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RESUMO

Introducdo: A sindrome de realimentacdo (SR) caracteriza-se por um distdrbio severo
de eletrdlitos, acompanhado de anormalidades metabdlicas, que ocorre em pacientes
com desnutricdo grave, jejum prolongado e/ou etilistas, quando introduzido suporte
nutricional com oferta calorica elevada. Essas alteragbes podem ter repercussées
sistémicas graves, dentre as quais arritmias cardiacas e insuficiéncia respiratoria.
Objetivo: Avaliar a incidéncia de SR em pacientes com prescricdo de nutricao
parenteral (NP) em um hospital publico e a sua possivel associagdo com desfechos
clinicos.

Metodologia: Estudo de corte histérica envolvendo adultos com prescri¢cdo de NP do
Hospital Nossa Senhora da Conceicdo (Porto Alegre — RS), acompanhados pela equipe
de Terapia Nutricional nos anos 2016 e 2017, aprovado pelo Comité de Etica da
Instituicdo. Foram coletados do prontudrio médico e da ficha de acompanhamento da
Equipe de Terapia Nutricional dados referentes a internacéo, & prescrigdo da NP e ao
estado nutricional, além de dados sécio-demograficos e parametros laboratoriais. Risco
de SR foi determinado a partir dos parametros indice de massa corporal (IMC), tempo
de jejum anterior a NP, concentragdes séricas reduzidas de eletrolitos e etilismo. A SR
foi definida a partir da presenca de hipofosfatemia, hipomagnesemia e/ou hipocalemia
nas primeiras 72h ap6s o inicio da NP. Pacientes com SR foram comparados aqueles
sem SR quanto ao aporte caldrico recebido nas primeiras 72 horas ap6s inicio da NP e
aos desfechos clinicos de interesse - tempo de internagdo hospitalar (TIH) e mortalidade
hospitalar. As analises foram realizadas no SPSS 20.0, sendo adotado nivel de
significancia de 5%.

Resultados: Foram avaliados 234 pacientes (56,53+£15,48 anos; 55,7% homens). A
maioria dos pacientes (57,4%) estava internada em unidade de terapia intensiva (UTI) e
56,6% eram oncologicos. O motivo mais frequente para inicio da NP foi a intolerancia a
terapia nutricional oral e/ou enteral (23,8%), seguido por presenca de fistula entérica ou
pancreatica (19,6%). Risco de SR foi identificado em 47,7% da amostra estudada e
36,6% dos pacientes incluidos no presente estudo desenvolveram SR: 43% dos
pacientes com risco de SR desenvolveram SR em comparacdo a 57% dos pacientes sem
risco de SR (p = 0,238). A frequéncia de pacientes que desenvolveram SR internados
em UTI foi superior aqueles internados em unidades de internacdo (67,4% versus

32,6%; p = 0,021). O aporte calorico (% de adequacgdo calorica ao alvo nutricional)



recebido nas primeiras 72h apds o inicio da NP foi superior no grupo com SR em
comparagdo ao grupo sem SR (60,9+19,5% versus 54,8+13,5%; p = 0,012), ndo sendo
observada diferenca entre os grupos no tempo de jejum pré NP e no tempo para atingir o
alvo nutricional. Os niveis séricos de potassio e fosforo nas primeiras 72 horas apds o
inicio da NP foram significativamente inferiores nos pacientes que desenvolveram a SR
em relacdo aos que ndo apresentaram essa sindrome. A incidéncia de 6bito ndo diferiu
entre os grupos (sem SR 39,9% versus com SR 41,9%; p= 0,872), enquanto que o TIH
(dias) foi significativamente superior nos pacientes com SR em comparacdo aqueles
sem SR [46 (30,0-72,8) versus 56 (35,5-105,5); p= 0,030]. Foi observado aumento de
aproximadamente duas vezes na chance dos pacientes com SR permanecerem
hospitalizados por periodo mais prolongado (> 51 dias) em comparagdo aos pacientes
sem SR (RR=1,95 IC 95% 1,11-3,42). Quando os pacientes foram agrupados de acordo
com a presenca de SR e adequacdo caldrica ndo foi observada diferenca significativa
nos desfechos de interesse.

Conclusdo: Cerca de metade dos pacientes apresentaram risco de SR e mais de 1/3
desenvolveu SR, sendo esta condicdo mais comum nos pacientes internados em UTI.
Foi observado aumento de 1,95 vezes na chance dos pacientes com SR permanecerem
hospitalizados por periodo prolongado (>51 dias) em comparagdo aos que ndo tiveram
SR. A associacdo positiva entre presenca de SR e aporte caldrico recebido pelos
pacientes nas primeiras 72 horas reforca a necessidade de protocolos para progressao
mais lenta da terapia nutricional naqueles em risco de SR. Sendo assim, as perspectivas
futuras contemplam a elaboracdo e implementagdo de um protocolo para identificacao,
prevencdo, manejo e monitoramento de pacientes em risco de SR no Hospital Nossa
Senhora da Conceicdo. Posteriormente, pode-se realizar um novo estudo com o
propdsito de verificar a efetividade da implementacdo deste protocolo em reduzir a

incidéncia de SR neste hospital.

Palavras-chave: Nutricdo Parenteral, sindrome de realimentacdo, distUrbios

hidroeletroliticos, tempo de internacdo hospitalar, mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: The Refeeding Syndrome (RS) is characterized by a severe electrolyte
disorder, accompanied by metabolic abnormalities, which occurs in patients with severe
malnutrition, prolonged fasting and / or alcoholics, when nutritional support with high
caloric supply is introduced. These changes may have serious systemic repercussions,
including cardiac arrhythmias and respiratory failure.

Aims: To evaluate the incidence of RS in patients with parenteral nutrition (NP)
prescription in a public hospital and its possible association with clinical outcomes.
Methods: Historical study involving adults with NP prescription at the Hospital Nossa
Senhora da Conceicdo (Porto Alegre, RS), followed by the Nutritional Therapy team in
2016 and 2017, approved by the institution's Ethics Committee. Data regarding
hospitalization, prescription of NP and nutritional status, as well as socio-demographic
data and laboratory parameters were collected from the medical chart and the follow-up
form of the Nutrition Therapy Team. RS risk was determined from the parameters body
mass index (BMI), fasting time prior to PN, reduced serum electrolyte concentrations
and alcoholism. SR was defined as the presence of hypophosphatemia,
hypomagnesaemia and / or hypokalemia within the first 72 hours after PN initiation.
Patients with RS were compared to those without RS for the caloric intake received in
the first 72 hours after the onset of PN and to clinical outcomes of interest - hospital
stay time (HIT) and hospital mortality. The analyzes were performed in SPSS 20.0, and
a significance level of 5% was adopted.

Results: 234 patients (56.53 + 15.48 years, 55.7% men) were evaluated. The majority of
the patients (57.4%) were admitted to the intensive care unit (ICU) and 56.6% were
oncological. The most frequent reason for PN initiation was intolerance to oral and / or
enteral nutritional therapy (23.8%), followed by enteric or pancreatic fistula (19.6%).
Risk of RS was identified in 47.7% of the study sample and 36.6% of the patients
included in the present study developed RS: 43% of patients with RS risk developed RS
compared to 57% of patients without RS risk = 0.238). The frequency of patients who
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developed RS hospitalized in ICU was higher than those hospitalized in hospitalization
units (67.4% versus 32.6%, p = 0.021). The caloric intake (% of caloric adequacy to the
nutritional target) received in the first 72 hours after PN initiation was higher in the RS
group compared to the RS group (60.9 £ 19.5% versus 54.8 + 13.5 %, p = 0.012), and
no difference was observed between the groups in pre PN fasting time and in time to
reach the nutritional target. Serum levels of potassium and phosphorus in the first 72
hours after PN initiation were significantly lower in patients who developed RS
compared to those who did not. The incidence of death did not differ between the
groups (without RS 39.9% versus RS 41.9%, p = 0.872), whereas HIT (days) was
significantly higher in RS patients compared to RS patients [46]. (30.0-72.8) versus 56
(35.5-105.5); p = 0.030]. An approximately two-fold increase in the odds of patients
with RS who remained hospitalized for a longer period (> 51 days) compared to those
without RS (RR = 1.95 95% CI 1.11-3.42) were observed. When the patients were
grouped according to the presence of RS and caloric adequacy, no significant difference
was observed in the outcomes of interest.

Conclusion: About half of the patients presented risk of RS and more than 1/3
developed RS, being this condition more common in patients hospitalized in ICU. A
1.95-fold increase was observed in the chance of patients with RS staying in the hospital
for an extended period (> 51 days) compared to those without RS. The positive
association between the presence of RS and the caloric intake received by the patients in
the first 72 hours reinforces the need for protocols for slower progression of nutritional
therapy in those at risk of RS. Therefore, future perspectives contemplate the
elaboration and implementation of a protocol for the identification, prevention,
management and monitoring of patients at risk of RS at Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo. Subsequently, a new study can be carried out with the purpose of verifying
the effectiveness of the implementation of this protocol in reducing the incidence of RS
in this hospital.

Key words: Parenteral nutrition, refeeding syndrome, hydroelectrolytic disorders, length

of hospital stay, mortality.
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1. APRESENTACAO

A presente dissertacdo de mestrado estd estruturada de acordo com as
normas do PPGATSUS e compreende Obijetivos, Introducdo, Reviséo da literatura e

Referéncias bibliogréficas, além de um Artigo original e Consideracgdes finais.

O artigo original, fruto do presente trabalho, foi elaborado de acordo com
as normas do periodico Journal of Parenteral and Enteral Nutrition, para o qual o
manuscrito serd submetido a publicagdo ap0s traducdo para o inglés.
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral
Avaliar a incidéncia de sindrome de realimentacdo (SR) em pacientes com
prescricdo de nutricdo parenteral (NP) em um hospital publico de Porto Alegre e sua

associacdo com morbimortalidade.

Objetivos especificos

Avaliar a prevaléncia de risco para SR em pacientes candidatos a prescri¢do de
NP.

Avaliar a incidéncia de SR em pacientes com prescri¢do de NP.

Avaliar a possivel associacdo entre SR e tempo de internacdo hospitalar e
mortalidade em pacientes com prescricao de NP.

Elaborar um protocolo, como tecnologia leve-dura, para identificacdo precoce de
SR em pacientes com indicacdo de prescricio de NP, prevencdo, manejo e
monitoramento de pacientes com SR a fim de minimizar o risco de complicacbes

associadas a essa condicao.
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3. INTRODUCAO

A sindrome de realimentacdo (SR) é uma condicdo clinica descrita na literatura
médica ha mais de 65 anos, porém ainda pouco reconhecida, caracterizada por um
grupo de sinais e sintomas clinicos que ocorrem em pacientes desnutridos e/ou em
jejum prolongado e/ou com perda ponderal significativa e/ou etilistas quando sao
realimentados com aporte calérico elevado.! Esses sinais e sintomas incluem reducéo
das concentracOes séricas de eletrélitos (potassio, magnésio e fdésforo), alteracdo no
metabolismo da glicose (hiperglicemia) e a deficiéncia de vitaminas e oligoelementos.?
Multiplos sistemas podem ser afetados na SR e, nos casos mais graves, pode ocorrer a
disfuncéo de multiplos érgdos, sendo a arritmia cardiaca a principal causa de 6bito.*

A falta de um consenso acerca da definicdo de SR dificulta a compilacdo de
dados epidemiol6gicos quanto a sua prevaléncia e incidéncia. De acordo com dados
disponiveis na literatura a prevaléncia de SR varia entre 0,43 e 34%. Estudo realizado
na Australia com 1661 pacientes adultos admitidos no hospital durante um ano
demonstrou presenca de risco para SR em 9% deles (n= 151).* Outro estudo
retrospectivo demonstrou ocorréncia de SR (avaliada por meio de hipofosfatemia nas
primeiras 72 horas ap6s inicio da terapia nutricional) em 36,8% dos 337 pacientes
criticos incluidos no estudo.”

Embora ndo exista um consenso universal para definicdo de SR, alguns critérios
clinicos para determinacdo de pacientes em risco para desenvolvimento dessa condicéo
clinica sdo propostos. Dentre eles, sugere-se como em risco de SR aqueles pacientes que
apresentam uma das seguintes caracteristicas: IMC inferior a 16 Kg/m?, perda ponderal
ndo intencional superior a 15% nos Gltimos 3-6 meses, consumo alimentar minimo ou
insuficientes por mais de 10 dias, baixas concentracdes séricas de fésforo, potéssio ou
magnésio previamente a reintroducdo da alimentacdo. Ainda, sugere-se como em risco
para SR aqueles pacientes que apresentarem pelo menos duas das seguintes
caracteristicas: IMC < 18,5 Kg/m?, perda ponderal ndo intencional superior a 10% nos
ultimos 3-6 meses, consumo alimentar minimo ou insuficiente por mais de cinco dias,
uso abusivo de &lcool ou outras drogas. °

A presenca de SR parece estar associada a piores desfechos clinicos. Estudo
retrospectivo demonstrou ocorréncia de SR (avaliada por meio de hipofosfatemia nas
primeiras 72 horas ap0s inicio da terapia nutricional) em 36,8% dos 337 pacientes

criticos incluidos no estudo. Desfechos clinicos ndo diferiram entre os pacientes com e
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sem complicagdo, contudo o risco de morte foi significativamente menor nos paciente
com SR (reducdo de 61%) que receberam menor aporte calérico (< 50% do alvo
nutricional) em comparacdo aqueles que receberam aporte calérico normal (de acordo
com o alvo nutricional).> Um estudo longitudinal retrospectivo, conduzido por Fuentes
e colaboradores, envolvendo 213 pacientes criticos, demonstrou hipofosfatemia apds
realimentacdo em 59% da amostra estudada. O tempo para inicio da terapia nutricional
nédo foi um preditor da hipofosfatemia e o tempo de permanéncia hospitalar ndo diferiu
entre pacientes com e sem essa complicag&o.’

Observa-se que a literatura acerca da associacao entre SR e desfechos clinicos,
como tempo de internacdo hospitalar e mortalidade em pacientes hospitalizados, é

escassa, sendo necessario o desenvolvimento de mais estudos acerca desse tema.
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4. REVISAO DA LITERATURA

Nutrigdo Parenteral

Nutricdo Parenteral (NP) é definida como uma solu¢do ou emulsdo, composta
basicamente de carboidratos, aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais, estéril e
apirogénica, acondicionada em recipiente de vidro ou plastico, destinada a
administracdo intravenosa, em pacientes desnutridos ou ndo, em regime hospitalar,
ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese ou manutencdo dos tecidos, 6rgaos ou
sistemas. ®

A indicacdo da NP é determinada de acordo com a avaliacdo clinica realizada
pela equipe que acompanha o paciente, a qual observa a capacidade absortiva e
digestiva, o tempo proposto para sua aplicacdo e os riscos e beneficios dessa via.” A NP
pode ser administrada por via endovenosa periférica, quando a previsao de uso dessa via
€ menor ou igual a 14 dias, ou por via endovenosa central, quando a previsdo de uso for
superior a 14 dias. Ainda, a osmolaridade da solucdo € um critério para uso da via
periférica ou central, haja vista que a via periférica tolera solugdes com menor
osmolaridade °*°

A Nutricdo Parenteral Total (NPT) é oferecida ao paciente quando h& prescrigdo
de NP, ndo sendo utilizada outras vias de alimentacdo. Ja a Nutricdo Parenteral
Suplementar (NPS), definida também como parcial ou complementar, corresponde a
oferta de nutricdo por mais de uma via de alimentacao, que ndo seja, exclusivamente, a

NP, podendo ser por via oral (VO) ou por via enteral.*

A NP pode ser prescrita no
sistema 2:1 ou 3:1, o que diz respeito a oferta de carboidrato e proteina no primeiro e
dos trés macronutrientes (carboidrato, proteina e lipidios) no Gltimo.*

A partir de 1998, através da Portaria MS 272/98, a legislacdo fixou os requisitos
minimos exigidos em TNP no Brasil. Esse regulamento técnico normatizou a TNP,
sendo instituida a obrigatoriedade de uma equipe multiprofissional de terapia
nutricional (EMTN), constituida por equipe minima de profissionais, determinando um
coordenador técnico-administrativo e um coordenador clinico, que se envolvessem em
acOes que visassem a garantia de qualidade e efetividade da terapia nutricional

prescrita.®
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Dentre as complicages observadas em pacientes com NP, pode-se citar:
infecciosas, metabdlicas, mecénicas. A infeccdo de cateteres € uma das complicacBes
mais comumente observada nos pacientes em uso de NP, podendo ser reduzidas a partir
de educacéo continuada das equipes, com condutas baseadas em evidéncias, tais como a
lavagem das mé&os, escolha adequada do tipo de cateter e sitio de inser¢do e seguimento
de protocolo na insercdo do cateter.’” Dentre as complicacBes mecanicas pode-se
observar pneumotdrax, embolia gasosa, lesdo de ducto toracico, localizacdo inadequada
do cateter e lesdo arterial, embora estas sejam complicaces menos comuns na pratica
clinica atual.

J& em relacdo as complicacbes metabdlicas, a hiperglicemia apresenta
ocorréncia frequente em pacientes hospitalizados com prescricio de NP.* Essa
complicacdo pode ser decorrente de oferta excessiva de glicose pela NP, tendo como
outros preditores importantes a resisténcia a insulina, diabetes, presenca de morbidades
agudizadas, uso de esteroides. Essa alteracdo pode ser encontrada em até 50% dos
pacientes em NP, estando associada ao aumento de mortalidade de pacientes criticos.™
Diante disso, no controle glicémico de pacientes em TN deve-se considerar a
quantidade total de calorias e carboidratos que serdo administrados.’* A
hipertrigliceridemia, a qual acomete cerca de 25% a 50% dos pacientes em NP, pode ser
mais prevalente na presenca de comprometimento renal, sendo que altos valores de
triglicerideos podem levar a pancreatite aguda, e a longo prazo, a complicacdes
cardiovasculares. *°

Ainda, podem ocorrer alteracdes hidroeletroliticos por oferta insuficiente ou
excessiva de micronutrientes, sendo essencial o0 monitoramento continuo dos eletrélitos

séricos. A Sindrome de realimentacdo (SR) é uma complicacdo grave'***

, que pode
acometer pacientes que iniciam a NP com taxa de infusdo elevada, e serd& melhor

descrita a seguir, tendo em vista que constitui o tema de interesse do presente trabalho.

Definicdo de Sindrome de Realimentacgéo

A sindrome de realimentacdo (SR) é uma condi¢do descrita na literatura médica
h& mais de 65 anos, porém ainda pouco reconhecida, caracterizada por um grupo de
sinais e sintomas clinicos. Caracteriza-se por reducdo das concentracdes séricas de
eletrélitos, predominantemente que ocorrem quando realimentados os pacientes

subnutridos e caquéticos que permaneceram um tempo prolongado em jejum 0s
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intracelulares (potassio, magnésio e fosforo), por alteracdo no metabolismo da glicose
(hiperglicemia) e por deficiéncia de vitaminas e oligoelementos.? Em virtude dessas
alteragBes, multiplos sistemas podem ser afetados na SR, incluindo o cardiovascular, o
respiratorio, o hematolégico, o musculoesquelético e o neurologico. Nos casos mais
graves, pode ocorrer a disfuncdo de multiplos érgdos e sistemas, sendo a arritmia
cardiaca a principal causa de 6bito.?

Inexiste na literatura uma defini¢do universal para essa condi¢éo clinica, sendo a
hipofosfatemia considerada um critério central para seu diagnéstico.'® Em virtude disso,

o0s dados acerca da epidemiologia da SR sdo bastante heterogéneos.

Epidemiologia da Sindrome de Realimentacéo

A falta de um consenso acerca da definicdo de SR dificulta a compilacdo de
dados epidemioldgicos quanto a sua prevaléncia e incidéncia. De acordo com dados
disponiveis na literatura, a prevaléncia de SR varia entre 0,43 e 34%.’

Estudo retrospectivo realizado na Austrdlia (OWERS, 2015) com 1661
pacientes clinicos e cirdrgicos admitidos no hospital durante um ano demonstrou
presenca de risco para SR em 9% deles (n=151). Foram considerados como fatores de
risco para SR: baixa concentracdo sérica de potassio, magnésio e fosforo, perda de peso,
questdes cognitivas e mentais (deméncia, transtornos alimentares) IMC < 18, abuso de
substancias (uso excessivo de drogas e alcool), mé absorcdo, ingestdo insuficiente por
mais de 7-10 dias.* Outro estudo retrospectivo o qual avaliou pacientes que estavam em
ventilagdo mecénica, internados ha mais de 7 dias na UTI, que receberam dieta via
enteral ou parenteral, demonstrou ocorréncia de SR (avaliada por meio de
hipofosfatemia nas primeiras 72 horas ap0s inicio da terapia nutricional) em 36,8% dos
337 pacientes criticos incluidos no estudo. °

Estudo envolvendo mais de 10 mil pacientes hospitalizados demonstrou
incidéncia de hipofosfatemia severa igual a 0,43%, a qual foi associada a maior
mortalidade. Nesse estudo, o uso abusivo de bebida alcodlica, sepse e cetoacidose
diabética foram considerados fatores de risco associados a presenca de SR, a qual foi
mais frequente nos pacientes desnutridos.’® Outro estudo de coorte envolvendo 62
pacientes criticos clinicos e cirargicos internados em unidade de terapia intensiva
demonstrou ocorréncia de hipofosfatemia em 34% deles apos reintroducéo da dieta,
sendo essa condicdo mais frequente naqueles pacientes com baixas concentragdes

séricas de pré-albumina.'®
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Estudo retrospectivo realizado com 57 pacientes internados na UTI e nas
unidades de internacdo de um hospital de Londres, com prescricdo de NP, identificou
reducdo das concentragdes de fosforo no primeiro, segundo e terceiro dia apos inicio da
NP, sendo observada hipofosfatemia apos inicio da NP em 40,4% dos pacientes, nao
sendo observada diferenca na incidéncia de hipofosfatemia entre sobreviventes e nédo
sobreviventes. °

Observa-se, portanto, que a maioria dos estudos analisa apenas a
hipofosfatemia como critério diagnéstico de SR. Destaca-se, contudo, que a
hipofosfatemia em pacientes hospitalizados pode estar vinculada a outras causas, nao
sendo critério diagndstico especifico de SR, ou seja, ndo sendo patognoménico dessa

condicdo clinica.?

Fatores de risco para Sindrome de Realimentacao

Sdo consideradas condicdes clinicas que conferem maior risco para a SR, além
da desnutricdo grave e do jejum prolongado (superior a 7-10 dias), a perda ponderal ndo
intencional, a quimioterapia, 0 pds-operatorio de cirurgia bariatrica disabsortiva e de
cirurgias de grande porte, o alcoolismo, a replecéo intravenosa de fluidos prolongada e
os transtornos alimentares, especialmente a anorexia nervosa.*

Embora ndo exista um consenso universal para definicdo de SR, alguns critérios
clinicos para determinacdo de pacientes em risco para desenvolvimento dessa condi¢do
clinica sdo propostos. Dentre eles, sugere-se como em risco de SR aqueles pacientes
que apresentam uma das Seguintes caracteristicas: IMC inferior a 16 Kg/m?, perda
ponderal ndo intencional superior a 15% nos ultimos 3-6 meses, consumo alimentar
minimo ou insuficientes por mais de 10 dias, baixas concentracdes séricas de fosforo,
potassio ou magnésio previamente a reintroducdo da alimentacdo. Ainda, sugere-se
como em risco para SR aqueles pacientes que apresentarem pelo menos 2 das seguintes
caracteristicas: IMC < 18,5 Kg/m?, perda ponderal ndo intencional superior a 10% nos
ultimos 3-6 meses, consumo alimentar minimo ou insuficiente por mais de 5 dias, uso

abusivo de &lcool ou outras drogas. %

Diagnostico da Sindrome de Realimentacéo
Embora grande parte dos estudos disponiveis diagnostiquem SR a partir de

hipofosfatemia nas primeiras 72 horas apds inicio da terapia nutricional, Crook e
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colaboradores propuseram que para o diagnostico dessa condicdo seja considerado
juntamente com a reducgdo das concentragdes séricas de fosforo (valores < 1,55 mg/dl),
as concentracdes séricas de magnésio (valores < 1,22 mg/dl) e de potéssio (< 2,5 mg/dl)
reduzidas. Conjuntamente as concentracfes reduzidas de eletrdlitos deve-se considerar
outros parametros decorrentes da SR, a saber: edema periférico ou sobrecarga hidrica
aguda de fluidos circulantes e disfuncéo organica, incluindo insuficiéncia respiratoria,

insuficiéncia cardiaca e edema pulmonar.?

Fisiopatologia da Sindrome de Realimentacdo

No inicio da realimentagdo ocorre deslocamento do metabolismo lipidico ao
glicidico com consequente aumento da secre¢do insulinica, o que estimula a migracdo
de glicose, fosfato, potassio, magnésio, agua e sintese proteica para 0 meio intracelular,
podendo resultar em disttrbios metabélicos e hidroeletroliticos.?®

Na inanigédo, ocorre redugdo da secrecdo de insulina como resposta ao aporte
reduzido de carboidratos. Na falta de carboidratos, as reservas de gordura e proteina sao
catabolizadas para produzir energia. Com isso, ocorre uma perda intracelular de
eletrolitos, em especial de fosfato. Quando estes pacientes comecam a ser alimentados,
verifica-se um subito desvio do metabolismo de gorduras para carboidratos e ocorre um
aumento da secre¢do de insulina. Isso estimula a captacdo celular de fosfato, potéssio e
magnésio e as concentragdes plasmaticas podem reduzir drasticamente.**

O fosfato tem relacdo direta com produtos intermediarios do metabolismo
energético, como ATP (fosfato de alta energia). O fosforo € o principal &nion divalente
intracelular do organismo. Dentre suas funcdes, pode-se citar sua acdo como cofator de
maultiplos sistemas enzimaticos do metabolismo de carboidrato, lipidio e proteina e
como componente do ATP (fosfato de alta energia), acidos nucléicos e fosfolipidios.
Toda producdo e armazenamento de energia no organismo depende de fontes adequadas
de fosforo, incluindo adenosina trifosfato, creatina fosfato e outros componentes
fosforilados; ele é importante para a minerilizacdo e estrutura 0ssea, sintese de colageno
e homeostase do calcio; e é de vital importancia para a regulagdo acido-base, servindo
ndo somente como um dos tampBes mais importantes na superficie do 0sso, mas
também na regulacdo renal do balanco de prétons.?® Considera-se hipofosfatemia grave
valores abaixo de 1,5 mg/dI.®

O potassio é o principal cation do meio intracelular (98%) e esta presente em

pequena quantidade no meio extracelular. A hipocalemia na SR ocorre pela entrada de
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potassio na célula juntamente com a glicose e outros substratos energéticos, assim como
anabolismo proteico resulta da incorporacdo de potassio no protoplasma celular. Desta
forma, na replecdo nutricional, as taxas de potassio no soro podem reduzir. Considera-se
hipocalemia grave valores abaixo de 3,0 mMol/I.?

O magnésio, que também é um mineral intracelular relevante, atua como cofator
em varios sistemas enzimaticos. Depois do potéssio, € o cation mais abundante no
liquido intracelular. Na realimentagdo a hipomagnesemia € comum, porém o mecanismo
para sua ocorréncia ainda néo esta claro e é provavelmente multifatorial.?® Considera-se

hipomagnesemia valores abaixo de 0,7 mmol/l.°

Consequéncias da Sindrome de Realimentacao

A reducdo das concentracBes séricas desses importantes eletrolitos pode
provocar transtornos graves, como alteracdo da funcdo miocéardica, arritmia cardiaca,
anemia hemolitica, disfuncdo hepética, anormalidades neuromusculares, faléncia
ventilatéria aguda, transtornos gastrintestinais, transtornos renais e até mesmo 6bito.”’

De fato, a literatura tem apresentado estudos que avaliaram a associacéo entre
SR e piores desfechos clinicos em pacientes hospitalizados, embora essa associacao seja
ainda controversa e pouco explorada. Um estudo longitudinal retrospectivo, conduzido
por Fuentes e colaboradores, envolvendo 213 pacientes criticos, demonstrou que o
tempo para inicio da terapia nutricional ndo foi um preditor da hipofosfatemia e o tempo
de permanéncia hospitalar ndo diferiu entre pacientes com e sem essa complicagdo.’
Por outro lado, estudo retrospectivo envolvendo 337 pacientes criticos demonstrou que
o risco de morte foi significativamente menor nos paciente com SR (reducéo de 61%)
que receberam menor aporte caldérico (< 50% do alvo nutricional) em comparagdo
aqueles que receberam aporte calérico normal (de acordo com o alvo nutricional),
embora os desfechos clinicos ndo diferiram entre os pacientes com e sem SR.> Outro
estudo retrospectivo envolvendo 117 pacientes criticos com prescri¢do de dieta enteral
ou parenteral identificou SR em 52,4% dos pacientes e aqueles com SR apresentaram
maior tempo de internacdo na UTI [12(3 - 68) dias] em comparacdo aqueles sem SR
[8,5 (3 - 41) dias)]. A taxa de mortalidade também foi maior nos pacientes com SR
(83,3%) do que nos pacientes sem SR (66.7%)%

Prevencao e Manejo da Sindrome de Realimentacao
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A prevencdo € a chave para 0 sucesso do manejo dessa condigéo clinica e podem

ser considerados trés aspectos principais na sua abordagem:

1. Identificacio dos pacientes em risco de desenvolver SR: deve ser realizada no
momento da admissdo hospitalar; e aqueles pacientes com desnutricdo ou com
potencial para ndo suprir suas demandas nutricionais devem ser submetidos a
avaliacdo nutricional detalhada para que estratégias individualizadas de suporte

nutricional possam ser estabelecidas pela equipe multiprofissional.?®

A presenca
de risco para SR pode ser avaliada pelos critérios propostos pelo National
Institute for Clinical Excellence (NICE) através da presenca de um sinal maior
entre: IMC inferior a 16 Kg/m? ingestdo alimentar minima ou insuficiente por
mais de 10 dias, baixas concentracdes séricas de fésforo, potassio ou magnésio
previamente a reintroducdo da alimentacéo, ou através da presenca de dois sinais
menores: IMC inferior a 18 Kg/m?* ingestdo alimentar minima ou insuficiente
por mais de 5 dias, historico de uso abusivo de &lcool ou outras drogas,
incluindo insulina, quimioterapia, anticidos e diuréticos.*

2. Monitoramento durante a realimentacdo: deve contemplar avaliacdo clinica
com verificacdo da pressdo arterial, frequéncia cardiaca e de sinais e sintomas
neuroldgicos, acompanhamento do consumo alimentar, mensuracdo do balango
hidrico e de possiveis alteracfes de peso corporal; e avaliacdo bioquimica, com
dosagem seérica dos eletrélitos, monitoramento da glicemia e eletrocardiograma
(nos casos mais graves) e mensuracdo de outras fontes energéticas que possam
estar sendo utilizadas (como por exemplo, propofol e dextrose) 2%
Independente da via nutricional a ser utilizada devera ser realizada a dosagem
dos eletrélitos nas primeiras 72 horas apds inicio da realimentacdo, realizar a
suplementacdo dos micronutrientes conforme necessidade ( fosfato, magnésio,
potéssio), monitorizar a glicose a fim de prevenir hipoglicemia e/ou
hiperglicemia (em casos de hiperglicemia se recomenda a utilizacao de insulina),
evitar sobrecarga hidrica, e utilizar suplementacdo de tiamina com uma dose
minima de 100 mg/dia, durante 7 a 10 dias.**

3. Controle da reintroducdo da alimentagdo: segundo o fluxograma de
prevencdo de SR, sugerido por Friedli e colaboradores, os pacientes sdo
classificados quanto ao risco de SR em quatro grupos: sem, baixo, alto e muito
alto risco. Sendo entdo sugeridas as orientag0es de manejo de acordo com essa

classificacdo. *2
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1. Paciente com baixo risco de SR (paciente que apresentar um sinal menor
segundo os critérios de NICE): iniciar com 15-25 Kcal/Kg/dia, sendo o alvo
nutricional atingido apds trés dias do inicio da terapia nutricional.

2. Paciente com alto risco (segundo os critérios de NICE, aqueles com um fator
de risco maior ou 2 fatores de risco menores): Iniciar com 10-15 kcal/kg/dia,
aumentar gradativamente podendo atingir no quinto dia de TN a 30 kcal/Kg/dia,
alcancando o alvo no sexto dia.

3. Paciente com muito alto risco de SR (aqueles com IMC < 14 kg/m?, inanicéo
> 15 dias, perda de peso > 20%): Iniciar com 5-10 Kcal/kg/dia, sugere-se
progredir para 10-20 Kcal/Kg/dia entre o 4° e 0 6° dia, e de 20-30 kcal/Kg/dia
entre 0 7° e 9° dias, almejando atingir a meta caldrica no décimo dia apo6s o
inicio da TN.
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5. ARTIGO ORIGINAL
Um dos produtos da presente dissertacdo de mestrado € representado pelo

artigo cientifico elaborado de acordo com as normas do periédico Journal of Parenteral
and Enteral Nutrition (ANEXO 1). O mesmo sera traduzido para o Inglés apds

apreciacdo da Banca Examinadora.

25



Titulo: Sindrome de realimentacdo em pacientes com prescri¢ao de nutrigdo

parenteral em um hospital publico e associacdo com desfechos clinicos.

Title: Refeeding syndrome in patients with parenteral nutrition prescription in a public

hospital and association with clinical outcomes.

Ana Paula Corréa Meira®, Carolina Oliveira dos Santos?, Flavia Moraes Silva®

! Médica, nutréloga. Coordenadora da EMTN do Hospital Nossa Senhora da Conceicéo,
Porto Alegre/RS. Mestranda do Mestrado Profissional em Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Grupo Hospitalar Conceicéo.

2 Académica do curso de Nutricdo da Universidade Federal de Ciéncias da Salde de
Porto Alegre.

% Nutricionista. Professora adjunta do Departamento de Nutricdo e do Programa de Pés-
Graduacao em Ciéncias da Nutricdo da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre e do Mestrado Profissional em Avaliacdo de Tecnologias em Saude do

Grupo Hospitalar Conceicéo.

Autor correspondente: Flavia Moraes Silva. Departamento de Nutricdo da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre. Rua Sarmento Leite, 245.
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. Telefone: (51)33039000. E-mail:

flaviams@ufcspa.edu.br

26



RESUMO

Introducdo: A sindrome de realimentacdo (SR) caracteriza-se por um distdrbio severo
de eletrolitos e pode estar associada a piores desfechos clinicos em pacientes
hospitalizados.

Objetivo: Avaliar a incidéncia de SR em pacientes hospitalizados com nutrigdo
parenteral (NP) e a sua possivel associacdo com desfechos clinicos.

Metodologia: Estudo de corte histérica envolvendo adultos com NP, acompanhados
pela equipe de Terapia Nutricional em 2016 e 2017. A coleta de dados foi feita no
prontuério médico e na ficha de acompanhamento dos pacientes. Foi avaliado o risco de
SR e o desenvolvimento de SR ap0s inicio da NP. Pacientes com SR foram comparados
aqueles sem SR quanto ao aporte caldrico recebido nas primeiras 72 horas ap6s inicio
da NP e aos desfechos clinicos tempo de internacdo hospitalar (TIH) e mortalidade
hospitalar.

Resultados: Foram avaliados 234 pacientes (56,53+15,48 anos; 55,7% homens). Risco
de SR foi identificado em 47,7% da amostra estudada e 36,6% dos pacientes incluidos
no presente estudo desenvolveram SR: 43% dos pacientes com risco de SR
desenvolveram SR em comparacdo a 57% dos pacientes sem risco de SR (p = 0,238). O
aporte calorico (% de adequacdo caldrica ao alvo nutricional) recebido nas primeiras
72h apds o inicio da NP foi superior no grupo com SR em comparagdo ao grupo sem SR
(60,9+19,5% versus 54,8+13,5%; p = 0,012). A incidéncia de 6bito ndo diferiu entre os
grupos (p= 0,872), enquanto que o TIH (dias) foi superior nos pacientes com SR em
comparacao aqueles sem SR [46 (30,0-72,8) versus 56 (35,5-105,5); p= 0,030].
Conclusdo: Cerca de metade dos pacientes apresentaram risco de SR e mais de 1/3
desenvolveu SR, sendo esta condicdo mais comum nos pacientes internados em UTI.
Foi observado aumento de 1,95 vezes na chance dos pacientes com SR permanecerem

hospitalizados por > 51 dias em comparagédo aos sem SR.

Palavras-chave: nutricdo parenteral, sindrome de realimentacdo, tempo de internacao

hospitalar, mortalidade.
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INTRODUCAO

A sindrome de realimentacdo (SR) é uma condicdo clinica descrita na literatura
médica ha mais de 65 anos, porém ainda pouco reconhecida, caracterizada por um
grupo de sinais e sintomas clinicos que ocorrem em pacientes desnutridos quando sédo
realimentados ap6s permanecerem um periodo prolongado em jejum.* Esses sinais e
sintomas incluem reducdo das concentragdes séricas de eletrdlitos, predominantemente
os intracelulares (potassio, magnésio e fosforo), alteracdo no metabolismo da glicose
(hiperglicemia) e a deficiéncia de vitaminas e oligoelementos.> Mdltiplos sistemas
podem ser afetados na SR e, nos casos mais graves, pode ocorrer a disfuncdo de
multiplos 6rgdos, sendo a arritmia cardiaca a principal causa de 6bito.>*

Inexiste na literatura uma definicdo universal para essa condicao clinica, sendo a
hipofosfatemia considerada um critério central para seu diagnostico. Os sinais precoces
da SR sdo pouco especificos e incluem baixas concentracdes séricas dos eletrolitos
citados, o que pode — se ndo tratado — progredir para sobrecarga circulatéria de fluidos,
comprometimento respiratorio e faléncia cardiaca.>*® A falta de um consenso acerca da
definicdo de SR dificulta a compilacdo de dados epidemioldgicos quanto a sua
prevaléncia e incidéncia.

De acordo com revisao sistematica de 45 estudos envolvendo 6608 pacientes, a
incidéncia de SR em pacientes hospitalizados varia entre 0 e 80%, dependendo do
critério adotado para sua definic&o.® A prevaléncia de risco para SR também é variavel
na literatura: estudo realizado na Australia com 1661 pacientes adultos admitidos no
hospital durante um ano demonstrou presenca de risco para SR em 9% deles.” Outro
estudo retrospectivo realizado com 57 pacientes com prescricdo de NP identificou risco
de SR em 40,4%.% Ainda, estudo observacional prospectivo envolvendo 181 pacientes
com prescricao de nutricdo enteral (NE) acompanhados por sete dias demonstrou risco
de SR em 51,9% da amostra.’

S8o considerados fatores que conferem maior risco para a SR, além da
desnutricdo grave e do jejum prolongado (superior a 7-10 dias), a perda ponderal ndo
intencional, a quimioterapia, 0 pds-operatorio de cirurgia bariatrica disabsortiva e de
cirurgias de grande porte, o alcoolismo, a replecéo intravenosa de fluidos prolongada e
0s transtornos alimentares, especialmente a anorexia nervosa.'® Embora néo exista um
consenso universal para definicdo de SR, alguns critérios clinicos para determinacdo de
pacientes em risco para desenvolvimento dessa condicdo clinica sdo propostos.*! Dentre

eles, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) classifica como em
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risco aqueles pacientes que apresentam uma das seguintes caracteristicas: indice de
massa corporal (IMC) inferior a 16 Kg/m?, perda ponderal ndo intencional superior a
15% nos altimos 3-6 meses, consumo alimentar minimo ou insuficientes por mais de 10
dias, baixas concentracGes séricas de fosforo, potassio ou magnésio previamente a
reintroducdo da alimentacdo. Ainda, sugere-se como em risco para SR aqueles pacientes
que apresentarem pelo menos 2 das seguintes caracteristicas: IMC < 18,5 Kg/m?, perda
ponderal ndo intencional superior a 10% nos ultimos 3-6 meses, consumo alimentar
minimo ou insuficiente por mais de 5 dias, uso abusivo de alcool ou outras drogas.**?

No inicio da realimentacdo ocorre deslocamento do metabolismo lipidico ao
glicidico com consequente aumento da secre¢do insulinica, o que estimula a migracéo
de glicose, fosfato, potassio, magnésio e &gua para o meio intracelular, podendo resultar
em distirbios metabélicos e hidroeletroliticos.® Este fendmeno geralmente ocorre em
até quatro dias ap6s o inicio da realimentacdo, sendo mais frequente nas primeiras 72
horas apds a reintroducdo da alimentagéo.® Crock e colaboradores (2014) propuseram
que a SR seja confirmada naqueles pacientes em risco a partir das concentragdes séericas
reduzidas de fosforo, potassio e/ou magnésio, pela presenca de edema periférico ou
sobrecarga hidrica aguda de fluidos circulantes e pela disfuncdo organica, incluindo
insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia cardiaca e edema pulmonar.™

De acordo com revisdo sistematica de 45 estudos publicada recentemente, a
evidéncia acerca da associacdo entre SR e desfechos adversos é fraca.® Um estudo
longitudinal retrospectivo envolvendo 213 pacientes criticos ndo demonstrou diferenca
no tempo de permanéncia hospitalar entre pacientes com e sem hipofosfatemia.** Outro
estudo retrospectivo conduzido em 337 pacientes criticos também ndo demonstrou
diferenca significativa nos desfechos clinicos de pacientes com e sem SR, contudo o
risco de morte foi significativamente menor nos paciente com SR (reducdo de 61%) que
receberam menor aporte calérico (< 50% do alvo nutricional) em comparagdo aqueles
que receberam aporte calérico normal (de acordo com o alvo nutricional).

A literatura acerca da associacao entre SR e desfechos clinicos, como tempo de
internacdo hospitalar e mortalidade, em pacientes hospitalizados € escassa. Portanto, o
objetivo do presente estudo foi avaliar a incidéncia de SR em pacientes hospitalizados

com prescricdo de nutricdo parenteral e a possivel associacdo com desfechos clinicos.
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METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado em um hospital publico
de Porto Alegre. A populagéo do estudo compreendeu todos os pacientes que receberam
nutricdo parenteral (NP) no periodo de dezembro de 2015 a fevereiro de 2018. Foram
definidos como critérios de exclusdo informacgdes incompletas no prontuario e/ou na
ficha de acompanhamento da equipe de Suporte Nutricional.

Foram coletados retrospectivamente do prontuario médico e da ficha de
acompanhamento de pacientes com prescricdo de NP da equipe de Suporte Nutricional
dados socio-demograficos, clinicos e nutricionais. Género, idade, etnia, estado civil e
escolaridade foram os dados sécio-demograficos coletados. Quando disponiveis foram
coletadas informacgdes sobre tabagismo e etilismo. No que diz respeito aos dados
clinicos, foram coletadas informac6es acerca do motivo de internacdo, historia mérbida
pregressa (presenca de diabetes melito — DM), unidade de internacdo e tempo de
internacdo prévio a indicacdo de NP.

Informacdes de peso atual e usual, estatura, IMC, percentual de perda de peso e
diagnostico nutricional foram coletados da avaliacdo nutricional realizada pela
nutricionista e registrada no prontuéario eletrénico.

No que diz respeito a NP foram coletadas as seguintes informacGes: motivo para
indicacdo da NP, via de alimentacdo prévia a NP (oral e/ou enteral ou jejum), tempo de
jejum prévio a NP, tipo de NP (exclusiva ou suplementar), necessidade calorica
estimada, volume alvo de NP determinado, formulacdo de NP prescrita, tempo para
atingir o alvo nutricional, oferta calérica dos primeiros trés dias de NP e adequacao a
necessidade caldrica estimada, e a duragdo da NP.

Foram avaliados os exames laboratoriais (eletrdlitos, glicemia e triglicerideos)
do dia anterior e dos trés dias subsequentes ao inicio da NP, sendo os eletrdlitos de
interesse o fosforo (P), o potassio (K), o calcio (Ca) e o magnésio (Mg). Foram
classificados como pacientes em risco de SR previamente ao inicio da NP aqueles com
baixo IMC, historia de etilismo, ingestdo alimentar reduzida, e/ou baixas concentracfes
séricas de eletrdlitos, conforme critérios apresentados na Tabela 1. A perda ponderal
ndo pode ser considerada na classificagdo de risco de SR tendo em vista que a
informacao de peso usual ndo estava disponivel no prontuario da maioria dos pacientes
incluidos no presente estudo.

A confirmacdo de SR foi feita a partir da reducdo das concentragdes séricas de

eletrolitos, considerando-se os valores < 2,50 mg/dl para potassio, < 1,55 mg/dl para
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fosforo e < 1,22 mg/dl para magnésio. Presenca de edema periférico ou sobrecarga
hidrica aguda de fluidos circulantes e disfuncdo orgéanica, incluindo insuficiéncia
respiratoria, insuficiéncia cardiaca e edema pulmonar ndo foram considerados na
confirmacdo de SR, pois estas informagfes ndo estavam disponiveis no prontuario dos
pacientes incluidos no presente estudo.

Os desfechos de interesse analisados incluiram mortalidade hospitalar, tempo de
internacdo hospitalar (TIH) e infeccdo de cateter, os quais foram coletados do
prontudrio eletrdnico dos pacientes.

O protocolo de pesquisa do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Grupo Hospitalar Concei¢do (numero 18017) e todas as etapas foram conduzidas de

acordo com os pressupostos éticos da Resolucéo 466/12.

ANALISE DOS DADOS

A anélise dos dados foi realizada no pacote estatistico SPSS versao 20.0. Foram
calculadas as estatisticas descritivas média e desvio padrdo ou mediana e amplitude
interquartil para as variaveis quantitativas paramétricas e ndo-parameétricas,
respectivamente. Para as variaveis categoricas foram calculadas as frequéncias absolutas
e relativas. A comparagédo de pacientes com e sem SR foi realizada pelos testes Qui-
quadrado ou Exato de Fisher para as varidveis categoricas, e pelos testes T de Student
ou Mann-Whitney para as variaveis quantitativas.

Regressdo logistica multipla com ajuste para idade, género e unidade de
internacéo foi realizada para determinar a magnitude da associagéo entre SR e tempo de
internacdo hospitalar prolongada (categorizado a partir da mediana para a amostra em
estudo). Pacientes com e sem SR foram agrupados quanto a adequacao cal6rica das
primeiras 72 horas ap0s inicio da NP, a qual foi categorizada a partir do ponto de corte
de 50%. Os quatro grupos foram comparados quanto as variaveis categoricas a partir do
teste Qui-Quadrado ou Exato de Fisher e quanto as variaveis quantitativas a partir de

Anova ou Kruska-Wallis. Foram considerados significativos valores de P < 0,05.

RESULTADOS
A amostra foi composta por 234 pacientes com idade média de 56,5+ 15,5 anos,
sendo a maioria dos participantes do sexo masculino (56,7%) e da etnia branca (86,8%).

A maioria dos pacientes era procedente de Porto Alegre (42,1%). A média de IMC na



amostra estudada foi igual a 24,1+6,1 kg/m? sendo 58,9% diagnosticados com
desnutricdo no inicio da NP.

Menos de 10% dos pacientes (n = 22) apresentava diagnostico prévio de DM. A
maioria dos pacientes apresentava como patologia de base algum tipo de neoplasia (n
=133; 56,6%). Os principais motivos da indicacdo da NP foram intolerancia a dieta
(23,8%), resseccdo intestinal (19,6%), obstrugdo intestinal (17%) e ileo adindmico
(14,9%). Mais da metade (57,4%) dos pacientes estava internada na unidade de terapia
intensiva (UTI).

No que diz respeito as complicagbes da NP, 102 (43,4%) pacientes
apresentavam hiperglicemia, apenas 10 (4,3%) apresentaram hipertrigliceridemia,
enquanto que infeccdo relacionada ao cateter venoso central foi identificada em 40% da
amostra estudada. Insulinoterapia foi prescrita para 43% da amostra.

O tempo mediano de uso de NP foi igual a 16 (8,0 - 28,5) dias, sendo o tempo de
jejum prévio ao inicio da NP de 2 (0 - 5) dias. O alvo nutricional foi atingido apds 5 (4 -
6) dias de NP. O tempo mediano de internacdo hospitalar foi de 51 (32 - 83) dias. A
frequéncia relativa de 6bito durante a internacdo hospitalar foi de 59,4%.

Cerca de metade da amostra estudada (48,1%) apresentou risco para SR, dentre
0s quais 36,8% apresentaram critérios para diagnostico de SR. Dentre os fatores de risco
para SR, etilismo foi identificado em 7,7% dos pacientes; 7,7% apresentaram IMC < 16
kg/ m?; 18,3% permaneceram em jejum antes do inicio da NP por 5-10 dias, enquanto
2,6% da amostra estudada permaneceu em jejum por mais de 10 dias antes do inicio da
NP. Hipocalemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia antes do inicio da NP foram
identificados em 21,7%, 16,2% e 16,6%, respectivamente. Nas primeiras 72 horas ap0s
inicio da NP, 16,6%, desenvolveram hipocalemia ou hipofosfatemia e 8,1%
desenvolveram hipomagnesemia.

A comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com e
sem SR estd apresentada na Tabela 2. Pacientes com SR apresentaram idade
significativamente superior aqueles sem SR, ndo sendo observada diferenca na etnia e
no género entre os grupos. A frequéncia relativa de DM nao diferiu entre pacientes com
e sem SR, assim como néo foi observada diferenca entre os grupos na média de IMC e
na frequéncia de desnutricdo. Antes do inicio da NP as concentracdes séricas de P, Ca,
K e Mg néo diferiram entre pacientes com e sem SR, sendo observados valores
significativamente inferiores de P e K nos trés primeiros dias ap6s inicio da NP nos

pacientes com SR em comparagdo aqueles sem SR e de Mg no terceiro dia. A incidéncia
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de obito ndo diferiu entre os grupos, enquanto que o TIH foi significativamente superior
nos pacientes com SR em comparacgdo aqueles sem SR.

Na Tabela 3 estdo apresentadas as frequéncias relativas das alteragdes
eletroliticas, de hiperglicemia e hipertrigliceridemia de pacientes com e sem SR, antes e
apos o inicio da NP. Pacientes com SR apresentaram maior incidéncia de alteracdes
eletroliticas em comparacdo aos pacientes sem SR, enquanto que a incidéncia de
hiperglicemia apds inicio da NP foi superior nos pacientes sem SR, ndo sendo
observada diferenca entre os grupos na incidéncia de hipertrigliceridemia.

Na Tabela 4 estdo apresentadas as informacGes acerca da prescricdo da NP em
pacientes com e sem SR. A adequacdo da oferta caldrica nas primeiras 72 horas ap0s
inicio da NP foi inferior a 65% na amostra total, sendo significativamente menor nos
pacientes sem SR em comparacdo aqueles com SR. N&o foi observada diferenca entre
0S grupos no tempo de jejum prévio a NP, no tempo para atingir o alvo nutricional e na
duragéo da NP.

Regressdo Logistica foi realizada para avaliar associagdo entre SR e TIH
prolongado, com ajuste para idade e unidade de internacdo, sendo observado aumento
na chance dos pacientes com SR permanecerem hospitalizados por periodo mais
prolongado (> 51 dias) em comparagdo aos pacientes sem SR em modelo ndo ajustado [
OR = 1,82 (IC 95% 1,05 - 3,16) ] e em modelo ajustado para a idade e unidade de
internacdo [OR =1,95 (1,11 -3,42) ].

Quando os pacientes foram agrupados de acordo com a presenca de SR e
adequacdo calorica nas primeiras 72 horas maior ou menor do que 50%, ndo foi
observada diferenca significativa na mediana de TIH (p = 0,160), na frequéncia de
internacdo prolongada (p= 0,082) ou na incidéncia de ébito (p = 0,993) entre 0s grupos,

conforme apresentado na Tabela 5.

DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo avaliar a incidéncia de SR em pacientes com
prescricdo de NP e sua associagdo com morbimortalidade. Cerca de metade dos
pacientes apresentaram risco de SR e mais de 1/3 desenvolveu SR, sendo esta condi¢do
mais comum nos pacientes internados em UTI. Foi observado aumento de 1,95 vezes na
chance dos pacientes com SR permanecerem hospitalizados por periodo prolongado
(>51 dias) em comparacdo aos que ndo tiveram SR. A associacdo positiva entre
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presenca de SR e aporte calorico recebido nas primeiras 72 horas reforca a necessidade
de protocolos para progressédo mais lenta da NP naqueles em risco de SR.

Cerca de metade dos pacientes incluidos no presente estudo apresentaram risco
para SR, sendo o jejum prolongado o critério mais frequentemente observado. Risco
para SR é pouco avaliado em estudos disponiveis na literatura. Estudo retrospectivo
realizado na Australia com 1661 pacientes clinicos e cirurgicos admitidos no hospital
durante um ano demonstrou presenca de risco para SR em 9%." Nesse estudo n&o foram
incluidos pacientes criticos, o que pode justificar a menor prevaléncia de risco de SR
identificada quando comparado ao presente estudo, ja que ha uma maior predisposicao
do paciente critico a jejum prolongado e o tempo de internagdo prévio a UTI contribuem
para que o risco de SR seja maior. De fato, estudo observacional prospectivo
envolvendo 181 pacientes criticos com prescricdo de nutricdo enteral (NE)
acompanhados por sete dias demonstrou risco de SR em 51,9% da amostra.” Ainda,
estudo retrospectivo realizado com 57 pacientes com prescricdo de NP identificou risco
de SR em 40,4%.°

No presente estudo, mais de 1/3 dos pacientes foram diagnosticados com SR a
partir da presenca de hipofosfatemia, hipocalemia e/ou hipomagnesemia nas primeiras
72 horas ap6s inicio da NP. Esse resultado é semelhante ao encontrado por um estudo
retrospectivo que avaliou SR por meio de hipofosfatemia nas primeiras 72 horas ap6s
inicio da terapia nutricional e a identificou em 36,8% dos 337 pacientes criticos
avaliados.”® Estudo longitudinal retrospectivo envolvendo 213 pacientes criticos,
demonstrou hipofosfatemia apés realimentacdo em 59% da amostra estudada.’* Em
outro estudo retrospectivo realizado com 117 pacientes internados em UTI em uso de
terapia nutricional enteral ou parenteral demonstrou hipofosfatemia em 52,14%, néo
sendo observada diferenca na incidéncia de hipofosfatemia apds inicio da nutricdo
enteral em comparagdo a NP.™® A maior incidéncia de hipofosfatemia nesses dois
estudos citados pode ser justificada pelo fato de ambos terem sido realizados em UTI, e
como demonstrado em nosso estudo a SR é mais frequente nos pacientes criticos em
comparacdo aqueles de unidades de internagdo. Em contrapartida, em outro estudo,
envolvendo mais de 10 mil pacientes hospitalizados, foi evidenciado hipofosfatemia
grave (fosfato sérico < ou igual a 0,33 mmol/L) em 0,43 % dos pacientes. Essa baixa
incidéncia de hipofosfatemia pode ser justificada pelo ponto de corte adotado que

considera apenas aqueles pacientes com hipofosfatemia grave (P < 0,3 mmol/L)*
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Pacientes que desenvolveram SR apresentaram maior chance de permanecer mais
tempo hospitalizado em comparacdo aos pacientes que ndo desenvolveram SR, embora
ndo tenha sido observada diferenga entre os grupos na incidéncia de obito. De fato, a
presenca de SR parece ser um preditor independente de piores desfechos clinicos no
paciente hospitalizado. Estudo retrospectivo envolvendo 117 pacientes criticos com
prescri¢do de dieta enteral ou NP demonstrou maior tempo de internagéo na UTI [12 (3
- 68) dias] nos pacientes com SR em comparacao aqueles sem SR [8,5 (3 - 41) dias)]. A
taxa de mortalidade também foi maior nos pacientes com SR (83,3%) do que nos
pacientes sem SR (66.7%)." Observa-se, contudo, que a mortalidade foi superior
aquela encontrada no presente estudo, o que pode justificar a associacdo significativa
com SR. Por outro lado, estudo retrospectivo realizado com 57 pacientes internados na
UTI e nas unidades de internacdo de um hospital de Londres, com prescricdo de NP
observou hipofosfatemia apds inicio da NP em 40,4% dos pacientes, ndo sendo
observada diferenca na incidéncia de hipofosfatemia entre sobreviventes e néo
sobreviventes.®

No presente estudo foi observada associacdo positiva entre presenca de SR e
aporte calorico recebido nas primeiras 72 horas, embora ndo tenha sido observada
diferenga significativa nos desfechos de interesse entre pacientes com e sem SR com
aporte calérico adequado ou ndo. Um estudo longitudinal retrospectivo, envolvendo 213
pacientes criticos, demonstrou que o tempo para inicio da terapia nutricional ndo foi um
preditor da hipofosfatemia e o tempo de permanéncia hospitalar ndo diferiu entre
pacientes com e sem essa complicacdo.”* Por outro lado, estudo retrospectivo
envolvendo 337 pacientes criticos demonstrou que o risco de morte foi
significativamente menor nos paciente com SR (reducdo de 61%) que receberam menor
aporte caldrico (< 50% do alvo nutricional) em comparacdo aqueles que receberam
aporte calérico normal (de acordo com o alvo nutricional), embora os desfechos clinicos
ndo diferiram entre os pacientes com e sem SR.*

Com a reintroducdo da alimentacdo apds jejum prolongado (principal fator de
risco para SR identificado no presente estudo) ou em pacientes com desnutricdo grave
observa-se um rapido declinio da gliconeogénese e do metabolismo anaerébio, o qual é
mediado pelo rapido aumento na secrecao de insulina pelas células beta-pancreaticas. A
insulina estimula a movimentacdo de K, Mg e P para o meio intracelular, contribuindo
para a reducdo das concentragcfes séricas desses ions, considerando-se que 0s estoques

dos mesmos ja se encontram depletados. A gravidade e as consequéncias da deficiéncia
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dos eletrélitos variam entre os pacientes. *"*°A hipofosfatemia é comum, pois o fosfato
é essencial para o metabolismo dos carboidratos, sendo rapidamente utilizado durante a
reintroducdo da alimentacdo, periodo no qual se observa uma demanda elevada de
produtos fosforilados intermediarios da glicdlise, do ciclo de Krebs e da cadeia
respiratoria para formacdo de adenosina trifosfato (ATP) e 2,3-difosfoglicerato, com
consequente reducdo da concentracdo sérica de fosfato. Esse aumento na utilizacdo de
fosfato e reducdo da concentragdo sérica podem ocasionar arritmias, tonturas, faléncia
cardiaca e respiratoria, rabdomidlise, coma e morte stbita.**® As complicacdes
decorrentes da SR ndo puderam ser analisadas no presente estudo devido ao seu carater
retrospectivo.

Esse estudo tem como principal limitacdo o delineamento retrospectivo, com
coleta de dados do prontuério e da ficha de acompanhamento dos pacientes pela equipe
de Suporte Nutricional do hospital. Isso impossibilitou a avaliagdo da perda ponderal
para identificacdo de pacientes com risco de SR, possivelmente subestimando o
resultado encontrado no presente estudo. Além disso, a confirmacdo do diagnéstico de
SR ndo pode considerar a presenca de edema periférico ou sobrecarga hidrica aguda de
fluidos circulantes e disfuncdo organica, incluindo insuficiéncia respiratéria,
insuficiéncia cardiaca e edema pulmonar, pois tais informacdes ndo estavam disponiveis
em prontuério. Por outro lado, destaca-se que os dados referentes a prescricdo da NP e
do acompanhamento dos pacientes foram descritos em prontudrio exclusivamente pela
equipe de Suporte Nutricional, o que minimiza o viés de afericao.

Diante da elevada prevaléncia de risco para SR em pacientes com prescri¢ao de
NP, estratégias para prevencdo e manejo nutricional adequado desses pacientes sao
necessarias, sendo imprescindivel que os hospitais tenham protocolos instituidos para
tal. O NICE compila recomendacgdes para manejo nutricional de pacientes em risco de
SR, dentre as quais pode-se citar a oferta caldrica inicial de 5-10 cal/kg/dia e a
progressdo mais lenta da terapia nutricional para que o alvo nutricional seja atingido
ap6s cinco ou sete dias, aliada a reposicdo de eletrélitos e suplementacéo de tiamina. '
Recentemente, Friedli e colaboradores propuseram um algoritmo baseado em evidéncia
para manejo e prevencdo da SR que contempla etapas para identificacdo, prevencao,
manejo e monitoramento da SR.?! Em pacientes criticos, 0 monitoramento e tratamento
da hiperglicemia é importante, bem como a contabilizagdo das calorias provenientes do

propofol quando prescrito. *
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CONCLUSOES

Cerca de metade dos pacientes apresentaram risco de SR e mais de 1/3
desenvolveu SR, sendo esta condicdo mais comum nos pacientes internados em UTI.
Foi observado aumento de 1,95 vezes na chance dos pacientes com SR permanecerem
hospitalizados por periodo prolongado (>51 dias) em comparagdo aos que ndo tiveram
SR. A associacdo positiva entre presenca de SR e aporte calorico recebido pelos
pacientes nas primeiras 72 horas reforca a necessidade de protocolos para progressao

mais lenta da terapia nutricional naqueles em risco de SR.
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Tabela 1. Critérios para a determinacgdo de risco para a Sindrome de Realimentacao

Pelo menos um dos seguintes critérios:

Pelo menos dois dos seguintes critérios:

IMC inferior a 16 Kg/m*

IMC inferior a 18 kg/m*

Ingestdo alimentar minima ou insuficiente por

mais de 10 dias

Ingestdo alimentar minima ou insuficiente por

mais de 5 dias

Baixas concentracdes séricas de fosforo,
poté&ssio ou magnésio, previamente a

reintroducdo da alimentacao.

Historico de uso abusivo de alcool ou outras
drogas. Historia de abuso de &lcool ou drogas,
incluindo insulina, quimioterapia, antiacidos e

diuréticos.

Fonte: Adaptado de NICE."
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes de acordo com a presenca de

Sindrome de Realimentagédo

Caracteristica Com SR Sem SR P
(n=86) (n=148)

Idade (anos) 59,6 + 14,8 54,8 + 15,6 0,023"
Etnia 0,648°

Branca 73 (84,9) 131 (88,5)
Etilista 0,039°

N4o 67(77,9) 131 (88,5)*

Sim, atual 11 (12,8)* 7(4,7)

Sim, ex 8 (9,3) 8 (5,4)
DM 7(8,1) 15(10,1) 0,803’
Paciente oncolégico 51 (59,3) 82 (55,4) 0,657°
IMC (kg/m?) 24,4+50 23,9+6,6 0,567"
Classificacio IMC 0,155

Desnutricéo 73 (90,1) 117 (81,2)

Eutrofia 5(6,2) 12 (8,3)

Sobrepeso/obesidade 3(3,7) 15 (10,4)
Desnutricdo no inicio da NP 44 (57,1) 82 (59,9) 0,809°
Unidade de inicio de NP 0,030°

uTI 58 (67,4) 77 (52,0)

Enfermaria 28 (32,6) 71 (48,0)
Calcio 24h p6s NP (mg/dL) 7,409 78+0,7 0,059"
Célcio 48h pés NP (mg/dL) 75+11 77409 0,379"
Célcio 72h p6s NP (mg/dL) 77+14 78+12 0,753"
Célcio pré NP (mg/dL) 75+13 77+09 0,244
Potassio pré NP (mg/dl) 39+0,6 40+0,7 0,168"
Potassio 24h p6s NP (mg/dl) 3,7+£0,6 40+0,8 0,001’
Potassio 48h p6s NP (mg/dl) 3,6+0,6 41+08 <0,001"
Potassio 72h pds NP (mg/dl) 3,5+0,6 40+0,7 <0,001*
Magnésio pré NP (mg/dl) 20+04 20+04 0,863"
Magnésio 24h p6s NP (mg/dl) 20+04 21+04 0,227
Magnésio 48h p6s NP (mg/dl) 20+£0/4 2,1+£0,3 0,058"
Magnésio 72h p6s NP (mg/dl) 20+04 2,1+0,3 0,017*
Fésforo pré NP (mg/dl) 33+11 3,3+1,2 0,998
Fésforo 24h p6s NP (mg/dl) 2,8+0,8 34+13 0,001*
Fosforo 48h pos NP (mg/dl) 2810 33+11 0,004
Fosforo 72h pés NP (mg/dl) 2809 33+12 0,008"
TG antes 141 (102,3-244,3) 145 (105-198) 0,814
TG depois 183 (134-265) 188 (135,5-250,5) 0,724?
Glicemia pré NP 138,2 + 68,5 137,4 + 80,3 0,954"
Glicemia pés NP 122,3 + 56,4 141,6 + 58,7 0,053
Com risco SR 37 (43,0) 75 (51,0) 0,297°
Tiamina 5 (5,8) 12 (8,1) 0,696°
Infeccdo CVC 32 (37,6) 62 (42,8) 0,534°
Insulinoterapia 41 (47,7) 60 (40,5) 0,355°
TIH (dias) 56 (35,5-105,5) 46 (30-72,8) 0,030°
Obito 36 (41,9) 59 (39,9) 0,872°

Abreviaturas: SR= sindrome de realimentacdo; DM = diabetes melito; IMC=Indice de massa
corporal; Ca=Calcio; K=Potassio; Mg=Magnésio; P=Fo6sforo; TG=Triglicerideos; TIH = tempo de
internacdo hospitalar. * Teste t-student, * Teste de Mann-Whitney, * Teste Qui-quadrado.

Dados apresentados por média + desvio padrdo, mediana (P25-P75) ou n (%).



Tabela 3: Alteracdes eletroliticas, de hiperglicemia e hipertrigliceridemia dos pacientes de
acordo com a presenga de Sindrome de Realimentagédo

Alteracao Com SR Sem SR P!
(n=86) (n=148)
Hiperglicemia 0,039
Néao 17 (28,3) 17 (18,5)
antes do inicio da NP 41 (68,3) 61 (66,3)
depois de iniciar a NP 2(3,3) 14 (15,2)
Hipertrigliceridemia 0,067
Néao 75 (89,3) 137 (93,8)
antes do inicio da NP 7 (8,3) 3(2,1)
depois de iniciar a NP 2(2,4) 6 (4,1)
Hipocalcemia <0,001
Nao 8 (13,1) 21 (26,6)
antes do inicio da NP 40 (65,6) 58 (73,4)
depois de iniciar a NP 13 (21,3) 0(0,0)
Hipocalemia <0,001
Nao 30 (34,9) 113 (76,9)
antes do inicio da NP 17 (19,8) 34 (23,1)
depois de iniciar a NP 39 (45,3) 0(0,0)
Hipofosfatemia <0,001
Nao 28 (35,4) 84 (76,4)
antes do inicio da NP 12 (15,2) 26 (23,6)
depois de iniciar a NP 39 (49,4) 0(0,0)
Hipomagnesemia <0,001
Nao 56 (65,1) 117 (80,7)
antes do inicio da NP 11 (12,8) 28 (19,3)
depois de iniciar a NP 19 (22,1) 0(0,0)

Abreviaturas: SR = Sindrome de Realimentagdo.

Quadrado. Dados apresentados em n(%).

NP = nutricio parenteral. = Teste Qui-
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Tabela 4: Caracteristicas da terapia nutricional parenteral em pacientes com e sem Sindrome de

Realimentacéo

Variaveis Com SR Sem SR P
(n=86) (n=148)

TIH pré NP (dias) 16 (7,8-34) 14 (7-27) 0,252!
Tempo de jejum pré NP 3(0-5,3) 2 (0-5) 0,277*
(dias) 5 (4-7) 5 (4-6) 0,428
Tempo para atingir alvo 18 (11-31,3) 16 (8-25,5) 0,165
nutricional (dias) 60,9 £19,5 48+135 0,012°
Duracdo da NP (dias)
Adequacao calérica em 24 52,9+145 48,3+11,4 0,013
horas pds NP
Adequacdo calérica em 48 61,0+ 22,5 54,3+ 155 0,016°
horas p6s NP
Adequacdo calorica em 72 68,7 + 26,6 62,4 +19,6 0,056°
horas pds NP
Adequacdo em 72h >50% 55 (64,0) 83 (57,6) 0,420°
Jejum 0,603°

<5 dias 58 (73,4) 103 (78,6)

510 dias 19 (24,1) 24 (18,3)

> 10 dias 2 (2,5) 4 (3,1)
Tempo para alcancar o alvo 0,544°
nutricional

< 72 horas 29 (36,7) 57 (41,9)

> 72 horas 50 (63,3) 79 (58,1)
Via Inicial

VO 37 (43,5) 71 (48,6) 0,834

VO+NE 15 (17,6) 27 (18,5)

NE 18 (21,2) 26 (17,8)

Nenhuma 15 (17,6) 22 (15,1)

Abreviaturas: SR = sindrome de realimentacdo. TIH = tempo de internacdo hospitalar. NP =
nutricdo parenteral. VO = via oral. NE = nutricdo enteral. * Teste Mann-Whitney. * Teste t de
Student. ® Teste Qui-quadrado. Dados apresentados em média + desvio padrdo, mediana (P25 -
P75) ou n (%).



Tabela 5: Desfechos clinicos em pacientes de acordo com a presenca de sindrome de
realimentacdo e adequacao caldrica

Desfechos Adequacdo Adequacao Adequacdo  Adequacéo P
72<50% e 72>50% e 72<50% e 72>50% e
Sem SR Sem SR Com SR Com SR
(n=61) (n=83) (n=31) (n=55)
TIH 45 (30,5-86,5) 47 (30-70) 52 (29-105) 57 (38-107) 0,160
Internacdo > 51dias 27 (44,3) 38 (45,8) 16 (51,6) 36 (65,5) 0,085
Obito 24 (39,3) 34 (41,0) 13 (41,9) 23(41,8) 0,993

Abreviatura: SR = sindrome de realimentacdo. TIH=Tempo de Internacdo Hospitalar. * Teste
de Man-Whitney. ? Teste Qui-Quadrado. Dados apresentados em mediana (P25 - P75) ou n (%).
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve por objetivo avaliar a incidéncia de SR em pacientes com
prescricdo de NP e sua associacdo com morbimortalidade. Cerca de metade dos
pacientes apresentaram risco de SR e mais de 1/3 desenvolveu SR, sendo esta condicao
mais comum nos pacientes internados em UTI.

Foi observado aumento de 1,95 vezes na chance dos pacientes com SR
permanecerem hospitalizados por periodo prolongado (>51 dias) em comparagdo aos
que ndo tiveram SR, ndo sendo observada diferenca na incidéncia de obito entre os
grupos. De fato, a associacao entre SR e dbito na literatura ela ainda é controversa.

A associacdo positiva entre presenca de SR e aporte calérico recebido nas
primeiras 72 horas reforca a necessidade de protocolos para progressdo mais lenta da
NP naqueles em risco de SR, embora ndo tenha sido observada diferenca significativa
na incidéncia de desfechos clinicos em pacientes com ou sem SR com adequagdo
caldrica superior ou inferior a 50%.

Considerando-se a elevada prevaléncia de risco para SR em pacientes candidatos
a iniciar NP durante a hospitalizacdo, bem como a elevada incidéncia dessa
complicagdo apos inicio da NP nos pacientes desse estudo, estd sendo elaborado um
protocolo contendo um fluxograma de como identificar precocemente esses pacientes
para que a prevencdo da SR possa ser otimizada. Além disso, o protocolo contempla
aspectos para manejo e monitoramento dos pacientes com risco e/ou SR. A intencédo é
que esse protocolo possa ser implementado junto a Equipe de Terapia Nutricional do
Hospital Nossa Senhora da Conceicdo e as demais equipes responsaveis pelo
acompanhamento de pacientes com prescricdo de NP. Como perspectiva futura
pretende-se reavaliar o risco de SR e a incidéncia dessa complicacdo para avaliacdo do

impacto do protocolo instituido.
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