,82 28,79+ 14,5 0,198
Proteina C reativa 18,25 (12,21 - 76,8) 54,3 (6,39 — 137) 0,788
HDL 18,5 + 8,89 45,5+ 13,44 0,038

Teste de Mann-Whitney ou Test t.

 Valores expressados como média + desvio padrdo ou mediana (p25-p75)
Valor de significancia p < 0,05.

IMC = Indice de Massa Corporal; HDL = Lipoproteina de Alta Densidade.

Nas primeiras 48 horas de uso da NP, observa-se que quanto maior o escore-Z de
IMClidade, maiores os niveis de PCR e menores de albumina. Ja os valores de TTR foram
correlacionados positivamente com albumina e HDL (tabela 3). No 4° dia de NP, destaca-se
que quanto maior os niveis de PCR, maior a necessidade de reindividualizacbes da NP. Por
outro lado, quanto maiores os valores de TTR, menor a necessidade de reindividualizagdes.
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Tabela 3

Correlacg0es estatisticamente significativas entre os marcadores nutricionais e clinicos.

Correlactes R-valor P-valor Classificagéo

Primeiras 48 horas de uso de NP

Escore-Z de IMC/idade e idade 0,290 0,033 Moderada
Escore-Z de IMC/idade e albumina -0,359 0,012 Moderada
Escore-Z de IMC/idade e PCR 0,686 0,000 Forte
Albumina e PCR -0,643 0,001 Forte
Albuminae TTR 0,542 0,001 Forte
Albumina e HDL 0,624 0,000 Forte
TTR e HDL 0,404 0,018 Moderada
4° dia de uso da NP

Albumina e PCR -0,599 0,018 Forte
Albumina e HDL 0,684 0,002 Forte
Albuminae TTR 0,811 0,001 Forte
Reindividualizages” e PCR 0,509 0,044 Moderada
Reindividualizagbes” e TTR -0,544 0,044 Moderada
TTRePCR -0,817 0,007 Forte

IMC = indice de Massa Corporal; PCR = Proteina C reativa; TTR = transtirretina; HDL =
Lipoproteina de alta densidade.

* NP customizada que necessitou de novo ajuste ao longo do tempo.

N&o foram encontradas correlagdes estatisticamente significantes no 7° dia de uso da
NP.

Discussao

Foram avaliadas 128 NP prescritas (55 padronizadas e 73 customizadas), ao longo de 7
dias e o principal motivo foi adequacdo energética proteica. A amostra é composta por
adolescentes sob cuidados intensivos na maioria dos casos, com processo inflamatdrio em curso
(PCR alto; albumina, TTR e HDL baixos) e desnutricdo diagnosticada em 35% dos casos de
acordo com escore-Z de IMC/idade. Quase 25% das NP customizadas foram prescritas por
motivos indubitaveis. Além disto, observou-se que pacientes mais inflamados necessitaram de
mais reajustes de NP ao longo dos dias. Por outro lado, pacientes com maiores niveis de TTR

necessitaram de menos reajustes de NP.
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No que diz respeito a avaliagdo do estado nutricional de pacientes criticos, h4 uma série
de limitagdes que a tornam desafiadora no ambiente hospitalar. Primeiramente, a aferi¢do da
altura e do peso corporal € dificil no paciente acamado devido a sedacdo e/ou acessos que
limitam sua locomocdo e quando a afericdo € viavel, o peso corporal pode estar superestimado
pela presenca de edema corporal. Uma alternativa € avaliar marcadores bioquimicos
consagrados, como albumina e TTR, porém durante o processo inflamatério estas proteinas
podem estar diminuidas devido a inflamacao e ndo, necessariamente, a desnutricéo, pois ha uma
alteracdo na prioridade hepéatica pela sintese de proteinas de fase aguda (PCR), e,
consequentemente, reducdo da sintese de albumina e TTR?»2627.288 Em nossa amostra, a
correlacédo direta do escore-Z de IMC/idade com PCR e a correlagdo inversa do escore-Z de
IMC/idade com albumina, sugerem que o peso corporal dos pacientes possa ter sido
superestimado pela redistribuicdo de agua corporal, devido a inflamacéo. Portanto, o numero
de pacientes com risco nutricional pode ter sido ainda maior. Estes achados corroboram com a
necessidade da customizacdo da NP para adequacdo energética proteica em grande parte da

amostra?®,

Embora a customizacdo da NP por adequacgdo energética proteica tenha sido necessaria,
ndo foi considerada um motivo indubitavel porque é possivel adequar a necessidade energético
proteica do adolescente a uma bolsa de NP padrdo de adulto. A ocorréncia de hipominerais
plasmaéticos também nao foi identificada como um motivo indubitavel porque a correcdo de tais
eventos pode ser feita por via intravenosa adicional. No total, foram 55 NP customizadas por
motivos ndo indubitaveis e o foram devido aos seguintes aspectos: 1) provavel desperdicio de
bolsa de NP ao adaptar ao volume total que pode ser recebido pelo paciente; 2) risco de infec¢do
pelo uso da via intravenosa adicional. Entdo, fica a critério da EMTN do servi¢o de salde
avaliar os pros e contras €, em seguida, decidir se utilizara NP padrdo ou NP customizada para
atender as necessidades nutricionais de seus pacientes. Society of Critical Care Medicine e
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition afirmam que o suporte nutricional deve
ser individualizado de acordo com caracteristicas particulares e dindmicas dos pacientes

pediatricos em cuidados intensivos, considerando sua relagéo de risco-beneficio®.

Foram classificados como motivos indubitaveis para customizagdo quando havia
necessidade de reducdo ou remocdo de macro ou micronutrientes da formulagdo - o que é
impossivel em uma NP padronizada. Com base nestes critérios, observou-se que, pelo menos,
25% das NP prescritas ao longo dos 7 primeiros dias, indiscutivelmente, precisavam ser

customizadas, principalmente devido a hipertrigliceridemia e insuficiéncia renal e hepatica.
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Em pacientes pediatricos e/ou com elevado risco nutricional, o suporte nutricional
customizado pode prevenir eventos adversos, tais como hipertrigliceridemia, doenga hepatica e
desequilibrio eletrolitico associado ao uso de NP, ainda que requeira maior investimento em
recursos humanos®-®2, E fato que o suporte nutricional personalizado contribui com a reducao
da taxa de complicaces clinicas, tempo de hospitalizacdo e, consequentemente, reducéo de

custos financeiros®.

Houve pacientes que mesmo apds a customizacgdo inicial, observou-se, ao longo dos
dias, a necessidade de reajuste da prescricdo da NP (nova customizagdo, denominada
reindividualizacdo); em alguns casos devido a novas alteracbes metabolicas detectadas nos

exames bioguimicos.

Interessantemente, encontrou-se correlacao direta dos niveis de PCR com a necessidade
de reindividualiza¢des da NP, indicando que pacientes mais inflamados sdo metabolicamente
mais instaveis e, portanto, necessitaram de mais reajustes da NP. Verificou-se correlagéo
inversa dos niveis de TTR com o nimero de customizagdes da NP; sugerindo que a adequacéo
energética proteica realizada nas primeiras 48 horas tenha contribuido para estabilidade
metabdlica do paciente e, consequentemente, com a menor necessidade de reajustes de

formulacéo da NP; o que contribui com menores custos financeiros.

Ao analisar a amostra nas primeiras 48 horas de uso da NP, 29 receberam NP
padronizada e 32 NP customizada, porém 8 pacientes do grupo NP padronizada necessitaram
de NP customizada nos dias subsequentes. Ou seja, 40/61 pacientes necessitaram de NP
customizada em algum momento. Ressalta-se ainda que nao foi encontrada diferenca entre o0s
grupos no que diz respeito ao sexo, local de internacdo e desfecho clinico. Contudo, o estado
nutricional e a idade foram diferentes. Pacientes com valores mais baixos de escore Z de
IMCl/idade (média e DP de -2,29 * 3,1) foram justamente aqueles que mais necessitaram de NP
customizada nas primeiras 48h. Ja os pacientes com valores mais altos de escore-Z de
IMC/idade (média e DP de -0,2 + 2,04) utilizaram a NP padrdo. Quanto a idade, a NP
padronizada foi indicada para os mais velhos [mediana e IQR 15,6 (12,6 — 17,4) anos].
Considerando que o peso corporal de adolescentes mais velhos é mais préximo do peso corporal
de adultos, é plausivel que as NP padronizadas de adultos tenham atendido as necessidades
nutricionais dos adolescentes. Além disto, vale destacar que o hospital onde o presente estudo
foi realizado ndo utiliza formulagdes disponiveis comercialmente. Neste hospital ha 5

formulagGes de NP padronizadas diferentes que foram previamente encaminhadas para a
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farmécia de manipulacéo fornecedora. Embora padronizada, cada NP foi elaborada prevendo a
possibilidade de evolugdo gradual da oferta calorico-proteica, bem como complicacdes clinicas,
frequentemente observadas em pacientes hospitalizados. Ou seja, a variedade de NP padrédo
disponibilizadas neste servico facilitou a adaptacao destas para 0 uso dos pacientes. Os servicos
que ndo contam com diversas opg¢des de NP padrdo, provavelmente, teriam maior necessidade

de customizacao.

As vantagens descritas da NP padronizada s&o: disponibilidade imediata, possivel
reducdo de risco de infecgdo e de erros de prescrigdo*343°% J4 a desvantagem esta na
impossibilidade de alteracdes na formulacao o que € demanda comum quando ha complicagdes
clinicas e metabdlicas*®. Sendo assim, sugere-se que a NP padronizada seja considerada para

uso em pacientes totalmente estaveis®.

Em se tratando de NP customizada, a maior vantagem é a possibilidade de uma
prescricdo nutricional personalizada, ou seja, para aquele paciente e naquele momento da
doenca; contudo, é fundamental que o servico de saude possua uma EMTN estabelecida e
atuante e que disponha de um sistema computadorizado de prescricdo de NP. Fundamental
também ¢ a presenga de uma farmacia manipuladora com infraestrutura adequada para garantir

a seguranca microbiologia e farmacocinética?63637.38,

Estudo multicéntrico sul coreano'® com adultos e criangas (n = 70665) mostrou que
76,1% dos pacientes acima de 15 anos de idade receberam NP do tipo padronizada, enquanto
aqueles de 0 a 14 anos somente 10,9%. Em outro estudo®, em hospital terciario com pacientes
criticos (3 a 18 anos), 68% (n = 226) das prescri¢es de NP foram padronizadas; porém reajustes
de prescricdo precisaram ser feitos posteriormente na maioria dos casos (54%; n = 124). Outro
realizado entre Franga, Suica e Bélgica'?, relatou que hospitais universitarios prescrevem mais
NP customizada do que hospitais ndo universitarios (78,1% versus 36,4%). E provavel que
hospitais universitarios e terciarios utilizem mais NP customizada devido a demanda de seus
pacientes, bem como a infraestrutura que possuem. Afinal, locais onde os recursos humanos e
institucionais s&o insuficientes evitam utilizar a NP customizada devido ao maior risco de erros
farmacocinéticos e de contaminagdes®®. Desta forma, o protocolo de nutri¢do de cada unidade
de salde deve estar ajustado ao contexto local, considerando fatores como populacéo alvo,

instalacdes, limitagdes de processos e experiéncia multidisciplinar34041,
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Limitagdes do estudo

Por se tratar de um estudo de coorte historica, 0 acompanhamento dos pacientes, bem
como registro dos dados foram realizados por diferentes profissionais de satde; porém todos
faziam parte da EMTN local. Ou seja, os dados foram documentados por profissionais
especialistas que tinham clareza da importancia do registro de tais informacdes pois elas sdo
utilizadas para o manejo clinico do paciente. Adicionalmente, os pesquisadores deste estudo
revisaram cada informacéo, durante a tabulagdo na planilha de Excel e optaram por descartar

informagdes inconsistentes e/ou insuficientes para minimizar possiveis imprecisdes (n = 3).

Concluséao

Em pacientes adolescentes internados em hospital quaternario, especialmente os que
apresentem desnutricdo e/ou estado inflamatorio em curso, as solu¢fes de NP customizada —
prescritas conforme necessidade individual do paciente — sdo opg¢do indispensavel na presenca
de distdrbios metabdlicos como niveis plasmaticos elevados de minerais ou triglicerideos,

insuficiéncia renal ou hepatica.

Outras razGes como a adequacdo energético proteica e niveis reduzidos de minerais
plasmaticos devem ser cuidadosamente avaliadas quanto aos seus riscos e beneficios para

aplicacdo, em adolescentes, de solucdo padronizada de NP destinada a adultos.

Em contrapartida, a apropriada adequacdo energético proteica contribui para a
estabilidade metabdlica do paciente e reduz a necessidade de reajustes posteriores da NP.
Entretanto, a customizacdo de NP requer EMTN, farmécia manipuladora com infraestrutura
compativel e preferencialmente programa computadorizado para prescri¢des, visando mitigar

os riscos de infeccdo e de incompatibilidade.
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FIGURAS

Figura 1
Fluxograma do total de prescri¢des de nutricdo parenteral prescritas durante os primeiros 7 dias

de suporte nutricional.

128 prescricdes de NP®

55 NP padronizadas 73 NP customizadas

18 indubitaveis 55 questionaveis

Hlper‘tmgl 1c§r1dem1a @=56) tAdequagﬁo energético proteical
Insuficiéncia renal (n = 6) (n=48)

Hiperminerais (n = 3) Hipominerais (n=7)
Insuficiéncia hepatica (n = 3)

a Somatoria de todas as prescri¢fes de nutricdo parenteral nas primeiras 48 horas, 4° e 7° dia de uso.
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Distribuicdo dos grupos de pacientes que receberam NP padronizada e/ou NP customizada nas
primeiras 48 horas, 4° e 7° dia de uso.

Primeiras 48 horas de

uso da NP

(61 pacientes)

4° dia de uso da NP
(46 pacientes)

7° dia de uso da NP
(21 pacientes)

Material complementar

Tabela 1

29 pacientes em uso de
NP padronizada

* § pacientes necessitaram de NP
customizada posteriormente

32 pacientes em uso de

26 motivos

questionaveis

Adequagdo energético
proteica (n = 26)

NP customizada

18 pacientes em uso de
NP padronizada

Hipermineral [n =1]

28 pacientes em uso de
NP customizada

8 pacientes em uso de NP
padronizada

13 pacientes em uso de
NP customizada

© motivos Hipertrigliceridemia (n =2)
indubitaveis Insuficiéncia renal (n =2)
Insuficiéncia hepética (n=1)
20 motivos Adequacdo energético

questionaveis

proteica (n =17)
Hipomineral (n = 3)

Hipermineral {n =1);

8 motivos Hipertrigliceridemia (n =3);
indubitdveis Insuficiéncia renal (n =3);
Insuficiéncia hepatica (n=1)
9 motivos Adequagdo energético

guestiondveis

_—

4 motivos

proteica (n=5)
Hipomineral (n =4)

|

indubitdveis

S

Hipermineral [n =1J;
Hipertrigliceridemia (n =1);
Insuficiéncia renal (n =1);
Insuficiéncia hepética (n=1)

Exames laboratoriais adicionais da rotina de acompanhamento dos adolescentes no HC-

UNICAMP.

Exame

Niveis de normalidade

Método de dosagem

Alanina aminotransferase (ALT)

Até 50U/L

Cinético (Sem

Piridoxal Fosfato)

Aspartato aminotransferase (AST)

Até 60 U/L

Cinético (Sem

Piridoxal Fosfato)

Bilirrubina total

1,4-8,7mg/dL de 0 a 1 dia de vida; 3,4-

11,5mg/dL de 1 a 2 dias de vida; 1,5-12mg/dL de

3 a5 dias de vida; apds até 4 mg/dL

Colorimétrico (Diazo

DPD)

Célcio i6nico >1,15 <1,29mmol/L Eletrodo ion Seletivo
Cloreto >96 <107mEq/L Eletrodo fon Seletivo

Enzimético
Colesterol total 0-190mg/dL

Colorimétrico




Creatinina

0,26-1,01mg/dL para neonatos; 0,15-0,37 de 2

meses a <3 anos; 0,24-0,73 de 3 anos a <15 anos;

0,72-1,18 de 15 a 19 anos

73

Cinético
Colorimétrico, Jaffé,

cOm compensagao

Fosfatase alcalina (FA)

M: 83-248U/L de 0 a 14 dias; 122-469U/L de 15
dias a 1 ano; 142-335U/L de 1 a <10 anos; 129-
417U/L de 10 a <13 anos; 116-468U/L de 13 a
<15 anos; 82-331U/L de 15 a < 17 anos; e 55-
149U/L de 17 a < 19 anos. F: 83-248U/L de 0 a
14 dias; 122-469U/L de 15 dias a 1 ano; 142-
335U/L de 1 a <10 anos; 129-417U/L de 10 a
<13 anos; 57 a 254U/L de 13 a <15 anos; 50 a

117U/L de 15a < 17 anos; e 35 a 104U/L de 17 a

<19 anos

Cinético/Colorimétrico

Fosforo

4-7 mEq/L até 12 anos; 2,8 <4,8mEq/L de 13 a
15 anos; 2,5 — 4,5 mEq/L apo6s

Fosfomolibdato U V

Gama Glutamil Transferase (GGT)

M: 1-39U/L e F: 1-39U/L de 6 dias a 12 meses;
M: 3-22U/L e F: 4-22U/L de 1 a 12 anos; M: 2-
24U/L e F: 4-24U/L de 13 a 18 anos

Enzimatico

Colorimétrico Szasz

Glicose

74-99mg/dL

Enzimatico

Colorimétrico

Hematocrito

M: 41-52/F: 36-46

Citometria de fluxo
fluorescente,
impedancia e foco
hidrodindmico e

sulfato laurel de sddio

Citometria de fluxo

fluorescente,

Hemoglobina M: 14-18/F: 12-16 impedancia e foco
hidrodinamico e
sulfato laurel de sodio

Leucécitos 4000-10000/pL Automatizado

Linfocitos 1000-4000uL Automatizado

. >1,4 <1,88mEq/L de <6 anos; 1,4 <1,72mEq/L Colorimétrico azul de

Magnesio _—

de 6 a 12 anos; e 1,4 <1,8mEq/L para >12 anos Xilidil
Plaguetas 150-400uL Automatizado
o >3,6 <5,8mEq/L de >4 meses a 1 ano; >3,5 ISE — Eletrodo lon
Potassio )
<5,ImEq/L para >1 ano Seletivo
L >129 <143mEq/L para <I ano; >132 <145mEq/L . ]
Sédio Eletrodo lon Seletivo

para >1 ano
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L Enzimético
Triglicerideos (TGL) <200 mg/dL o
Colorimétrico
) 17-43mg/dL; 8,4-25,8 para recém nascidos; 10,8-
Ureia . Cinetico UV
38,4mg/dL para criancas

M = sexo masculino; F = sexo feminino.

5. DISCUSSAO GERAL

Pacientes pediatricos, sob cuidados intensivos em 81,8% (n = 216) dos casos, foram

estudados durantes os primeiros dias de uso da NP.

Na analise da amostra total envolvida neste estudo, a maioria dos pacientes teve
indicacdo de NP customizada para adequacéo energética proteica, porém nos dias subsequentes
a ocorréncia de distirbios de minerais aumentou e tornou-se o principal motivo de
reindividualizacdo. Entre estes, hipofosfatemia, hiperfosfatemia, hipopotassemia e
hipermagnesemia foram os mais observados. Entre os adolescentes, 128 NP foram prescritas
(55 NP padronizadas e 73 NP customizadas) ao longo de 7 dias e 24,75% das NP customizadas
foram prescritas por motivos indubitaveis. Neste grupo em especial, as NP padronizadas foram
possiveis porque havia uma variedade de NP padrdo disponiveis no hospital. Observou-se ainda
gue pacientes mais inflamados (PCR mais elevado) necessitaram de mais reajustes de NP
durante a terapia. Em contrapartida, aqueles com maiores niveis de TTR necessitaram de menos

reajustes de NP.

No que diz respeito a desnutricdo, esta foi mais frequente entre 0os mais jovens,
especialmente lactentes, menores de 2 anos de idade. Mesmo os pacientes classificados como
eutroficos apresentaram mediana de escore-Z de peso/idade proximas ao limite do baixo peso.
Considerando que durante o processo inflamatério, comumente presente em pacientes criticos,
ha presenca de edema, é provavel que o peso tenha sido superestimado e que o estado

nutricional dos pacientes esteja ainda pior.

Essa € uma davida presente em varios estudos e uma alternativa seria, conjuntamente,
avaliar albumina e TTR; que sdo marcadores nutricionais consagrados. Contudo, estas também
sdo alteradas durante o processo inflamatorio refletindo mais a inflamagéo do que o estado
nutricional, devido, na inflamacéo, a priorizacdo hepética pela sintese de proteinas de fase
aguda (PCR); com declinio da sintese de albumina e TTR?848586 Entre os adolescentes

encontramos correlacdo direta entre escore-Z de IMC/idade com o marcador inflamatério PCR



75

e a correlacdo inversa com a albumina. Estas correlagfes reforcam que o peso corporal dos
pacientes pode ter sido superestimado, devido a inflamac&o. Diante do exposto, percebeu-se as

limitacGes que envolvem a avaliacdo do estado nutricional no ambiente hospitalar.

Interessantemente, observamos correlacdo inversa da TTR plasmatica com o nimero de
reindividualizaces da NP, apds 4 dias de utilizagdo. E provavel que a customizacéo da NP para
adequacgdo energética proteica realizada nas primeiras 48 horas, tenha contribuido para
estabilidade metabolica do paciente e, consequentemente, reducao da necessidade de reajustes
de NP.

A NP customizada foi indicada principalmente nos pacientes mais jovens, desnutridos
e em processo inflamatorio; grande parte por motivos indubitaveis [97,4% (n = 226) nas
primeiras 48 horas; 96,2% (n = 177) no 4° dia; e 90,1% (n = 92) no 7° dia de uso da NP]. Esses
pacientes apresentaram concentracdes plasmaticas elevadas de minerais ou triglicerideos,
insuficiéncia renal ou hepatica. Isso é esperado pois pacientes mais jovens tem maior
vulnerabilidade as alteracdes fisioldgicas e maiores possibilidades de desenvolver disturbios
metabolicos®. Ademais, desnutridos tem o processo de recuperagdo clinica e cirlrgica
lentificado'” sendo que o suporte nutricional customizado pode prevenir eventos adversos como
hipertrigliceridemia, doenca hepatica e desequilibrio eletrolitico associado ao uso de NP88; ¢
a inflamac&o que gera catabolismo e resulta em disfuncdes organicas®®. Mesmo que a maioria
das solucdes de NP padronizadas disponiveis comercialmente — que sdo, comumente, pré-
definidas para adultos — sejam licenciadas para criangas acima de 1 ano de idade, estas ndo

atendem, sem modificacdo, as necessidades médias nutricionais e de minerais nas criangas®.

Em nossa amostra, a NP precisou ser customizada na maioria dos casos, devido a
necessidade de atender as necessidades nutricionais diante de tamanha variabilidade nas
caracteristicas e condigdes dos pacientes como em estudo anterior®®, Encontramos que a maioria
dos adolescentes encontrava-se em estado inflamatorio e 40/61 deles precisaram usar NP
customizada em algum momento; sendo aqueles com valores mais baixos de escore-Z de
IMC/idade os que mais necessitaram dessa customizacéo, nas primeiras 48 horas. Foram 87,9%
(n = 232) dos pacientes na amostra total que precisaram utilizar NP customizada nas primeiras

48 horas, enquanto nos adolescentes foram 52,5% (n = 32).

Diante das alteracdes metabdlicas detectadas nos exames bioquimicos que podem vir a
ocorrer no decurso da internacdo, sdo necessarias adaptacGes no suporte nutricional. Logo,

mesmo naqueles pacientes que tiveram condic¢des de iniciar com NP padronizada alguns
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precisaram, ao longo do tempo, receber NP customizada. Entre aqueles que j& iniciaram com
NP customizada, houve necessidade de reindividualiza¢des ao longo da hospitalizagéo. Isso foi
observado, anteriormente, em um estudo da Alemanha com pacientes criticos de 3 a 18 anos,
em hospital terciario, onde a maioria (54%; n = 124) das NP padronizadas precisaram ser
reajustadas®; outro estudo, multicéntrico, envolvendo pacientes da Franca e da Bélgica, logrou
mostrar que 30% das NP padronizadas precisaram ser reajustadas®.

Nos pacientes adolescentes do presente estudo, precisaram de mais reajustes da NP os
que apresentaram maiores niveis plasméticos de PCR e menores niveis plasméticos de TTR, ou

seja, 0s pacientes mais inflamados; que s&o os que mais sofrem de instabilidade metabolica®2.

Essa correlacdo inversa dos niveis de TTR com o namero de reindividualizacGes da NP
sugere que a adequacdo energético proteica nas primeiras 48 horas tenha contribuido para
estabilidade metabolica do paciente e, consequentemente, com a menor necessidade de
reajustes da NP; o que contribui também com menores custos financeiros, visto que a
necessidade de reposicao de minerais implica em gastos com equipo, soro € 0 proprio custo

relacionado ao trabalho do enfermeiro®,

Foram classificados como motivos indubitaveis para customizacdo da NP quando havia
necessidade de reducdo ou remocdo de macro ou micronutrientes da formulagéo, por ser
invidvel em uma NP padronizada. Nas primeiras 48 horas o principal motivo para customizacdo
da NP foi a adequacao energético proteica mesmo tendo opg¢des de NP padronizadas no local —
opcdes essas, diferentemente de uma parte das totalmente industrializadas, que foram
previamente desenvolvidas visando diferentes quadros clinicos da populacdo regularmente
atendida no local. A customizacdo da NP para adequacdo energético proteica pode ser atribuida
a: NP padronizadas serem desenvolvidas para adultos, podendo gerar desperdicio da solugdo
ao adaptar ao volume total que pode ser recebido pelo paciente; necessidade de evolucgédo
gradual da solucédo ofertada para diminuir o risco de SR; e a variabilidade na idade, peso, estado
nutricional, doenca de base, alteragdes metabdlicas e estado inflamat6rio dos pacientes

pediatricos®%,

Nos adolescentes deste estudo, o uso de NP customizada por motivo de adequacgéo
energetico proteica ndo foi considerado como motivo indubitavel para sua prescri¢do devido a
maior proximidade do peso corporal deste grupo com o peso de adultos, sendo possivel que as
solugdes padronizadas possam ser adaptadas, com menos desperdicio de solugdo, a tais

necessidades nutricionais. Esse cenario foi demonstrado na possibilidade de uso de NP
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padronizada nos adolescentes mais velhos e com valores mais altos de escore-Z de IMC/idade.
Ainda assim, quase 25% das NP customizadas no grupo de adolescentes foram prescritas por

motivos indubitaveis.

Por vezes, nas situacdes em que ha niveis plasmaticos reduzidos de minerais pode haver
a opcdo de infusdo destes por via intravenosa adicional paralela a NP; porém essa pratica
aumenta o risco de infecgéo e, se utilizada infusdo em “Y” havera incompatibilidade entre os
componentes. Por esta razdo, niveis plasmaticos reduzidos de minerais foram motivos para
prescricdo de NP customizada neste estudo, porém ndo classificados como indubitaveis; ou
seja, pode ser feito, ndo é ma pratica médica, mas aumenta a possibilidade de iatrogenia. Logo,
situacbes que exijam adequacdo energético proteica e aumento dos niveis plasmaticos de
minerais devem ser avaliadas com afinco no tipo de NP a ser prescrita — se padronizada ou
customizada — ponderando a melhor evolugdo nutricional, controle bioquimico e de infeccdo

possiveis.

Os dados clinicos, nutricionais e bioguimicos foram analisados até o 7° dia a partir do
inicio do uso da NP por ser este o periodo em que se recomenda atingir as metas nutricionais®®°
e em que, comumente, se observam alteracGes metabdlicas e eletroliticas que caracterizam a
SR, Esta sindrome apresenta potenciais complicacdes graves como disfuncéo respiratoria e
cardiaca, podendo ser fatal®®. Ja que normalmente a ingestdo insuficiente de nutrientes,
alteracdes metabolicas e nutricionais precedem o inicio do suporte nutricional parenteral, para
evitar o desenvolvimento da SR, decorréncia da superalimentacdo, é necessario que haja
gradual aumento da oferta energética®>%. Deste modo, a American Society of Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) sugere abordagem personalizada quando for realimentar o

paciente®®.

A deficiéncia ou o excesso de minerais pode ocorrer em casos de disfuncdo
gastrintestinal, renal e hepatica®, principalmente se associados ao processo inflamatério e ao
estresse oxidativo como ocorreu em parte (4,7% nas primeiras 48 horas; 60% no 4° dia e 69,6%
no 7° dia) da amostra deste estudo. A ocorréncia de disturbios de minerais aumentou ao longo
do periodo estudado na amostra total, principalmente no 4° dia em uso de NP, e foi o principal
motivo para a customizagdo das NP apds as primeiras 48 horas. Os distUrbios de minerais mais
observados foram hipofosfatemia, hiperfosfatemia, hipopotassemia e hipermagnesemia, assim

como em outros estudos anteriores conduzidos com pacientes pediatricos sob cuidados
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intensivos em NP ou enteral, que constataram alteragdes dos valores de fosfato, magnésio,

potassio e triglicerideos, as quais foram relacionadas a complicacdes clinicas graves®’ %,

A hipofosfatemia pode causar fraqueza muscular, diminuicdo da capacidade da
musculatura respiratéria e, devido a isso, dificuldade de desmame ventilatério; a
hipopotassemia relaciona-se com a diminuicdo da capacidade muscular e fleo Paralitico,
retardando a possibilidade de utilizacdo do trato gastrintestinal; e a hipomagnesemia
frequentemente estd associada a outras anormalidades como hipopotassemia e hipocalcemia,

causa supressdo do paratorménio (PTH)® e ativam a inflamag&o!®*,

Estudo realizado em pacientes pediatricos internados em hospital quaternario e em uso
de NP exclusiva mostrou maior prevaléncia de hiperpotassemia e de hipermagnesemia nos 3
primeiros dias de uso de NP e em adolescentes, sendo que a customizacdo da solugdo teve
impacto para normalizar os niveis plasmaticos destes minerais, evitando a ocorréncia de eventos
adversos graves relacionados — o que ndo seria possivel com o uso de solucBes prontas para
uso'®, Este estudo também mostrou maior prevaléncia de hipermagnesemia nos pacientes nio
inflamados, com insuficiéncia renal e cirargicos, porém que ja apresentavam estes niveis

plasmaticos supranormais em 46,6% dos pacientes antes do inicio da NP,

As diretrizes sobre NP pediatrica de 2018 da European Society of Parenteral and
Enteral Nutrition (ESPEN), European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) e da European Society of Paediatric Research (ESPR) concluem que as
demandas de nutrientes em geral e minerais em especial sdo alcancadas com solucdes

customizadas de NP em pacientes pediatricos em estado critico®103104,

Niveis plasmaticos elevados de minerais como fdsforo, potassio e magnésio tém
consequéncias que podem ser graves. A hiperfosfatemia pode ocasionar a hemolise, fraqueza
neuromuscular extrema, hipocalcemia e, consequentemente, arritmia cardiaca. A
hiperpotassemia (ou hipercalemia) pode causar alteracdes eletrocardiograficas e/ou
neuromusculares como fraqueza, paralisia flacida e parestesia. A hipermagnesemia aumenta o
risco de manifestacbes cardiocirculatorias (hipotensdo e arritmia grave), alteragfes
neuromusculares (arreflexia, hipotonia muscular e diminuicdo do nivel de consciéncia) e

depressdo respiratoria, além de suprimir a resposta inflamat6ria®?.

Outros motivos considerados como indubitaveis para a customizagdo da NP, nesse

compéndio, foram a hipertrigliceridemia, a insuficiéncia renal e a insuficiéncia hepatica. A
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elevacdo de triglicerideos no plasma potencialmente ocasiona causa depressdo da funcéo
imunoldgica, prejuizo na ventilagdo, alteracdo no ténus vasomotor e hipoxemial®1%, Na
insuficiéncia renal a tolerancia para receber volume de NP € restrita pela menor capacidade de
excrecdo de liquidos e solutos, com risco de intoxicacdo, Edema Agudo Pulmonar e
Insuficiéncia cardiacal®’. Na insuficiéncia hepatica progressiva ha aumento da possibilidade de

distdrbios nutricionais e metabdlicos, que agravam o quadro geral do paciente®,

Desta forma, reforca-se a importancia do monitoramento laboratorial na prescricdo da
NP prevendo disturbios metabolicos, ofertando a demanda nutricional ajustada e assim
prevenindo complicacBes, como ja foi também demonstrado por um estudo onde a taxa de
mortalidade aumentou em 75% nos pacientes pediatricos internados em UTIP com

hiperfosfatemia’®,

O que motivou, principalmente, esse estudo foi a crescente utilizacdo de NP padronizada
em adultos e, recentemente, também em criancas. Em Israel, 18/25 das UTIs neonatais, em sua
maioria de pequeno ou médio porte e sem EMTN prontamente disponivel, padronizavam a NP,

mesmo em prematuros e recém-nascidos com instabilidade metabélica®.

Na Alemanha, estudo conduzido com pacientes pediatricos criticos em hospital terciario
encontrou prescrigdo de NP padronizada em 68% (n = 226) de sua amostra®. No Brasil, estudo
com 12 pacientes de 4 meses a 15 anos e 4 meses, majoritariamente em uso de NP exclusiva e
internados em UTIP de um hospital quaternario foram acompanhados por até 67 dias e todos
receberam NP customizada no primeiro momento para adequacdo energético proteica. Neste

periodo, obtiveram 49 customizacdes da NP; sendo 29,2% delas por motivos indubitaveis*®.

Um estudo multicéntrico conduzido com 70665 adultos e criancas da Coreia do Sul
logrou mostrar que hospitais onde sdo internados pacientes de maior gravidade utilizaram mais
NP customizadas do que hospitais gerais (80,3% versus 19,7%) e que a NP do tipo padronizada
foi prescrita para 76,1% dos pacientes acima de 15 anos de idade e para somente 10,9%

daqueles até 14 anos®.

Englobando pacientes da Franca, da Suiga e da Bélgica, outro estudo apresentou maior
prescricdo de NP customizada em hospitais universitarios do que em hospitais nao
universitarios (78,1% versus 36,4)%°. E provavel que a prescricdo mais frequente de NP
customizada em hospitais terciarios/quaternarios e universitarios seja decorrente da demanda

de seus pacientes e de suas infraestruturas disponiveis, ja que se trata de unidades com mais
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recursos humanos e menor risco de erros farmacocinéticos e de contaminagdes®®. No nosso
estudo encontramos como fator importante a inflamacdo e, portanto, gravidade o que corrobora

com estes achados anteriores.

As vantagens descritas sobre a NP padronizada estdo associadas a seguranca (pelo
possivel menor risco de erro na prescri¢io e/ou de infecgdo na sua preparacio)*!! e a praticidade
(disponibilidade imediata e maior facilidade no manuseio)®291119112 Contudo, as formulacdes
de NP padronizadas, principalmente as totalmente industrializadas, baseiam-se nas
necessidades nutricionais médias de um amplo grupo de pacientes com caracteristicas
semelhantes e, portanto, s3o mais aplicaveis para uso em pacientes estaveis®. De fato, por no
permitirem alteracGes na sua formulacao, tornam-se inviaveis quando ha complicac@es clinicas
e metabolicas frequentes®?®, Ja as formulacGes de NP customizadas trazem o beneficio da
prescri¢do individualizada para as condi¢es clinicas e metabdlicas apresentadas pelo paciente,
podendo ser reajustadas diariamente, visando melhor oferta nutricional e controle de eventos
adversos que prolongam a hospitalizacdo do paciente'®. Braun et al expressaram menor
ocorréncia de distarbios eletroliticos, complicacGes infecciosas e mortalidade nos pacientes

manejados por equipe multiprofissional, além da reducéo de custos!®e,

Ja esta bem estabelecido que o suporte nutricional contribui para a reducdo da taxa de
complicagdes clinicas, tempo de hospitalizacdo e, consequentemente, reducdo de custos
financeiros'!*. A oferta da demanda nutricional ideal pode ser assegurada pelo uso de solugéo
de NP customizada, mas dificilmente, em pediatria, pelo uso de NP padronizada, e isso vai
variar de acordo com a quantidade de formulas padronizadas disponiveis, da presenca de EMTN
formada por profissionais especialistas em terapia nutricional e de farméacia manipuladora com
infraestrutura adequada no servico de salde que garantam a qualidade e seguranca

microbiologia e farmacocinética das solu¢des?®6%63.66.110.115,116

As diretrizes da ESPEN, ESPGHAN e da ESPR também recomendam a utilizacdo de
programa computadorizado para célculo da prescricdo de NP customizada pela praticidade e
reducdo de erros, principalmente as questdes relacionadas a farmacompatibilidade da solucéo;
ou utilizar a prescricdo de NP padronizada comercial devido a menor chance de erro de
prescricdo e menor risco para contaminacdo microbiana, porém assumindo a dificuldade na
adaptacdo do tratamento as necessidades individuais®®%193104 Qs programas informatizados
tambeém servem ao profissional solicitante como orientacdo para a NP padronizada que melhor

se ajuste ao caso®®. Essas condicOes sdo preenchidas no hospital de referéncia deste estudo,
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mas podem sofrer larga variagdo globalmente®®®!. A dificuldade da presenca de profissionais
capacitados para prescrever NP e a escassez de farméacias hospitalares com infraestrutura
adequada as normas exigidas para manipulacio de NP é fato®>'’. Mesmo a utilizagdo de NP
customizada sendo limitada em locais com recursos humanos e institucionais insuficientes®, a
Society of Critical Care Medicine e a American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
afirmam que o suporte nutricional deve ser individualizado de acordo com caracteristicas
particulares e dinamicas dos pacientes pediatricos em cuidados intensivos, considerando sua

relacdo de risco-beneficio®.

Logo, embora solucBes de NP padronizadas possam ser apontadas como uma opcao
viavel em diversos casos®®, diante das demandas nutricionais diferenciadas da populacéo
pediatrica, da ocorréncia frequente de disturbios de minerais, hipertrigliceridemia, insuficiéncia
renal e/ou insuficiéncia hepatica, que acarretam graves complicacdes clinicas'®, o presente
estudo indica que as customizacdes de NP sdo requeridas para a oferta adequada de suporte
nutricional em uma amostra de pacientes pediatricos predominantemente graves e com grande

prevaléncia de desnutricdo.

Sobretudo, a avaliagdo e decisdo pelas caracteristicas do suporte nutricional fica a
critério da EMTN, embasadas nas diretrizes atuais e no protocolo de nutri¢cdo de cada unidade
de salde. A viabilizacdo da prescri¢do de NP customizada ou padronizada depende do contexto
local, considerando fatores como populacdo alvo, instalacfes, limitacbes de processos e
experiéncia multidisciplinar®®18119 por conseguinte, investimentos em recursos humanos e

institucionais podem melhorar os resultados das hospitalizaces de pacientes pediatricos.
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6. CONCLUSAO

Considerando que os principais motivos para a introducao da NP s&o os pds-operatdrios
de cirurgia gastrintestinal e ileo paralitico; os motivos para customizacdo da NP foram
indubitaveis na maioria da amostra durante a primeira semana de uso; 0S motivos mais
frequentes para uma nova customizacdo da NP foram os distdrbios de fésforo (hipo ou
hiperfosfatemia), hipopotassemia e hipomagnesemia; 0s pacientes menores de 2 anos de idade
foram a maior parte dos desnutridos detectados no estudo; quanto maior o escore-Z de estado
nutricional, menor foi a necessidade de reindividualizar a NP ao longo do estudo; e sendo que
a maioria da amostra precisou de NP customizada por motivos indubitaveis; ressalta-se que a
customizacdo da NP ainda é imprescindivel, principalmente para aqueles inflamados, sob

cuidados intensivos, menores de 2 anos de idade e com desnutrig&o.

Entre os adolescentes, embora a NP padréo tenha sido mais utilizada, e principalmente
nos pacientes mais velhos, houve necessidade de customizacdo posterior devido a disturbios
metabolicos, que ocorreram com maior frequéncia entre pacientes mais inflamados. Entre os
mais inflamados encontrou-se maior comprometimento do estado nutricional; menores valores

de albumina plasmaética; e foi maior a necessidade de reindividualizar a NP ao longo do periodo.

Neste sentido, nossos achados sugerem que a NP padrédo é, em alguns casos, aplicavel
em pediatria, mas, jamais, como Unica opcao de NP no servi¢co. De fato, nosso estudo mostrou
que ter a opcao de customizar a NP é fundamental e necessaria para grande parte das criancas
em uso de NP internadas na UTI de um hospital quaternario. Entretanto, para que a NP
customizada seja prescrita e manipulada de forma segura é indispensavel que a unidade de
salde tenha infraestrutura adequada e profissionais de salde especialistas em terapia nutricional
para compor a EMTN que terdo suporte de programa de computador especifico para auxiliar a
prescricdo. Portanto, acreditamos que investimentos em recursos humanos e institucionais

podem melhorar os resultados das hospitalizacGes de pacientes pediatricos.
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Intredugao: Durante a internagio hospitalar, & potencialmente elevado o desenvolvimento de desnutrigio
&m criangas por causas multifatoriais, como o acréscimo na necessidade energética (Beser et al, 2018; Cao
et al, 2014; Hartman et al, 2012). Esta pode ser resultante tanto da doenga presente como pela inapeténcia
relacionada & doenga subjacente, os farmacos em uso e negligéncia da dieta (Beser et al, 2018; Cao et al,
2014; Hartman et al, 2012).Em 2005 a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) revelou que entre as décadas
de 50 e 90 a mortalidade de criangas hospitalizadas com desnutricio grave manteve-se alta, nao sofrendo
alteragdes, chegando a 50% em alguns lugares (M3, 2005). Em 2017, segundo o Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Sadde (DATASUS), foram registrados 4124 dbitos hospitalares por
desnutrigio no Sistema Unico de Satde (SUS), com uma média mensal de 344 casos. Segundo Bittencourt
et al (2008), tal fato pode ser atribuido & qualidade da assisténcia prestada, onde o desconhecimento dos
profissionais sobre as necessidades especiais desta populagdo, o emprego de praticas de recuperagao
obzoletas, a supervisio inadequada e a auséncia de insumos e equipamentos sio apontados como fatores
contribuintes (Bittencourt et al, 2009, Schofield e Asworth, 1996, Jackson, Ashworth @ Khanum, 2006).Vale
ressaltar que as estatisticas oficiais de zalide em nivel nacicnal podem ser subestimadas pelo déficit na
qualidade do preenchimento dos registros, pela classificacio errdnea do EN e pela subnotificacio dos
casos, além dos falecimentos anteriores a chegada ao hospitalou em casos de necessidade de
deslocamento de municipio (Bittencourt et al,
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2009; Ferreira e Franga, 2002, Rocha, Rocha e Marting, 2006). Assim, deprecia-se ainda mais o papel da
desnutrigdo como fator importante para a morbimortalidade e com isso gerando a desvalorizacso por parte
dos gestores para a tomada de providéncias adequadas (Bittencourt et al, 2008)_Apesar de o Brasil ter
apresentado uma redugdo na prevaléncia de desnutricdo nos dltimos 30 anos, esse agravo continua a ser
uma das causas de morbimortalidade mais comuns entre criangas de todo o mundo (Bittencourt et al, 2009;
MS, 2005; Monteiro, 2003).Essa condicio acarreta altas taxas de mortalidade hospitalar principalmente para
o2 menores de cinco anos, caracterizando um relevante problema de sadde pdblica no Bragil (Bittencourt et
al, 2009; M3, 2005)_As criangas mais afetadas sdo aguelas de classes econdmicas com reduzido poder
aquisitivo (MS, 20035).Bittencourt et al (2009) expde gue em seu estudo, dentre as criancas sobreviventes, o
periodo das hospitalizagdes foi de dois a sete dias em 63% dos casos, periodo este estimado pela OMS
para a fase inicial do tratamento do desnutrido grave, visando estabilizacdo da crianga e a retomada do
apetite (Bittencourt et al, 2009; OMS, 2000). Em 30,8% das criangas que foram a dbito, o periodo de
hospitalizagdo foi de dois a sete dias, apresentando també&m um percentual expressivo de dbito nas
primeiras 72 horas de internacao (Bittencourt et al, 2009).5endo a populacao pedidtrica susceptivel aos
profundos efeitos metabdlicos das doencas criticas e, concomitantemente, na presenca de desnutricio
grave, a fisiologia destas criangas apresentase muito alterada e frequentemente estdo presentes infecgbes e
distirbios hidroeletroliticos, os quais podem findar na morte da crianga (M3, 2005; Kang et al, 2018, HULST
et al, 2004). Assim, hd a necessidade de cuidados hospitalares especializados e para isso, & fundamental
contar com uma equipe de apoio nutricional multidisciplinar (MS, 2005; Kang et al, 2018; TAPPENDEM et al,
2013). A desnufricao preexistente também tem consequéncias adversas durante a permanéncia da unidade
de terapia intensiva (Skillman e Wischmeyer, 2008)_4 manutencao de um EM adequado & fundamental para
garantir o crescimento da crianga (M5, 2016; Schiavetti et al, 2002). Uma deplecio das reservas nutricionais
pode aumentar o risco de morbidades e a suscetibilidade s infecgdes, reduzindo a resposta terapéutica e
comprometendo o progndstico (M3, 2016; Slaviero et al, 2003).Beser et al (2018) cita que o EN &
prejudicado em 5% a 27% das criangas apds a admissio hospitalar, & que uma determinagdo precoce desta
circunstancia pode evitar ou reduzir complicagbes nutricionais & um prolongamento do periodo de intermacao
(Deser et al. 2018; Campanozzi et al, 2009; Zwart et al, 2010; Hendrikse, Heilly e Weaver, 1997 Joosten e

Hulst, 2008).Assim, pode-se conduzir um tratamento mais eficaz efou menos dispendioso (Beser et al, 2015;

Erkan, 2014).Na vigéncia de uma avaliac8o nutricional feita de modo nio sistematizado, as chances de um
diagndstico nutricional inadeguado 8o maiores e, conseguentemente, serd
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prejudicial para a definicio do tratamento apropriado da crianga (MS, 2005). Isso reflete na sobrevivéncia e
reabilitagio dessa populagio (MS, 2005). O "Manual de atendimento da crianga com desnutrigdo grave em
nivel hospitalar” apresentado pela Organizagdo Mundial de Sadde em 2005, indica a necessidade de
melhorar o diagndstico da populacio infantil internada (MS. 2005). Bittencourt et al (2009) menciona que "o
conhecimento acerca do uso & da interpretacio dos indicadores antropométricos do EN de crianga nao sdo
largamente aplicados, embora estejam consolidados ha muitos anos”™ Um estudo conduzido por Yest et al
(2017) revelou que os medicos diagnosticaram apenas 93 de 291 casos de desnutricdo que foram
diagnosticados por nutricionistas. Estes pacientes com diagndstico de desnutricdo foram os que tiveram um
periodo de permanéncia hospitalar mais longo (média 14.9 dias versus 7,1 dias) e foram mais propensos a
receber NP (20,4% versus 4,6%) do gque os pacientes sem diagndstico de desnutrigio, indicando que a
desnutrigio & subestimada pelos médicos (Vest et al, 2017). Nesse estudo, os critérios mais importantes
para a identificacio de pacientes desnutridos foram perda de peso e redugao da ingestio de energia (Vest
et al, 2017).0s indices comumente utilizados em pediatria 530, segundo o MS 2016: estaturafidade (EN);
pesafidade (P/l); pesoiestatura (P/E); ou Indice de Massa Corporaliidade (IMC/l) quando possivel a coleta
desses dados. Estes parAmetros sdo confrontados pelos padrdes de referéncia da OMS (MS, 2016; ONIS et
al, 2007).No contexte de cuidados criticos, além das medidas antropométricas, as quais podem estar
falseadas devido desidratagdo, edema e instabilidade hemodinamica, outros parametros devem ser
adotados para compor a avaliagdo nutricional, como os dados clinicos, exames bioquimicos e a histaria
dietética (Ministério da Sadde, 2016). Sao considerados agravantes da situacao clinico-nutricional "o nivel
sérico elevado de proteina C reativa e baixo de albumina (ou pré-albumina), a presenca de comorbidades,
de Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) elou sepse e de sintomas no trato gastrointestinal
(TGI), o risco para baixo peso (P/E ou IMC/I) ou a perda de peso” (Ministério da Sadde, 2016; Gardfolo,
2003; Skillman e Wischmeyer, 2008; Mehta et al, 2012).E importante salientar que marcadores séricos como
a albumina e a pré-albumina tem sua especificidade limitada como marcador nutricional principalmente na

presenca de inflamagdo - ja que ambas sao proteinas de fase aguda negativa — ou sobrecarga de fluidos
(Yigit et al, 2016; Bharadwaj et al, 2016).0 Ministério da Sadde. no Consenso Macional de MNutrigio
Oncolbgica (2016), defende que a intensidade de um tratamento de salde pode ser afetada caso esse
precise ser interrompido ou adiado por intercorréncias clinico-nutricionais. A estimativa das necessidades
nutricionais & precedente fundamental para a prescrigio adequada da terapia nutricional, porém essa
determinagdo & um grande desafio (MS, 2016). Seu principal objetive é evitar o balango energético
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negativo ou a superalimentago (M3, 2016; Kyle, Jaimon & Coss- Bu, 2012; Verger, 2014). No tratamento
da crianca criticamente enferma, a restricdo de fluidos, intolerancia digestiva e interrupgio da terapia
nutricicnal para realizagdo de procedimentos s8o comuns e interferem no fornecimento adeguado de
nutrientes, agravandoe o EN (MS, 2016; Feferbaum et al, 2009; Chaparro et al, 2016; Skillman, 2010; Kyle,
Jaimon e Coss-Bu, 2012).Na impossibilidade de calorimetria indireta, principalmente pelo seu alto custo, sdo
extensamente utilizadas como alternativa as equagbes preditivas para estimar as necessidades energéticas,
hidricas e de macronutrientes (MS, 2016). Se faz necessario um monitoramento congtante do EN e das
condigbes clinicas do paciente em cuidados intensivos (MS, 2016). Dessa forma, podem-se realizar
adequacdes oportunas (MS, 2016; Mehta et al. 2012, Compher & Mehta, 2009, Verger, 2014).As
necessidades de macro e micronutrientes sdo ofertadas de acordo com a idade e estado clinico & nutricional
do paciente. segundo as orientagfes, principalmente, da American Society for Parenteral and Enteral
Mutrition (ASPEN), ESPGHAN e European Society for Clinical Mutrition and Metabolism (ESPEN) (Santana
et al, 2016; Sacks, Mayhew e Johnson, 2005; Koletzko et al, 2005). Estas recomendagdes variam de acordo
com a via de nutriglo: oral, enteral e parenteral (Santana et al, 2016, Sacks, Mayhew e Johnson, 2005:
Koletzko et al, 2005).Consideram-se guestdes de digestdo, absorgao, metabolizacio & normas
farmacoquimicas (Santana et al, 2016; Sacks, Mayhew e Johnson, 2005; Koletzko et al, 2005).0 perfil
inflamatdrio e metabdlico também deve ser considerado para a oferta nutricional. Em criangas hospitalizadas
com processo inflamatdrio em curso, recomenda-se a oferta 1.5 g/kg de peso atualidia de proteina, podendo
chegar a 2 g/kg de peso atual/dia de proteina ou mais em criangas mais graves, de acordo com as
recomendactes da ASPEN (M3, 2016: Canada et al, 2009, Koletzko et al, 2005 Vanek et al, 2012; Driscoll
et al, 2008, Finch, 2015; Freitas et al, 2014). De fato, as necessidades nutricionais, tanto de protelina quanto
de energia e demais macro e micronutrientes, é alterada de acordo com o estado clinico (Freitas e Mogueira,
2016). Neste sentido, individualizagtes na prescricdo nutricional podem ser necessarias, especialmente, em
pacientes criticos (Freitas e Mogueira, 2016).A NP € uma solugdo de nutrientes infundida por via intravenosa
que nao depende do TGI (Espitia e Vega, 2015; Robertson, 2014). Ela & importante para evitar a
deterioracio metabdlica e nutricional do paciente. manter seu EN adequado, o que reduz significativamente

complicagbes clinicas, colabora na manutengdo de um sistema imunolégico adequado, impactando
positivamente no progndstico da doenca e reduzindo a duragio da internagdo hospitalar (Martinez et al,
2017; Herranz et al, 2013; Yan et al, 2013, Espitia e Veja, 2015). Assim, a NP é considerada um recurso
terap@utico muito dtil em relagdo & eficicia, seguranga e farmacoeconomia em determinadas situagbes
clinicas (Espitia & Veja, 2015).
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De maneira geral, em pacientes com contraindicagio para uso de suporte nutricional enteral ou, quando
este ndo seja suficiente para suprir as demandas nuftricionais do paciente, a NP é utilizada (Miranda et al,
2007, Hermanspann et al, 2017). Em pediatria, este tipo de suporte nutricional & frequente nos casos de ma
formacao congénita ou imaturidade anatdmica ou funcional do trato digestivo, e prematuridade com baixo
peso ao nascer (Miranda et al, 2007; Swietlikowska et al. 2014; Lambea et al, 2007).Segundo Miranda et al
(2007). para contribuir positivamente na evolugdo clinica do paciente, a NP deve ser eficaz no fornecimento
de nutrientes adaptados as condigies patoldgicas do mesmo (Miranda et al, 2007; Driscoll et al, 2001). Em
2003, a ESPGHAN e a ESPEN definiram os padries de prescricdo & administragio de misturas nutricionais
para criangas (Swietlikowska et al, 2014, Koletzko et al, 2005).Para prescricao da NP & imprescindivel que
sua composicio seja precisamente calculada guanto 4 quantidade de fluidos, energia, macro e
micronutrientes, osmolaridade total e compatibilidade. A necessidade de varias etapas de calculos, em cada
nova ocasiao de ajuste da NP, gera grandes possibilidades de erros (Hermanspann et al. 2017).4 ASPEN
sugere que ha evidéncias em vantagens na eficiéncia, economia & no uso clinico de solugdes de NP
padronizadas em comparagio com as formulagtes de MP individualizadas, porém também especifica que
as organizagies devem ter NP individualizada disponivel para determinadas populagdes de pacientes
(Kochevar et al, 2007; Busch et al, 2015).Mo ano de 2011 foi langada uma bolsa de NP padronizada
direcionada a pacientes prematurcs (Kreissl et al, 2016). Kreissl et al (2016) gue fizeram uma andlise no seu
custo, encontraram que esta opgio & mais cara do que a opgao individualizada, porém tem vantagem na
economia com recursas humanos devido ao mais rapido tempo de preparagao, especialmente em neonatos
estdveis com peso ao nascer de 1000g.A NP industrializada (pré-preparada) € usualmente mais utilizada em
adultos (Freitas & Mogueira, 2016). Esta é ainda escudada pela sua seguranga em seu uso, farmaco-
compatibilidade & praticidade (Freitas e Mogueira, 2016). Na pediatria a mais comumente utilizada & a NP
individualizada, por ser uma modalidade terapéutica muito Otil apesar dos riscos (Freitas e Nogueira, 2016).

Ela é considerada segura quando prescrita por um profissional capacitado em NP, como uma EMTN, & com
assessoria de programas de computador @ farmacias manipuladoras adequadas que garantam as normas
técnicas de boas praticas (Freitas e Mogueira,2016).Devido & variabilidade na complexidade dos pacientes,
com compromissos metabélicos muito diversos dentro de cada doenga, fica impedido o gerenciamento
padronizado da NP (Miranda et al, 2007). Este & o principal problema associado 3 eficdcia desta ferramenta
terapéutica (Miranda et al, 2007)_Ajustes quanto a precisdo nutricional sfo necessarios e variam de acordo
com a idade, o peso, a taxa de crescimento, o perfil metabdlico, inflamatdrio e as doengas coexistentes
{Swietlikowska et
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al, 2014). Gamez et al (2017) fomenta essa afirmagdo dizendo que, para pacientes com uma condigio
clinica complexa, até 25-40% dos casos podem ser beneficiados por formulagtes individualizadas da NP
{Gamez et al, 2017, Talaveron et al, 2004) Apesar da conveniéncia das misturas padries, muitas ndo estdo
de acordo com as recomendagdes atuais e oferecem quantidades inadequadas ou supraterapéuticas de
elementos-trago (Mulesa et al, 2017). Sendo a populagdo de pacientes em uso de NP heterogénea, doses
fixas de elementos-trago podem ndo se adequar as necessidades dos mesmos, devendo ser determinadas
conforme seus nivels séricos atuais (Mulesa et al, 2017).Um estudo realizado com 12 pacientes pediatricos
em uso de MNP de um hospital terciario de Campinas-SP revelou que as individualizagbes na prescrigdo
nutricional foram essenciais para a adequagao energética proteica, decorrente do EN, e para corregbes
criticas dos niveis de hiponatremia, hipernatremia, hipocalemia, hipercalemia, hipocalcemia, hipercalcemia,
hipomagnesemia, hipermagnesemia, hipofosfatemia, hiperfosfatemia, hipocloremia, hipercloremia e
hipertrigliceridemia (Freitas et al, 2014). Os autores destacaram ainda a clara a necessidade de
individualizagdo da NP desde que seja realizada por profissionais da EMTN, auxiliados por programas de
computadores e fiscalizados por farmacias de manipulaco confidveis (Freitas et al, 2014; Colomb et al,
2012).As fdrmulas padronizadas voltadas & pediatria disptem de altas concentragtes de elstrdlitos em um
baixo volume, refletindo em maicr risco de incompatibilidades (Swietlikowska et al, 2014, Ribeiro et al,
2008). Ademais. as concentragbes de calcio e fosfato em NP empregadas em neonatos geralmente
excedem oz valores maximos aprovados (Swietlikowska et al, 2014). Porém Swietlikowska et al (2014)
argumenta que & possivel obter misturas estaveis com altos niveis de eletrdlitos. Um estudo conduzido por
Hortencio et al (2016) mostrou gue durante os primeiros 4 dias de infusdo de NP em pacientes pediaftricos
hospitalizados, foram frequentes hipofosfatemia, hipocalemia e hipomagnesemia (Hortencio, et al, 2016).
Destacou-se ainda que agueles pacientes com desnutricdo apresentaram mais chances de hipocalemia, e
de desenvolver hipomagnesemia naqueles gue receberam alta infusdo de proteina (Hortencio, et al,
2016).Conforme argumentado por Johnsen et al (2017), pacientes pediatricos podem apresentar
deficiéncias quando recebem NP nao suplementada com minerais-trago. Citando caso andlogo, Jin et al
(2017) propdem gue o manganés incluido nos aditivos pré-misturados para NP mostram um risco de

excesso e, portanto, de toxicidade, com sintomas neurolégicos e anormalidades na Ressondncia Magnética,

concluindo que a suplementa¢do deve ser individualizada. Este pode ser um desafio devido ao risco de
instabilidade (Swietlikowska et al, 2014). Entretanto, a integragdo de um farmacéutico clinico a eguipe
multidisciplinar de apoio nutricional, como um consultor de referéncia, torna mais vidvel o ajuste da oferta de
nutrientes &s suas necessidades do paciente
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(Gamez et al, 2017).Um estudo realizado por Wejis et al (2012) com 886 pacientes constatou que atingir os
alvos proteicos e energéticos de pacientes criticamente enfermos em suporte de ventilagio mecanica (VM)
estava associado a uma reducdo na mortalidade, engquanto que atingir somente o alvo energético nio

atestava o mesmo resultado A precisdo da NP ja foi associada a complicagbes clinicas em seus usuarios,

sendo os pacientes pedidtricos sob intemacgao hospitalar particularmente vulneraveis a emos de preparagies
altamente individualizadas (Miranda et al, 2007; Hermanspann &t al, 2017). Os erros s8o especialmente

prevalentes durante o processo de prescricdo, porém também podem ocorrer nas fases de transcricao,
preparagao & administragdo (Hemanspann et al, 2017, Seres et al, 2006, Brown, Garrison & Hutchison,

2007). Diretrizes publicadas e sistemas informatizados fornecem suporte para reduzi-los (Hermanspann et
al, 2017; Koletzko et al, 2005; Guenter et al, 2015; ASPEN, 2009).Considerando a importancia da terapia
nutricional para a recuperagio & sobrevida do paciente, a necessidade de uma prescrigao da NP segura e
eficaz e variagdo das necessidades nutricionais, dependendo da faixa etaria, estado clinico, perfil
inflamatdrio @ metabdlico, questiona-se as vantagens e desvantagens do uso da NP padronizada ou NP
individualizada (Freitas et al, 2014). Apesar de pesquisas relatarem a seguranga do uso da NP padronizada

(Freitas et al, 2014), ndo esta claro que esta € capaz de atender 4s necessidades nufricionais to variadas,

especialmente na populagio pedidtrica. Questiona-se também quanto aos custos financeiros referentes ao
uso da NP padronizada ou NP individualizada. Como os estudos 380 escassos e controversos, pesquisas
que avaliem o EN & os motivos para individualizagao da NP sio fundamentais (Freitas et al, 2014).

Hipdtese: As criangas ndo estdo em risco nutricional no infcio e ao longo do estudo. Nao ha motivos de
modificagio da composicio da NP durantes os 10 dias de internacio. Nao ha alteracdo no perfil inflamatdrio
& metabdlico, fungdo renal, niveis de minerais e eletrdlitos dos pacientes que justificam a necessidade de
modificagdo da composicdo da MP. A modificacio realizada na composigio da NP néo teve efeito no perfil
inflamatdrio & metabdlico, funcio renal, niveis de minerais e eletrdlitos dos pacientes. O custo financeiro da

individualizacio da NP & elevado e nao compensa o investimento.

Metodologia Proposta: Unicamp durante o periodo de 2012 a 2018. A coleta de dados para a pesquisa serd
feita a partir do resgate das fichas de acompanhamento de NP da EMTN do HC da Unicamp. Essas fichas
(Anexo 1) séo preenchidas no decorrer do tratamento e arquivadas depois da alta hospitalar. Elas foram
devidamente elaboradas com objetivo de monitorar dados antropométricos, alteragdes laboratoriais e
infusdo energética de cada paciente & s3o0 baseadas nas normativas preconizadas em literatura. Como o
estudo serd descritive, ndo havera necessidade de
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calculo do tamanho da amostra. Os critérics de inclusio serdo: pacientes pediatricos (0-19 anos de idade)
hospitalizados do ano de 2012 até o ano de 2018 na UTI pediatrica do Hospital de Clinicas da Unicamp; uso
da nutrigio parenteral (NP) total ou como principal fonte de energia (80% das necessidades nutricionais) por
pelo menos sete dias. Serdo excuidos da pesquisa os pacientes com idade superior 4 19 anos efou uso da
MNP por periodo inferior a sete dias consecutivos. Além disso, serfo excluldos os pacientes cujas fichas de
registro nao contenham dados suficientes (principais resultados de exames laboratoriais e antropométricos)
para realizacéo das andlises. A indicagio da NP pode ser feita por motivos clinicos ou cinirgicos associados
& diversas doengas de base e complicagdes clinicas. Ou seja, a doenga de base ndo serd considerada
como critério de inclusdo ou de exclusdo. Desta forma, a amostra desta pesquisa serd composta por grupo
heterogéneo no que diz respeito ao quadro clinico, mas com a principal via de alimentagio em comum -
nutrigo parenteral.

Metodologia de Andlise de Dados: Os dados registrados manualmente serao inseridos no programa de
computador Statiscal Package for the Social Sciences® (SP55) versao 17.0 (2011), possibilitando desta
forma uma andlise estatistica dos mesmos e o delineamento dos resultados da pesquisa. As varidveis
dependentes incluidas no estudo sdo o Z-score para os diferentes grupos de pacientes distribuidos de
acordo com a idade, a saber: < que 2 anos, entre 2 & 18 anos & maiores que 19 anos. Para cada grupo de
pacientes, o Z-score serd distribuido nas categorias apresentadas no item 7.3. Os dados que serdo
analisados para os pacientes sao: idade (distribuigio numérica), sexo (distribuicdo categdrica = 2
categorias), diagndstico (distribuigio categdrica - 2 categorias), tempo de duragdo da NP [distribuigdo
categdrica — 4 categorias), tempo de duragio do TMP (distribuicio categdrica: 4 categorias).
macronutrientes (aminodcidos, carboidratos e lipidios) - (distribuicdo cateqdrica - 3 categorias) e padrbes
bioguimicos: (distribuicio categdrica — 3 categorias). A mortalidade serd analisada pelo nimero de dbitos
em porcentagem para cada grupo incluido na pesquisa.

Desfecho Primario: Espera-se definir a necessidade de individualizagdo da NP durante os primeiros 10 dias
de uso da mesma; verificar a eficacia das individualizagdes no gque diz respeito ao EN, perfil inflamatdrio e

estado clinico geral; e estimar os custos financeiros para cada individualizacdo. Almeja-se ainda que esta
pesquisa fornega parametros para o uso eficaz e seguro da NP individualizada, especialmente entre
pacientes pediatricos.

Critério de Inclusdo: Os critérios de inclusio serdo: pacientes pedidtricos (0-19 anos de idade)
hospitalizados do ano de 2012 até o ano de 2018 na UTI pediatrica do Hospital de Clinicas da Unicamp; uso
da nutricdo parenteral (NP) total ou como principal fonte de energia (80% das
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necessidades nutricionais) por pelo menos sete dias. A indicag8o da NP pode ser feita por motivos clinicos
ou cirdrgicos associados a diversas doengas de base e complicagdes clinicas. Ou seja, a doenga de base
ndo sera considerada como critério de inclusdo ou de exclusio. Desta forma, a amostra desta pesquisa sera
composta por grupo heterogéneo no gue diz respeito ao quadro clinico, mas com a principal via de
alimentacdo em comum - nutrigdo parenteral.

Critério de Exclusdo: Serfo excluldos da pesquisa os padentes com idade superior & 19 anos efou uso da
MNP por periodo inferior a sete dias consecutivos. Além disso, serfo excluldos os pacientes cujas fichas de
registro ndo contenham dados suficientes (principais resultados de exames laboratoriais & antropométricos)
para realizacio das analises.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar o EN e os motivos para individualizagio da NP dos pacientes pediatricos
internados em um hospital tercidric de Campinas-SP.

Objetive Secundario: Verificar o risco e o EN inicial das criancas ao longo do estudo. Analisar os motivos de
modificago da composicio da NP durante os 14 primeiros dias de internagdo. Analisar o perfil inflamatdrio
e metabdlico, fungio renal, niveis de minerais e eletrélitos dos pacientes no inicio da MP e a cada
modificagio da composigio da mesma. Analisar o efeito da modificagio da NP no perfil inflamatdrio e
metabdlico, fungdo renal, niveis de minerais e eletrdlitos dos pacientes. Analizar o custo financeiro da
individualizagao.

Avaliagdo dos Riscos o Beneficios:
Segundo informagbes do pesquisador, Devido aos dados investigados serem obtidos anteriormente a
pesguisa, ndo haverd riscos aos pacientes envolvidos. Em relagio aos beneficios, os autores mencionam
que esta pesquisa podera contribuir com evidéncias referentes 4 necessidade e eficicia da individualizagio
da NP para melhora do EN e clinico.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "Prescrigdo da nutricio parenteral individualizada
dos pacientes pediatricos internados no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas”, cujo
Pesquisador responsével € o Prof. Dr. Roberto José Megrdo Mogueira, orientador da mestranda Jéssica
Lavanholi Pinho, com participagio da Prof Dr*. Renata Germano Borges de Oliveira Nascimento Freitas. A
pesquiza foi enguadrada na “Grande Area 4. Ciéncias da Saude”, e tem por objetivo avaliar o estado
nutricional & os motives para individualizagao da NP
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dos pacientes pediatricos internados em um hospital tercidrio de Campinas-SP. Segundo as Informagbes
Basicas do Projeto, a pesquisa tem orcamento estimado em RS 304,80 (trezentos e quatro reais e oitenta
centavos). custeado por financiamento préprio. O cronograma apresentado contempla inicio da coleta de
dados para margo de 2019, Serdo pesquisados prontudrios de 250 pacientes de 0 a 19 anos do HC -
Unicamp, gendo que nenhum dos individuos serd abordado pessoalmenta.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Todos os termos de apresentacio obrigatdria foram contemplados adequadamente, contendo detalhes de
COMmo a pesquisa serd realizada, com adequacio do cronograma.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Todas as pendéncias foram contempladas na nova versao do projeto.

Consideragtes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejulzo ao seuw cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagio, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquiza. isto é. somente em caso de necessidade de acio imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve zer informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocormido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.
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- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagio
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou [l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprovatdrio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacio e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 |, item X1.2 letra e, "cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento™.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagtes Bisicas PB_INFDRMA{;OES_BAEIGAS_D-D_P 20M1/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1200468.pdf 17:46:23
Recurso Anexado Carta_resposta.pdf 201172018 [JESSICA Aceito
pelo Pesgquisador _ 17:35:45 | LAVANHOLI PINHO
Projeto Detalhado /| projeto.pdf 20M1/2018 |JESSICA Aceito
Brochura 17:35:22  |LAVANHOLI PINHO

investigador

Outros robertojose. pdf 03M10/2018 |JESSICA Aceito
14:52:57 | LAVANHOLI PINHO

Folha de Rosto Folha_de_rosto_nova.pdf 26/08/2018 |JESSICA Aceito
14:19:05  [LAVANHOLI PINHO

Situacio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacao da CONEP:

Mao
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Anexo 2: Declaragdo de submissdo do artigo 1 “Ainda é necessario customizar a nutrigdo
parenteral em pacientes pediatricos?”.

Nutrition

IS CUSTOMIZING PARENTERAL NUTRITION IN PEDIATRIC PATIENTS STILL

Manuscript Number:
Article Type:
Keywords:

Corresponding Author:

First Author:
Order of Authors:

Suggested Reviewers:

NECESSARY?
--Manuscript Draft--

NUT-D-24-00265
Original Investigation

parenteral nutrition; standardized nutrition; individualized nutrition; customized
nutrition; pediatric; intensive care

Jéssica Lavanholi Pinho
State University of Campinas
Campinas, Sdo Paulo BRAZIL
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Jéssica Lavanholi Pinho

Renata Germano Borges de Oliveira Nascimento Freitas, Ph.D.
Roberto Jose Negrao Nogueira, Ph.D.

Objectives: The main objective of this study was to analyze the reasons for
customizing PN in pediatric patients admitted to a quaternary hospital. Research
Methods & Procedures: A historical cohort of pediatric patients in use of PN was
assessed. Anthropometric, biochemical and hospitalization record data were collected.
Indubitable reasons for customizing PN were: renal and/or liver failure; energy-protein
adequacy; and elevated levels of minerals and triglycerides. Results: 264 patients were
evaluated, with a median age of 2.2 years (IQR=0.3-9.0 years), comprising intensive
care (n = 216; 81.8%) and malnourished (n = 91; 36.1%) patients. In the first 48 hours,
87.9% (n=232) of the sample required customized PN for energy-protein adequacy
(210/232), maintained over subsequent days in most cases. Among patients requiring
second individualization, mineral disturbance was the main reason observed,
especially within the first 4 days of PN use (n=21;60%). Unequivocal reasons for
customizing PN occurred in 97,4% (n=226)of cases in the first 48 hours; 96.2%
(n=177) on the 4th day; and 90.1% (n=92) on the 7th day of PN use. An inverse
correlation was found between weight/age Z-score and number of second
individualizations (r=-0.222; p=0.002). Conclusion: Customized PN proved essential,
especially for younger, malnourished, and intensive care patients. Investment in
training a multidisciplinary nutritional therapy team and acquisition of a specific
electronic system for prescribing PN is suggested.
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Anexo 3: Ficha de avaliacdo e seguimento de NP da EMTN.

HOSPITAL DE CLIiNICAS UNICAMP

@%_ EQUIPE MULTIPROFISSIONAL DE TERAP!A NUTRICIONAL (EMTN) o A
“a¥ Ficha de avaliagdo e Seguimento — NUTRICAO PARENTERAL UNISAME
Nome: e HC: Data internacio: ! !
Enfermaria: ~ Leito:  Especialidade: Idade: _ Sexo: (M) (F)
Diagnésticos:
Antecedentes:

Diagnostico Nutricional:

Necessidades Nutricionais: (GEB: FA: FI. ) Kcal Protéicas: g Hidricas: ml

Indicagdo NP: o

Inicioda TN:  / Término da TN: L (Alta) (Obito) ( Transf. P/} em

Avaliagio nutricional inicial:
Estatura {cm): PA/aferido (kg): PA/referido/estimado(kg): | Peso ajustado (ke): PI (kg): PU (kg): Compleigio:
%o perda de peso
IMC (kg/m?): CB (cm): PCT (mm): CMB (cm): PCB (mm): Punho (cm): Altura do Joelho:

Medico: o o CRM:
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Nome:

HOSPITAL DE CLINICAS UNICAMP

EQUIPE MULTIPROFISSIONAL DE TERAPIA NUTRICIONAL (EMTN)

Ficha de avaliagdo e Seguimento — NUTRICAO PARENTERAL
HC:

Data internacio:

/

Hespia de Qineas
UNICAMP

!

Data

Na/K

Ca(t) / Caf(i)

P1

Mg

U/Cr

Albumina

Preé-albumina

Hb / Ht

Leucocitos

Linfécitos

ALT / AST

FA /yGT

Col. total

Col. HDL

TGL

Glicemia</>

Bili (T/D)

RNI/R

107



