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RESUMO:

Impacto do tipo de terapia nutricional na sobrevida de pacientes criticos desnutridos com
hiposfatemia.

Introducéo: Pacientes desnutridos ou em jejum prolongado podem evoluir com hipofosfatemia e sdo
candidatos em potencial a desenvolverem sindrome de realimentacdo. Objetivo: Investigar a
influencia do tipo de terapia nutricional (TN) na sobrevida de pacientes criticos desnutridos com
hiposfatemia. Método: Coorte retrospectiva realizada com 468 pacientes de UTI de um hospital
terciario em Cuiab4-MT. Comparou-se os valores de fosforo na admisséo (P1) e apds o inicio da TN
(P2) com énfase na frequéncia de hipofosfatemia (fésforo <2,5 mg/dl) para P1 e P2. A probabilidade
de sobrevida foi estudada segundo o tipo de TN prescrita, enteral (TNE) ou mista (TNM, enteral
associada a parenteral) na presenca de hipofosfatemia (em P1 e P2).0 diagnéstico nutricional foi
obtido através da avaliacdo subjetiva global. Resultados: Observou-se aumento dos casos de
hipofosfatemia de P1 para P2 para todos 0s pacientes e para aqueles com TNE versus TNM (p<0,01).
A probabilidade de sobrevida acumulada foi menor para os pacientes que receberam TNE tanto para
0s pacientes com hipofosfatemia em P1 (22,4 vs 59,7%; log-rank p=0,001) quanto em P2 (37,4 vs
31,1%; p=0,041) quando comparado aos com TNM. Conclusdo: Em pacientes criticos desnutridos
com hipofosfatemia, a probabilidade de sobrevida acumulada é maior quando a TN é realizada com

TNM comparada a TNE exclusiva.

Descritores: Hipofosfatemia, Desnutri¢do, Sindrome de Realimentacgdo, Terapia Nutricional.



ABSTRACT:

Impact of the type of nutritional therapy on the survival of critically ill malnourished patients
with hypophosphatemia.

Introduction: Either prolonged fasting or malnourished critically ill patients usually have
hypophosphatemia and are most prone to develop to refeeding syndrome. Objective: To investigate
the influence of the type of nutritional therapy (NT) on the survival of critically ill malnourished
patients with hypophosphatemia. Method: Retrospective cohort study including 468 patients
admitted at the ICU of a tertiary hospital in Cuiaba-MT. It was compared the values of serum
phosphorus at admission (P1) and after the initiation of NT (P2) focusing on the frequency of
hypophosphatemia (phosphorus <2.5mg / dl) at P1 and P2. The probability of survival in the ICU
was investigated according to the type of NT received during hospitalization: enteral nutrition (EN)
or EN supplemented nutrition (SEN) in the presence of hypophosphatemia seen at both P1 and P2.
The nutritional status was obtained through subjective global assessment. Results: We observed an
increased frequency of cases with hypophosphatemia from P1 to P2 in global analysis. However this
increase occurred only in patients receiving EN exclusively (p<0.01). The cumulated survival
probability was lower for patients with hypophosphatemia who received NE at both P1 (22.4 vs
59.7%, log-rank p=0.001) and P2 (37.4 vs 31.1%, p =0.041 log-rank) when compared to those
receiving SEN. Conclusion: SEN increases survival probability over sole EN in malnourished

critically with hypophosphatemia.

Descriptors: Hypophosphatemia, Malnourished, Refeeding Syndrome, Nutritional Therapy.



1. INTRODUCAO

A condicdo clinica e o estado nutricional influenciam diretamente na evolugéo e nos
desfechos de pacientes internados.! O termo desnutricio hospitalar ¢ conhecido desde 1974,
quando surgiram novas praticas clinicas voltadas para o diagnostico e tratamento adequado de
pacientes desnutridos.? Além disso, entre os anos de 1974 e 1976, Bistrian e colaboradores®*
realizaram pesquisas nas enfermarias cirargicas e médicas de um hospital norte americano onde
foi constatado, através de avaliagdes nutricionais, que a desnutricdo proteico calorica estava
presente em 50% e 44%, respectivamente dos pacientes estudados.

Ao longo dos altimos 20 anos a desnutri¢do hospitalar ndo se modificou nos dias
atuais, muitos pacientes internam desnutridos ou em risco de desenvolverem desnutricdo e
ainda, em muitos casos, ocorre uma piora na condi¢do durante a permanéncia hospitalar. Assim,
a desnutricdo € um problema de satde publica, afetando cerca de 30% a 50% dos pacientes e
esta associada ao importante aumento de morbidade e mortalidade.®

Os autores Shin et al. (2018),! relataram que mais de 40% dos pacientes
hospitalizados apresentam fatores de risco associados a desnutricdo, e que esta situacdo piorou
em aproximadamente 75% durante a internacdo hospitalar. Hudson et al. (2018),6 mostraram
que, 66,88% dos pacientes norte americanos hospitalizados que foram encaminhados para
avaliacdo nutricional, preenchiam os critérios para diagndstico de desnutricdo moderada a
grave.

Ja um grande estudo realizado em 2017, nos Estados Unidos (EUA), utilizando um
sistema de captura de dados através da internet, mostrou uma prevaléncia de risco de
desnutricdo de aproximadamente 30% em mais de 100.000 pacientes adultos hospitalizados.
Esses autores enfatizaram que a desnutricdo hospitalar é preocupante ha décadas e atualmente,

continua sendo um problema de satide que afeta todo o mundo.’
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Um outro estudo multicéntrico brasileiro (Inquérito Brasileiro de Avaliacdo
Nutricional - Ibranutri), realizado com pacientes internados em hospitais da rede publica,
mostrou que 48,1% dos quatro mil pacientes submetidos a avaliacdo nutricional estavam
desnutridos.® Essa condic&o clinica ainda é preocupante nos dias atuais, pois muitas vezes essa
desnutricdo ndo é diagnosticada e, portanto, ndo tratada.>® Por outro lado, a desnutricdo em
pacientes internados em cuidados intensivos pode atingir cerca de 37 a 80%.°

Em relacdo aos pacientes em cuidados intensivos, convém enfatizar que, a doenca
critica esta associada a um estado hipercatabdlico grave, onde ocorre a perda da homeostase
organica, colocando o paciente em risco eminente de morte. Assim, para esses pacientes as
prioridades terapéuticas sdo focadas na correcdo da estabilidade hemodindmica, restauracédo e
conservacao da volemia, estabilizacdo das condicdes ventilatdrias, do desequilibrio eletrolitico,
déficits nutricionais, alteracbes metabolicas além, da necessidade de vigilancia e
monitorizac&o.!

Essa populacdo de pacientes criticos apresenta aumento no tempo de internacdo, nos
custos, nas readmissdes e por Ultimo, aumento de complicacdes sistémicas graves e na taxa de
Obito. O custo anual per capita com esses pacientes varia de US$ 200.000 a US$ 500.000, o que
representa um grande problema para a satde plblica mundial.'?

No Brasil, aproximadamente 25% dos pacientes hospitalizados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) atendem aos critérios de diagndstico de sepse grave ou chogue séptico.
Esses pacientes apresentam taxas de mortalidade progressivamente maiores com o agravamento
da doenca.'**2 A resposta inflamatoria sistémica vem acompanhada de alteragbes do
metabolismo de nutrientes, principalmente com grave perda de massa muscular, tornando o
paciente refratario ao efeito anabdlico do aporte nutricional.®

Assim, a desnutricdo relacionada a doenca grave tem sido definida como uma

condicdo resultante da ativacdo da resposta inflamatoria sisttémica, ou seja, quanto mais
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inflamado o paciente mais rapido ele vai evoluir para desnutricio grave.®!3® Esta resposta
inflamatdria causa anorexia e degradacdo de tecidos, que, por sua vez, leva a uma perda
ponderal importante, principalmente a custas de massa magra, alteraces na composicdo
corporal e diminuicdo da capacidade funcional. Essa condi¢do nutricional esta associada a
piores desfechos clinicos, o que contribui para a reducdo da imunidade, aumentando o risco de
infeccdes, hipoproteinemia e edema, bem como, reducéo de cicatrizacdo, aumento do tempo de
permanéncia hospitalar e consequentemente, aumento dos custos.'*

Um estudo realizado por Mogensen et al. (2018)'°, com um total de 23.575
pacientes que receberam cuidados intensivos e sobreviveram a hospitalizacdo, mostrou que o
risco de mortalidade em 90 dias ap0s a alta foi cinco vezes maior para os pacientes desnutridos
qguando comparados com os nutridos. Além disso, a presenca de desnutricdo foi um preditor
significativo de readmissdo hospitalar nos primeiros 30 dias.™

Na resposta inflamatoria sistémica, que € uma caracteristica da resposta metabolica
ao trauma ocorre um aumento das proteinas de fase aguda positiva como, a proteina C reativa
(PCR) e uma queda na producdo da albumina sérica que é, na resposta ao trauma, uma proteina
de fase aguda negativa. Essas duas proteinas podem, através da razdo PCR albumina, inferir o
grau de inflamagao sistémica.

A queda da albumina sérica no plasma ocorre devido a inibicdo hepatica mediada
pela necessidade de producdo de outras proteinas relacionadas a inflamacdo, como a
interleucina-6 IL-6. Na vigéncia de inflamacao, a IL-6 € responsavel pelo aumento na sintese de
proteinas plasmaticas, referidas como de fase aguda, e pela diminuicdo na producdo de
albumina.l” Ou ainda, devido a necessidade do figado em aumentar a sintese das proteinas de
fase aguda positivas, necessitando de uma maior disponibilidade de aminoacidos obtidos

também pela degradacéo da albumina.6’
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Nesse contexto, diante da desnutricdo, 0s pacientes necessitam de uma terapia
nutricional (TN) precoce, cujo objetivo é atenuar a resposta metabolica ao trauma presente
nesses individuos. Assim, nas UTIs a terapia nutricional enteral (TNE) exclusiva ou associada a
dieta via oral quase sempre ¢ a TN mais prescrita. Antes de iniciar a TN é importante
diagnosticar o estado nutricional e as alteracdes eletroliticas, principalmente para os pacientes
criticos desnutridos onde os desequilibrios eletroliticos estdo quase sempre presentes, 1819

Assim, na internacdo e dentro da rotina de monitorizacdo, 0s exames biogquimicos de
eletrélitos e minerais solicitados quase sempre contemplam os valores de sodio, potassio, calcio
e 0 magnésio. Por outro lado, observa-se que o fésforo sérico é pouco solicitado na rotina de
exames para pacientes em cuidados intensivos.'81°

O fosforo destaca-se por ser o principal anion intracelular do organismo. Dentre
suas diversas fungdes, podemos destacar sua acdo como co-fator de multiplos sistemas
enzimaticos através de fosforilacdo da proteina, participacdo do metabolismo de carboidrato,
lipidio e proteina, além de componente do ATP (Trifosfato de Adenosina), acidos nucléicos e
fosfolipidios. 192021

Toda producdo e armazenamento de energia no organismo dependem de fontes
adequadas de fosforo, incluindo adenosina trifosfato, creatina fosfato e outros componentes
fosforilados. Esse elemento é vital para a regulacdo acido-base, com funcdo de tampdo na
superficie dos ossos e também, na regulacdo renal do balanco de protons, além da sintese de
colageno, homeostase do calcio e mineralizago.?

O fosfato que € um atomo de fésforo com 4 oxigénios (PO.) e apresenta-se na forma
ibnica como PO.*. Esse anion encontra-se em moléculas que regulam coenzimas fundamentais
para a cascata de coagulagdo, tem papel para as fungdes do sistema imune, além da relacdo

direta com produtos intermediarios do metabolismo energético, como o fosfato de alta energia o

trifosfato de adenosina (ATP).2%%2
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Conhecido por seu papel na formacdo das enzimas adenosina-trifosfato,
creatinofosfoquinase, 2,3 difosfoglicerato e glicose-6-fosfato, o fosfato tem funcdo fundamental
na manutencao da integridade do DNA, porém todos estes processos regulatorios ndo sao bem
sucedidos durante a fase aguda de determinadas doencas e situacdes metabolicas. Nessas
situacBes podem ocorrer alteraces dos niveis séricos de fosforo, que sdo relativamente comuns
entre os pacientes hospitalizados.'® Por isso, é essencial a correcdo, tanto da hipofosfatemia
quanto da hiperfosfatemia, principalmente para os pacientes internados em UTI, onde muitas
vezes 0s distarbios dos niveis séricos de fosforo ndo sdo diagnosticados e nem
corrigidos. 18232425

Os pacientes em cuidados intensivos podem internar com hipofosfatemia ou
desenvolvem essa alteracdo durante o tempo de permanéncia na UTI.2® Segundo Fuentes, et
al.(2017)?" a hipofosfatemia pode ocorrer em 2% dos pacientes hospitalizados, entretanto, pode
chegar em até 30% quando se trata de pacientes internados em UTI cirdrgica. Talakoub, et
al.,(2017)® relataram que a hipofosfatemia foi observada em aproximadamente 28-33% dos
pacientes internados em uma UTI.

Outros autores mostraram que a incidéncia de hipofosfatemia depende da presenca
de algumas doencas como, a doenca pulmonar obstrutiva crdnica, traumas agudos e graves € a
presenca de sepse. Essa incidéncia pode variar de 20 a 40% entre os pacientes criticamente
doentes, podendo atingir até 80% entre os pacientes criticos sépticos.?6:27:28 29,30

O ideal € que os niveis de fosforo sejam mantidos entre 2,5 a 4,5 mg/dL e a
manutencdo desses niveis dentro da normalidade é vital para as funcdes celulares. Pacientes que
apresentam valores de fésforo abaixo de 1,5 mg/dL sdo classificados com hipofosfatemia grave,
entre 1,5 e 2,2 mg/dL com fosfatemia moderada e leve quando os niveis de fésforo encontram-

se entre 2,3 a 2,5 mg/dL.18%8
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Existem trés principais mecanismos que podem levar a hipofosfatemia como, a
diminuicdo da absorc¢do intestinal, a redistribuicdo interna do fésforo e pelo aumento da perda
urinaria. Em muitos casos, ocorre a combinacdo desses fatores que sdo responsaveis pela
hipofosfatemia, e diante da doenca grave ou na presenca de desnutricdo essa deficiéncia pode
ser ainda mais grave.?’28:2

Alguns pacientes desnutridos, ou aqueles que passaram por periodos longos de
inanicdo ou em jejum prolongado, podem evoluir com hipofosfatemia. Essa queda rapida e ndo
monitorada dos niveis de fosforo sérico ocorre durante a fase inicial da realimentacdo. Essa
situacdo clinica metabolica € conhecida como sindrome da realimentacdo (SR). Uma revisao
sistematica mostrou que a hipofosfatemia esta presente em mais de 95% dos pacientes, e ainda,
que essa fosfatemia é comumente usada, na pratica clinica, como um marcador da SR.2"°

Essa sindrome é uma desordem clinica complexa, onde ocorrem Vvarias alteracdes
metabdlicas de eletrolitos, fluidos corporais e vitaminas. E desencadeada logo apds o inicio do
processo de realimentacdo oral, enteral ou parenteral de pacientes desnutridos ou jejum
prolongado, ou quando a privacio de alimentos dura mais de trés dias.?6:?°

Com a ingestdo de carboidratos, ou seja, com a mudanca de um estado catabolico
para um anabdlico, ocorre um aumento da insulina sérica e diminuicdo da secre¢do de glucagon,
com isso, a insulina aumenta a absorcdo de fosfato celular e consequentemente, ocorre a
diminuicdo dos seus niveis plasmaticos no intravascular devido ao deslocamento do fosforo,
potassio e magnésio para o intracelular.*®3!

Essa queda nos niveis séricos, principalmente de fosforo, quando ndo corrigida,
pode levar desde disfuncdo de mdltiplos 6rgdos a alteragcdes cardiacas graves seguida de
arritmias e morte stbita.*®° Este fendmeno geralmente ocorre no quarto dia apds o inicio da

realimentacdo, o que independe da via de oferta de nutrientes e calorias. 182229303233 Qcorre
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também alteragdes no metabolismos proteico, lipidico e da glicose acompanhado de uma
deficiéncia grave de vitaminas, especialmente tiamina (vitamina B1).2%3234

Embora ndo haja uma definicdo universalmente aceita para SR, ela pode ser definida
como um desvio grave de fluidos e eletrolitos do intravascular para o intracelular, que pode
ocorrer apos a reintroducdo rapida e elevada de calorias e nutrientes para pacientes desnutridos
ou que passaram por periodos longo de jejum. 81933

A SR foi relatada inicialmente na Segunda Grande Guerra Mundial quando
prisioneiros de guerra, anteriormente mantidos no Extremo Oriente, desenvolveram
anormalidades neuroldgicas e cardiacas precipitadas pela rapida instituicdo da nutrigdo.35=®
Cerca de 21% dos japoneses morreram quando foram realimentados depois de longos periodos
em jejum.29'33'34

Vérios estudos que investigaram a prevaléncia da SR, utilizam a presenca da
hipofosfatemia e a desnutricdo como indicativo do risco de desenvolver essa sindrome.!8:19:2% 25
26,21,283037 Baseado nisso, o National Institute For Clinical Excellence (NICE)®" desenvolveu
critérios para identificar e tratar pacientes que apresentam risco de desenvolverem SR. Esses

critérios podem ser vistos na Figura 1.
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[ Initial risk determination for RFS ]
Minor risk factors (A) ] [ Major risk factors (B) ] [ Very high risk factors (C) ]
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=10% in the preceding 3—-6 =15% in the preceding 3-6 + Starvation =15 days
months months
= Wery little or no nutrtional + Wery little or no nutritional
intake for =5 days intake for >10 days
History of alcohol or drug *  Low levels of serum
abuse potassium, phosphate or
magnesium prior to feed
\, AN v

| - ]

_[ Minor risk = 1 risk factor A ]

—[ High risk = 2 risk factors A or 1 risk factor B ]

Wery high risk = 1 risk factor C
Sigure 2 |dentification of patients at risk for RFS.

Mote: Used with permission of the Department of Diaberes, Endocrinology, Murritional Medicine and Metabolism and s modified from Friedli et al** and from b
nsritute for Health and Clinical Bxcellance (MICE)*
Abbreviations: RFS, refeeding syndrome; BMI, body mass inde.

Aubry et al. 2018.

Assim, antes de iniciar a realimentacdo via TN dos pacientes, é importante que
ocorra a corre¢do dos distarbios hidroeletroliticos principalmente de fosforo, magnésio e
potassio. Também é importante planejar a oferta de nutrientes e calorias. A oferta calérica deve
ser reintroduzida lentamente independente da via de oferta. Alguns protocolos indicam iniciar
entre 5 a 10 kcal/kg/dia de acordo com o tempo de jejum e indice de massa corporal.®?37
Outros, orientam iniciar com aproximadamente 20 kcal/kg/dia, ou com apenas 25% das
necessidades caldricas diarias estimadas, avangando de trés a cinco dias para o valor total .

Em 2010, um estudo do Reino Unido, realizado com 877 registros de pacientes
adultos que receberam nutricdo parenteral total, mostrou que 14,7% estavam em risco elevado
de desenvolverem SR. Esses pacientes também foram os que significativamente mostraram
maior hipofosfatemia.®*® Um outro estudo com pacientes criticos em ventilagio mecénica,
mostrou que a SR ocorreu em 36,8% dos pacientes e o critério utilizado para o diagnéstico

dessa sindrome foi a hipofosfatemia.*
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Assim, é muito importante que a prescricdo da TN atenda as necessidades
nutricionais dos pacientes criticos em calorias e proteinas. Em muitas situacfes a oferta
nutricional, para atingir as necessidades individuais dos pacientes, deve ser feita na forma de
uma TN enteral (TNE) exclusiva ou associada a via oral ou a parenteral o que também ¢é
chamado de TN mista (TNM). Entretanto, do ponto de vista metabdlico, para os pacientes
desnutridos em risco de apresentarem SR, a escolha da via para nutricdo € muito importante
para evitar complica¢fes nutricionais sistémicas como a hipofosfatemia e a prépria SR. Para
esses pacientes a evolucdo da oferta caldrico proteica deve ser lenta para reduzir complicagdes e
Obito. 3138

Neste contexto, o diagnostico precoce dos pacientes com risco de SR é importante
para a sua prevencdo. Essa identificacdo pode ser realizada atraveés da investigacdo, nas
primeiras 24 horas da internacdo, dos niveis séricos de potassio, magnésio e principalmente do
fosforo bem como a monitorizacéo diéria desses eletroliticos. 1819 29 39,4041

Assim, devido a baixa notificacdo da frequéncia de hipofosfatemia em pacientes
internados para cuidados intensivos e da relacdo direta da ocorréncia da SR com a prescri¢cdo da
terapia nutricional, foi desenvolvido um estudo clinico retrospectivo com o objetivo de
investigar a influencia do tipo de terapia nutricional na sobrevida de pacientes criticos

desnutridos com hiposfatemia.
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Impacto do tipo de terapia nutricional na sobrevida de pacientes criticos desnutridos

com hipofosfatemia.

INTRODUCAO

O fosforo € o principal anion intracelular do organismo, além de ser componente do
trifosfato de adenosina (ATP). Atua como co-fator de mdaltiplos sistemas enzimaticos atraves
da fosforilagio do metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas.!? Alguns pacientes
desnutridos, ou aqueles em periodos de jejum prolongado, podem evoluir com queda dos
valores de fésforo resultando em hipofosfatemia.'®3 Essa queda pode ser acentuada na fase
inicial da realimentacdo, podendo levar a sindrome de realimentagio (SR).%?

Um estudo prospectivo realizado com 62 pacientes, em cuidados intensivos, cuja terapia
nutricional (TN) foi iniciada apds 48 de jejum, mostrou que 34% dos pacientes evoluiram
com SR avaliada através hipofosfatemia.*Outros estudos mostraram que a incidéncia de
hipofosfatemia, em pacientes em SR, é muito elevada.’

Também, em muitas situacdes clinicas e na desnutricdo pode ocorrer alteracbes dos
niveis séricos de fosforo que sdo relativamente comuns entre os pacientes hospitalizados e
por isso, a hipofosfatemia € utilizada como um marcador para diagnosticar a SR.>8

E essencial a correcdo do fésforo em pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI), onde muitas vezes o baixo valor sérico de fosforo ndo é diagnosticado ou
mesmo corrigido.”®

Nesse contexto, cerca de 30 a 50% dos pacientes criticos ja internam com queda nos
niveis séricos de fosforo podendo atingir 80% nos casos de sepse.®1%!11213 Essa reducio do
fésforo sérico, na fase inicial da TN enteral (TNE) parenteral (TNP) ou mista (TNM), deve-se
a elevada quantidade de carboidrato na dieta que além de estimular a liberacdo de insulina,
causa uma réapida mudanca do fésforo do intravascular para o intracelular resultando em

hipofosfatemia sérica.>®* A SR inicia-se geralmente no quarto dia apds o inicio da
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TN1617.18 o 3 hipofosfatemia, além de ser o seu principal marcador é fator de risco para o
seu desenvolvimento,1341819:20.21.22

Em outras palavras, antes de iniciar a TN, para os pacientes desnutridos ou em jejum
prolongado, é importante investigar os niveis séricos de fosforo para prevenir ou tratar a
hipofosfatemia e a SR.%>3422 Assim, este estudo tem por objetivo investigar a influéncia do

tipo de TN na sobrevida de pacientes criticos desnutridos com hipofosfatemia.

METODOS
Tipo de estudo e aspectos éticos

Estudo observacional de coorte retrospectivo, com 1301 pacientes de UTI de um
hospital terciario em Cuiabad-MT. Os dados foram coletados entre junho de 2014 a
dezembro de 2016. Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com o
CAAE: 47021715.0.0000.5541 e atendeu a Resolucdo 196/96 — Conselho Nacional de
Saude.
Critério de incluséo e exclusao

Foram incluidos pacientes adultos com idade >18 anos, de ambos 0s sexos,
desnutridos ou em risco nutricional, que permaneceram internados por pelo menos trés
dias na UTI, com TNE ou TNM (TNE associada a via oral ou a TNP) e que foi possivel a
coleta de pelo menos dois resultados de exames de fosforo sérico na primeira semana de
internacdo. Foram excluidos os pacientes nutridos, os com dieta oral ou TNP exclusiva, 0s
que faleceram ou receberam alta nos trés primeiros dias de internacdo e os que ndo tinham
0 segundo resultado de exame de fésforo seérico.
Coleta de dados e variaveis estudadas

Os dados foram coletados do prontuario do paciente. As variaveis de resultado
investigadas foram os valores de fosforo da admissdo (P1) e ap6s o inicio da TN (P2), a

frequéncia de hipofosfatemia (fésforo <2,5mg/dl) para P1 e P2, tipo de terapia nutricional
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prescrita nas primeiras 48h da internacdo (TNE, TNM) e a probabilidade de sobrevida na
UTI de acordo com o tipo de TN (TNE e TNM) na presenca de hipofosfatemia para P1 e
P2. Os dados demograficos, o diagnostico de tratamento clinico ou cirdrgico, a presenca
de desnutricdo grave e o tempo total de internacdo (dias) também foram estudados.
Investigou-se também o perfil inflamatério e a funcdo renal. Foi estudado também a
queda dos valores de P1 para P2 (frequéncia, média e desvio padréo).
Dosagem bioquimica

Para avaliar o perfil inflamatdrio foram utilizados os valores séricos da Proteina C
Reativa (PCR; mg/L), albumina (g/dL) e calculado a razdo PCR/Albumina. A funcéo
renal foi avaliada através da creatinina (mg/dl). Os valores de fosforo sérico (mg/dl) e os
demais exames utilizados para as andlises foram dosados na primeira semana de
internacao.
Avaliacéo do estado nutricional

A avaliacdo nutricional foi realizada através da avaliacio subjetiva global (ASG).%
Foram classificados como eutroficos ASG-A, desnutrido moderado ou em risco
nutricional ASG-B e desnutrido grave ASG-C.
Andlise estatistica

Utilizou-se o teste do Qui-quadrado para analise das varidveis categoricas. Todas as
variaveis continuas foram, inicialmente, analisadas pelo teste de Levene para averiguar a
homogeneidade, seguida do teste de Kolmogorov-Smirnov para determinar a
normalidade. O teste de Qui quadrado, para tendéncia com correcdo de Yates, foi
utilizado para avaliar a diferenca da frequéncia de hipofosfatemia da primeira para a
segunda coleta de fosforo. Foi utilizado o teste t de Student ou o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney de acordo com a distribui¢do dos dados. A probabilidade de sobrevida
acumulada foi estudada através da Curva de Kaplan-Meier, utilizando o teste de log-rank

considerando, para essa analise, apenas os pacientes com hipofosfatemia para P1 e P2. O
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HazardRatio (HR), com intervalo de confianca de 95%, foi estimado utilizando o modelo
univariado de regressdo de COX para o tipo de TN, idade e tratamento cirdrgico ou
clinico. Em seguida, foi realizada a analise de regressdo multivariada de COX ajustado
para a idade e tipo de tratamento. Os dados foram mostrados considerando todos 0s
pacientes e de acordo com o tipo de TN prescrita (TNE, TNM), exceto, para o estudo da
sobrevida. Os dados foram expressos em namero e percentual, média e desvio padréo.
Estabeleceu-se um limite de significancia estatistica de 5% (p<0,05). Para a analise
estatistica foi utilizado o Programa Statistical Package for the Social Sciences 20.0 (SPSS

Statistics; IBM, Armonk, NY, USA).

RESULTADOS

Inicialmente foram elegiveis 1301 pacientes em cuidados intensivos. A seguir, foram
excluidos 833 doentes devido a erro durante a coleta de dados, por ndo apresentarem
resultados da segunda amostra do fosforo sérico, ou por ndo estarem desnutridos ou em
risco de desnutricdo (ASG=A) ou ainda por estarem recebendo dieta via oral ou parenteral
exclusiva. Restaram, portanto, 468 pacientes para as analises.

Nas primeiras 48 horas da internacdo, 321 (68,6%) pacientes receberam TNE e 147
(31,4%) receberam TNM. Os dados demograficos, inflamatorios e da funcdo renal

encontram-se na tabela 1 e 2, respectivamente.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes estudados segundo o tipo de terapia

nutricional.
Variaveis Todos TNE TNM p
(468) (n=321) (n=147)
Idade (anos) 66,8+16,5 68,9+15,7 62,4+17,3 <0,001
Sexo (n;%) 0,709
Masculino 236 (50,4) 160 (49,8) 71 (48,2)
Feminino 232 (49,6) 161(50,15) 76 (51,7)
Tratamento (n;%) 0,002
Clinico 341 (72,9) 248 (77,2) 93 (63,3)
Cirargico 127 (27,1) 73 (22,7) 54 (36,7)

Tempo de Internagdo (dia)  17,7+18,2 19,1+19,8 14,5+13,6 0,025
Desnutrido grave (n;%) 140 (29,9) 94 (29,3) 46 (31,3) 0,660

TNE: terapia nutricional enteral; TNM: terapia nutricional mista
Valores expressos em média+DP ou nimero e percentual.
Valor de p expressa a comparacdo de TNE vs TNM.

De acordo com a tabela 1, os pacientes que receberam TNE eram mais velhos que 0s
com TNM (p<0,001) e permaneceram mais tempo internados (p=0,025). Havia,
significativamente, mais pacientes em tratamento clinico no grupo que recebeu TNE e
mais pacientes cirargicos no grupo com TNM (p=0,002).

Caracteristicas inflamatorias e de funcao renal

Ao analisarmos os resultados do perfil inflamatério pela razdo PCR/albumina e os

valores de creatinina, ndo encontramos diferenca significativa entre 0s pacientes

estudados segundo o tipo de TN (tabela 2).
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Tabela 2 — Valores em média e desvio padréo para os dados inflamatérios e de fungéo

renal segundo o tipo de terapia nutricional.

Variaveis Todos TNE TNM p
(n=468) (n=321) (n=147)

Albumina sérica (g/dL) 2,95+0,57 2,8+0,54 2,9+0,56 0,076

Proteina C reativa (mg/dL) 99491 114490 112499 0,874

Razdo PCR/albumina 41,6+39,7 48,1+38,8 47,1+429 0,827

Creatinina (mg/dl) 1,62+1,70 1,76£1,56 1,46+1,71 0,091

TNE: terapia nutricional enteral; TNM: terapia nutricional mista; PCR: Proteina C Reativa

Valores expressos em média+DP.

Valor de p expressa a comparacdo de TNE vs TNM.

Fésforo sérico

Os valores em média e desvio padrdo do fosforo da primeira (P1) e da segunda coleta

(P2), a queda dos valores de fosforo em média e percentual (P1 para P2), a frequéncia de

hipofosfatemia para todos os pacientes e de acordo com o tipo TN, estdo descritos na

tabela 3. A figura 1 mostra um aumento significativo na frequéncia dos casos de

hipofosfatemia de P1 para P2 para todos os pacientes e apenas para aqueles com TNE

(p<0,01).
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Tabela 3- Valores de fosforo sérico (P1 e P2) e da queda de fdésforo (P1 para P2),

distribuicdo da fosfatemia e da queda dos valores considerando o tipo de terapia

nutricional.

Variaveis Todos TNE TNM p
(n=468) (n=321) (n=147)

P1 (mg/dl; M+DP) 3,35+1,27 3,33+1,23 3,18+1,18 0,148

P2 (mg/dl; M+DP) 3,18+157  3,13+156  3,10+156 0,812

Valor da queda de P1 1,41+0,49 1,41+0,49 1,40+0,49 0,630

para P2 (mg/dl; M+DP)
Queda de fosforo entre 275 (58,8) 187 (58,2) 88 (59,8) 0,743
P1 e P2 (n;%)
Hipofosfatemia (n;%)
P1 116 (24,8) 72 (22,4) 44 (29,9) 0,081
P2 177 (37,8) 122 (38,0) 55(37,4) 0,903

TNE: terapia nutricional enteral; TNP: TNM: terapia nutricional mista
P1: resultados de fésforo sérico da primeira coleta; P2: resultados de fosforo sérico da
segunda coleta.

Valor de p expressa a comparagdo de TNE vs TNM.

40 + 37,8% 38% 37.4%

35 -

29,9%
30 A
24,8%

0,
25 22,4%

u Fosfatemia ( P1)
Fosfatemia (P2)

20 -

Percentual

15 A

10 -

Todos os pacientes  Pacientes com TNE  Pacientes com TNM

Figura 2. Distribui¢do da frequéncia de pacientes com hipofosfatemia para valores de
fosforo na primeira (P1; mg/dl) e da segunda amostra (P2; mg/dl). *p<0,01 P2 > P1
para todos os pacientes e para os com TNE (teste de Qui quadrado para tendéncia
com corregao de Yates).
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Probabilidade de sobrevida acumulada de acordo com tipo de terapia nutricional e
hipofosfatemia para a 12 coleta (P1)

A sobrevida acumulada dos pacientes com hipofosfatemia em P1 (n=116) variou de
acordo com a TN recebida sendo de 22,4% para os pacientes com TNE, e de 59,7% para
0s que receberam TNM (log-rank p=0,001) (Figura 2a). A regressao univariada de COX
mostrou associacdo da TN (HR 4,3; p=0,003) e da idade (HR1,03; p=0,004) com a
mortalidade (Tabela 4). J& na analise multivariada de COX ajustada pela idade e pelo tipo
de tratamento manteve-se o risco para TNE vs TNM (HR 3,06; p=0,03) sem interferéncia

da idade (p=0,098) e do tratamento (p=0,992) (Tabela 5).
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Figura 3a- Curva de probabilidade de sobrevida acumulada (Kaplan-Meier Curve)
para 0s pacientes que receberam terapia enteral (linha azul) e terapia nutricional mista
(linha verde).(a)- para os pacientes com hipofosfatemia (fosforo da primeira coleta
<2,5mg/dl) log rankp=0,001TNE vs TNM; (b)- para os pacientes com hipofosfatemia
(fosforo da segunda coleta <2,5mg/dl)log rank p=0,041TNE vs TNM.
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Tabela 4- Regressdo de COX univariada de acordo com a ocorréncia de

hipofosfatemia para a primeira (P1) e segunda (P2) amostra de fosforo segundo a TN,

idade e tratamento.

Hipofosfatemia P1

Hipofosfatemia P2

HR IC 95% P

HR  IC95% p

TN

Idade

Tratamento clinico/cirdrgico

4,30 1,66-11,1 0,003
1,03 1,01-1,06 0,004

2,11 0,96-4,65 0,062

2,20 0,99-488 0,051
1,02 1,00-1,04 0,043

1,19 0,62-2,31 0,592

TN: terapia nutricional; HR:Hazard Ratio

Tabela 5- Regressdo de COX multivariada ajustado para a idade e para o tratamento

para pacientes com hipofosfatemia de acordo com a primeira (P1) e segunda (P2)

amostra de fosforo.

Hipofosfatemia P1

Hipofosfatemia P2

HR IC 95% p

HR 1C 95% p

TN

Idade

Tratamento clinico/cirtrgico

3,07 1,11-84 0,048
1,02 0,99-1,04 0,102

1,00 0,40-2,47 0,992

2,00 0,83-4,81 0,121
1,01 0,99-1,08 1,133

1,17 0,57-2,39 0,662

TN: terapia nutricional; HR:HazardRatio

Probabilidade de sobrevida acumulada de acordo com tipo de terapia nutricional e

hipofosfatemia para a 22 coleta (P2)

A sobrevida acumulada para os pacientes com hipofosfatemia (n=177), agora

analisando a 22 coleta de fosforo, também foi maior para os pacientes com TNM (37,4 vs

31,1%; p=0,041 log-rank) quando comparada a dos pacientes com TNE (Figura 2b). Da

mesma forma, conforme a tabela 4, a analise univariada de COX mostrou um risco de

6bito segundo a TN (HR 2,20; p=0,051) e a idade (HR 1,02; p=0,043) sem efeito do tipo
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de tratamento. Entretanto, o modelo multivariado de COX ajustado para a idade e pelo

tratamento, nao foi encontrado associagéo do tipo de TN com a mortalidade (tabela 5).
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Figura 4: a- Curva de probabilidade de sobrevida acumulada (Kaplan-Meier Curve) para
0s pacientes que receberam terapia enteral (linha azul) e terapia nutricional mista (linha
verde).(a)- para os pacientes com hipofosfatemia (fésforo da primeira coleta <2,5mg/dl)
log rankp=0,001TNE vs TNM; (b)- para os pacientes com hipofosfatemia (fésforo da
segunda coleta <2,5mg/dl)log rank p=0,041TNE vs TNM.
DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que, do total de pacientes analisados, 25% internaram
com hipofosfatemia e ocorreu um aumento de aproximadamente 38% nesse desequilibrio,
ou seja, uma elevacdo em torno de 60% de casos de hipofosfatemia durante a primeira
semana de internacdo. A probabilidade de sobrevida acumulada para os pacientes

desnutridos com hipofosfatemia foi maior para aqueles que receberam TNM em

comparagdo com a TNE.
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Outros estudos mostraram que, a ocorréncia de hipofosfatemia em pacientes graves
foi semelhante aos nossos achados e ainda, que essa alteragdo € comum e néo
diagnosticada apds o inicio da TN.%?* Outro ponto importante é que a hipofosfatemia é
utilizada como parametro para diagnéstico da SR e alguns autores chamam essa alteragédo
de “sindrome da hipofosfatemia”, 112425

Infelizmente, falta uma definicdo universalmente aceita para diagnosticar a SR com
critérios ndo ambiguos. ?® Entretanto, uma revisio sistematica mostrou que a
hipofosfatemia estd presente em mais de 95% dos casos documentados, e esse
desequilibrio é comumente usado, na pratica clinica, como um marcador substituto para a
sindrome de realimentagéo.>1%2027

Outros autores também apontam que comumente a SR € diagnosticada
pragmaticamente com base na ocorréncia de hipofosfatemia induzida por realimentacéo,
principalmente quando esté é realizada de forma plena e agressiva nos primeiros 3 dias de
inicio da TN.1’4’12’14’16’18

Logo apos a internacdo e principalmente no segundo ou terceiro dia de inicio da
nutricdo, a monitorizacdo dos valores de fosforo é fundamental para prevenir a SR.%228
Nossos dados mostraram que ndo s6 um quarto dos pacientes ja internaram com
hipofosfatemia, como essa anormalidade aumentou quando a segunda coleta de fésforo
foi analisada.

Embora ndo possamos afirmar se houve ou ndo intervencdo para a corre¢do do
fésforo, ela parece néo ter sido eficaz e por isso, é pertinente a monitorizacao do fdsforo
sérico nos pacientes criticos apds o inicio do suporte nutricional. Esses pacientes devem
receber TN com oferta reduzida de calorias enquanto é realizada a corregéo dos eletrélitos
de forma mais agressiva.l91113.19

Assim, 0 que pode explicar a menor sobrevida para 0s pacientes com TNE € maior

facilidade na oferta caldrica através dessa via nos primeiros dias. Pois, teoricamente, 0s
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pacientes do grupo TNM, inicialmente, estavam recebendo poucas calorias e por isso,
necessitaram associar a via de nutricdo com outra que propiciasse garantir uma oferta
adequada de calorias e nutrientes. Isso pode ter influenciado positivamente nos nossos
resultados encontrados no grupo TNM.

Ainda é fundamental acrescentar que os beneficios da TNM em comparagdo com a
via enteral ou parenteral exclusivas, desde que a oferta calorica almejada nao seja
excedida, evitando assim os prejuizos do excesso de calorias.®*3%434 Também, a TNM
pode contribuir com melhores desfechos como reducao de infeccdo nosocomial, tempo de
ventilagio mecanica e custos hospitalares.?%3°

Nesse contexto, as diretrizes do NICE 20:31:32.33 recomendam iniciar o suporte
nutricional com um valor menor que 50% do alvo calérico calculado para os pacientes
com risco de apresentarem SR. Para alguns pacientes recomenda-se iniciar com 5 a 10
calorias/Kg de peso corporal associado a monitorizacdo e correcdo diaria do fosforo,
magnésio, potassio e tiamina.?%32

Um diferencial do nosso estudo foi a inclusdo apenas de pacientes desnutridos, pois a
sindrome da hipofosfatemia ou SR desenvolve-se devido a uma série de eventos
metabolicos que ocorre pelo fornecimento de nutrientes, acima do tolerado por esses
pacientes principalmente carboidratos.!*

Por esse motivo, além da monitorizacdo adequada do fosforo sérico é fundamental
que na internacdo seja realizado a triagem e a avaliacdo do estado nutricional dos
pacientes.34*° Esse diagndstico nutricional precoce, auxilia a equipe em selecionar os
pacientes em risco de desenvolver SR e que podem beneficiar de uma TN restrita em
calorias, aliada a uma monitorizacdo hidroeletrolitica e da glicemia.?3%

Ainda em relagdo a quantidade de calorias, a nutricdo do paciente critico tornou-se
recentemente uma questdo controversa, pois varios estudos forneceram resultados

inesperados e contraditérios especialmente durante a fase inicial da resposta organica ou
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trauma,113.29.34.37,38,39.40 B;sca-se definir qual a melhor quantidade de calorias para o
paciente em cuidados intensivos,0:25:29:34:35,38

Na fase inicial da resposta ao trauma, mediadores inflamatorios e a resposta neuro-
hormonal induzem ao catabolismo proteico acelerado e em contrapartida a producéo
endégena de glicose pode chegar a 1200 kcal/dia.***?> Dessa maneira, ¢ fundamental o
reconhecimento dessa producdo enddgena inicial de energia como um importante
participante na resposta inicial a agressdo e por isso, esta deve ser integrada e
contabilizada a prescricdo de calorias para evitar a hiperalimentacdo e desfechos
desfavoraveis e até a SR.*3

Nessa fase inicial, também ocorre a autofagia que é benéfica nesse momento por
fornecer nutrientes vitais para preservar a integridade celular.** Entretanto, teoriza-se que
a nutricdo precoce possa colaborar com a supressdo da autofagia e isso pode contribuir
para menor tolerancia ao estresse oxidativo, aumento da morte celular, disfuncéo organica
e mortalidade dos pacientes.>>*® E nesse raciocinio, o grupo TNM pode ter se beneficiado,
nos primeiros dias, do insucesso na oferta de nutrientes que a via escolhida proporcionou
inadvertidamente.

Convém lembrar que, ha trés décadas, as primeiras mortes devido ao inicio de
nutricdo agressiva e SR foram descritas. “ Entretanto, ainda hoje a SR é pouco
diagnosticada e tratada. Muitas unidades ndo possuem protocolos de tratamento ou
mesmo consideram que essa sindrome metabdlica possa ocorrer.1:17:24.26

Recentemente, Doig et al.,** conduziram o primeiro ensaio clinico controlado
randomizado para avaliar se a restri¢do calorica influenciava na taxa de 6bito de pacientes
criticos com hipofosfatemia quando comparado aos que receberam tratamento padrao.

Esse estudo mostrou que a estratégia caldrica completa foi associada com maiores

taxas de mortalidade em 60 e 90 dias. Outros autores mostraram um aumento na taxa de
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Obito de pacientes criticos que apresentaram SR*’ e ainda, que esse aumento esta entre
20% a 30%_2,4,6,11,21,22,48,49

A hipofosfatemia grave por si aumenta em até oito vezes o risco de Obito em
pacientes com sepse.>®®* Nossos resultados mostraram que o risco de 6bito, ao longo do
tempo foi 4,3 vezes maior para 0s pacientes que internaram com hipofosfatemia e de 2,2
vezes para 0s que apresentaram essa fosfatemia para a segunda coleta de fosforo.

Ainda em relacdo ao risco de o6bito ao longo do tempo, um ponto importante dos
nossos resultados, é que ndo houve interferéncia da idade e do diagnoéstico de tratamento
na probabilidade de sobrevida dos pacientes estudados. Isso reforca a robustez dos
resultados encontrados, pois parecem que o tipo de TN pode ser fator independente para a
sobrevida de pacientes desnutridos criticos com hipofosfatemia.

Nosso estudo apresenta limitacGes como, a falta da quantidade de calorias e proteinas
ofertadas para os pacientes, 0 que possibilitaria uma melhor analise dos resultados. Outra
limitacdo é auséncia de um escore de gravidade, convém frisar que alguns estudos
publicados utilizaram a proteina de fase aguda negativa (albumina) e positiva (PCR), bem
como, a razdo PCR/albumina como um marcador importante de inflamacéo, progndéstico e
mortalidade.52°2

Assim, embora nosso estudo apresente limitacdes, foi o primeiro que correlacionou a
ocorréncia de Obito de pacientes criticos, desnutridos com hipofosfatemia com o tipo de
TN. Nossos resultados sugerem que esses pacientes beneficiam-se da associacdo de vias

para a nutricdo, impactando na sobrevida.

CONCLUSAO
A probabilidade de sobrevida acumulada para os pacientes criticos desnutridos com
TNE foi menor quando comparado a sobrevida dos pacientes que receberam TNM na

presenca de hipofosfatemia.
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