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Titulo

Nutricdo Parentérica em meio hospitalar. Prescri¢do, producéo e acompanhamento clinico.
Estudo observacional sobre o impacto do IMC e da ingestao caldrico-proteica no resultado clinico.

Palavras-chave:
Nutricdo parentérica, Prescricdo, Produgéo, Macro e micronutrientes, indice de massa corporal
Key words:

Parenteral nutrition, Ordering, Compounding, Macro and micronutrients, Body mass index

Resumo

O presente relatorio desenvolve o tema da Nutrigdo Parentérica (NP) no adulto em meio hospitalar,
estando organizado em 3 partes, A a C:

A. Relatorio de atividades

O relatdrio de atividades pretende dar uma visdo geral sobre as principais atividades, desde a
prescricdo da NP e monitorizacéo clinica do doente nos servigos de internamento, até a formulagéo e
producdo de bolsas de NP na farmécia hospitalar. Para cada processo apresenta-se um fluxograma de
atividades, com a identificagdo da responsabilidade associada a cada atividade e os principais
documentos e registos envolvidos. Como complemento apresentam-se tabelas com sinteses variadas
que ajudam na compreensdo ou tomada de deciséo das referidas atividades.

No processo de ‘Prescri¢do e Monitorizagdo clinica’ sugere-se a participacdo do Servico de Dietética
e Nutricdo para partilhar informacdo sobre a tolerdncia & nutricdo entérica/oral na fase de
sobreposicdo desta com a NP. Também seria vantajoso obter a avaliacdo antropométrica pelo
Servico de Dietética e Nutricdo, em particular no doente com Nutri¢do Parentérica mais prolongada.
Quanto ao processo de ‘Formulagdo’ seria Util considerar em revisdes futuras as recomendacées
ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) relativas a seguranga dos sistemas
de formulacdo em farmacia. O sistema deve ainda integrar o calculo da osmolaridade e emitir alertas
de erro quando sdo ultrapassados limites de formulacdo pré-especificados.

Relativamente ao processo de ‘Producao’ sugere-se a introducdo de alguns controlos de qualidade
referidos pela ASPEN, nomeadamente a analise gravimétrica das bolsas produzidas e a andlise
quimica aleatoria da concentracdo de glicose e electrdlitos.

B. Analise de recomendacoes

E analisada uma amostra de 495 bolsas de Nutricdo Parentérica e os parametros desde a perfusdo a
composi¢cdo em macronutrientes e micronutrientes sdo comparados com as recomendagdes. Verifica-
se que os valores médios de aporte caldrico e proteico, respectivamente 18 kcal/kg/dia e 0,8 g/kg/dia,
séo inferiores ao recomendado. O aporte de lipidos como fonte caldrica e de acidos gordos essenciais
é fornecido em apenas 18% das bolsas.

Os oligoelementos ferro, cobre, manganésio e iodo estdo mais elevados do que a dose recomendada
mas a sua administracdo € feita em dias alternados. As vitaminas B1, B6, B9 e C apresentam valores
abaixo das recomendacdes. No entanto foi observado que certos doentes tomam doses adicionais
destas vitaminas hidrossoluveis fora da bolsa de Nutricdo Parentérica.

C. Estudo observacional

Apresenta-se um estudo observacional, transversal, prospetivo, que analisa a influéncia quer do
estado nutricional na admissdo quer da ingestdo caldrico-proteica durante o periodo de NP, no
resultado clinico.
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Numa amostra de 28 individuos internados num centro hospitalar e sujeitos a Nutricdo Parentérica
em diversos servicos (cuidados intensivos, transplante de medula dssea, hematologia, cirurgia e
medicina) verificou-se que:

(a) O risco de mortalidade é superior no grupo de individuos com menor indice de Massa Corporal
(IMC).

(b) A relacédo inversa entre 0 aumento da ingestdo caldrico-proteica e o tempo de internamento nédo
foi demonstrada.

Abstract

This report develops the theme of Parenteral Nutrition (PN) for adults in hospital stay and is
organized into 3 parts, Ato C:

A. Activities report

The activities report is intended to give an overview of the main activities from PN prescription and
patient’s clinical monitoring within inpatient services, to the formulation and PN bags production in
the hospital pharmacy. For each process a flowchart of activities is presented, identifying the
responsibility associated with each activity and the key documents and records involved. In addition
some tables with assorted syntheses are presented to help understanding or the decision-making
process under such activities.

In the process of 'Prescription and Clinical monitoring' the participation of Dietetics and Nutrition
Service is suggested to share information on enteral/oral nutrition tolerance when overlapping with
PN. It would also be advantageous to obtain the anthropometric evaluation by that service, especially
in patients with longer Parenteral Nutrition.

As for the 'Formulation' process it would be useful to consider, in future revisions, the ASPEN
recommendations (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) on safety of pharmacy
formulation systems. The system should as well integrate the calculation of osmolarity and issue
error alerts when pre-specified compounding thresholds are exceeded.

For 'Production' process the introduction of some quality checks referred to by ASPEN are
suggested, including gravimetric analysis of the produced bags and random chemical analysis of the
concentration of glucose and electrolytes.

B. Analysis of recommendations

A sample of 495 Parenteral Nutrition bags is analysed and parameters from perfusion to composition
of macronutrients and micronutrients are compared with the recommendations. It is found that the
average values of caloric and protein intake, 18 kcal/kg/day and 0,8 g/kg/day respectively, are lower
than recommended. The contribution of lipids as a source of calories and essential fatty acids is
provided in only 18% of the bags.

The trace elements iron, copper, manganese and iodine are higher than the recommended dose but its
administration is performed on alternate days. Vitamins B1, B6, B9 and C have values below the
recommendations. However it was observed that certain patients are taking additional doses of these
water-soluble vitamins out of the Parenteral Nutrition bag.

C. Observational study

An observational, transversal and prospective study is presented, which examines the influence on
clinical outcome of both the nutritional status on admission or the calorie-protein intake during the
Parenteral Nutrition period.

In a sample of 28 individuals admitted to a hospital and subject to Parenteral Nutrition in various
units (intensive care, bone marrow transplantation, haematology, surgery and medicine) it was found
that:

(a) The risk of mortality is higher in the group of individuals with lower Body Mass Index (BMI).

(b) An inverse relationship between the increase in caloric-protein intake and the length of hospital
stay could not be demonstrated.
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Introducao

A Nutricdo Parentérica (NP) moderna entrou na pratica clinica no final dos anos 1960 tendo sido um
importante marco no desenvolvimento da medicina (1). Trata-se da forma mais sofisticada e
complexa de nutricdo artificial em que se administram 0s nutrientes essenciais por via intravenosa,
ultrapassando-se assim a ingestdo, digestdo, absorcdo, estimulagdo de hormonas digestivas e a
primeira passagem do metabolismo hepatico. O acesso venoso realiza-se por veia periférica ou
central dependendo da duracdo prevista para o suporte nutricional e da osmolaridade e volume de
infusdo da solugédo parentérica (2).

A NP deve ser exclusivamente utilizada em doentes cujas necessidades energéticas e proteicas ndo
podem ou ndo conseguem ser atingidas por via oral ou entérica, ou seja, no tratamento ou prevencao
da desnutricdo nos casos de faléncia da funcdo digestiva. Sdo exemplos as situacdes de intestino
curto (resseccdo cirurgica), ma-absorcdo grave (enterite radidgena, fistula alta, isquémia intestinal),
obstrucdo e ileus prolongado, vomitos e diarreia intrataveis (1,2).

E consensual que a desnutricio em meio hospitalar esta associada ao aumento da taxa de infecdes, da
duracdo do internamento, da morbilidade e mortalidade e indiretamente ao aumento dos custos dos
cuidados de satde (3). Assim, e nas situacdes em que a via digestiva esta interdita ou é ineficaz, o
doente critico em estado hipercatabdlico (trauma, grande queimado (4), faléncia organica, sepsis) ou
0 doente cirurgico com desnutri¢cdo grave beneficiam de suporte nutricional com o intuito de limitar
a perda de massa muscular e melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida (5). Também na
neonatologia a nutricdo parentérica faz parte da gestdo clinica do prematuro com muito baixo peso a
nascenca e/ou imaturidade gastrointestinal (6).

O sucesso da terapia nutricional depende da determinacdo adequada das necessidades energético-
proteicas e hidro-eletroliticas, adaptadas as necessidades individuais e clinicas, assim como da
preparacdo e administracdo de uma mistura nutricional segura e estavel do ponto de vista
microbioldgico e fisico-quimico (7). Na administracdo parentérica as complicacfes mais frequentes
podem ser de origem (a) mecanica — como a flebite e infiltracdo dos tecidos no acesso periférico,
remocdo acidental, oclusdo, pneumotoérax, hemotérax e tromboembolias do cateter central; (b)
metabdlica — desde a sindrome de realimentacdo, com risco de hiperglicemia, hipofosfatémia e
hipocaliémia no doente desnutrido (8), as complicacdes hepato-biliares e 6sseas na NP de longa
duracdo; ou (c) infecciosa — sendo a sépsis do cateter venoso central a mais grave. E por isso
necessario garantir um sistema de monitorizagdo e controlo em termos clinicos, laboratoriais e
nutricionais que permita a prevencdo e gestdo de complicacdes para além da adaptacdo continua do
suporte nutricional as necessidades do doente (1,2).

A nutricdo artificial tem sido uma area em franca investigacdo nomeadamente em &reas como a
sinalizacdo do doente desnutrido ou em risco de desnutri¢éo, a definicdo dos parametros de avaliacao
e caracterizacdo do tipo de desnutricdo (3,5), a escolha da abordagem nutricional mais adequada
nomeadamente inicio do suporte nutricional [EPaNIC, EPN, SPN], o controlo glicémico ideal
[NICE-SUGAR]. Criaram-se areas de consenso tais como, a alimentacdo entérica precoce na
preservacgdo da mucosa intestinal [EEN] ou a preferéncia pela calorimetria indireta na estimativa do
gasto energético do doente critico [TICACOS]. No entanto continuam a existir zonas de incerteza em
topicos tais como o aporte calorico e proteico ideal (5), a imunonutricdo (glutamina e antioxidantes
[SIGNET, REDOXS], 6mega-3, probidticos), entre outros (1,9).
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A. RELATORIO de ATIVIDADES

1 Organizagao e Indicadores

O estagio realizou-se no departamento de Farmacotecnia do Servico de Gestdo Técnico-
Farmacéutica (SGTF) do Hospital de Santa Maria (HSM). O SGTF obteve a certificacdo 1SO
9001:2008 pelo IQNET/APCER.

Farmacéutica

A Ambulatdrio Medicamento .
Qualidade
[

Farmacotecnia

Estéreis

Bolsas de Nutri(;éol

Parentérica Outros estéreis

Figura 1.1 — Equipas do Servico de Gestdo Técnico-Farmacéutica

No departamento de Farmacotecnia trabalham 36 colaboradores, incluindo 18 farmacéuticos, 15
técnicos e 3 auxiliares, sendo coordenado pelo Dr. Vasco Rodrigues. Tem 3 areas de produgdo com
instalacBes diferenciadas:
e Produtos citotoxicos para hemato-oncologia, em sala limpa de pressdo negativa com camaras
de fluxo laminar vertical
e Manipulados estéreis, desde as bolsas de Nutricdo Parentérica (NP) a colirios e enzimas, em
sala limpa de pressao positiva com camara de fluxo laminar horizontal
e Manipulados ndo estéreis, incluindo formulagdes sélidas (papéis medicamentosos, capsulas),
formulacBes liquidas orais (solucGes, suspensdes, emulsdes), em 3 salas de preparacdo de
formas farmacéuticas

As equipas de trabalho de farmacéuticos e técnicos sdo polivalentes e exercem atividades rotativas
entre as 3 areas de producdo atras referidas. Nos dias de semana existem 2 equipas de manipulados
estéreis que trabalham em 2 turnos, das 8:30 as 16:00 e das 12:30 as 20:00. Durante o fim-de-semana
ha 1 equipa de manipulados estéreis das 9:00 as 12:30 no Sabado e das 9:00 as 19:00 no Domingo.
Nos restantes periodos, incluindo o noturno, h& colaboradores de prevencéo.

Cada equipa de manipulados estéreis, incluindo as bolsas de NP, é constituida por 3 farmacéuticos e
3 técnicos:
e 2 Farmacéuticos na formulacéo e validacao
1 Farmacéutico na validacdo da producéo (TV)
2 Técnicos na producéo (TP)
1 Tecnico na preparacdo de material (TT)
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De Janeiro a Marco de 2016 produziram-se 702 bolsas de NP para adultos. Ou seja foram produzidas
em média 8 bolsas por dia com picos minimos de 4 bolsas/dia e picos maximos de 12 bolsas/dia
(cerca de 1% das camas do Hospital de Santa Maria).
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Figura 1.2 - Bolsas para adultos produzidas na Farmacotecnia do HSM de 1 Jan a 31 Mar 2016

)
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Para além das bolsas de NP para adultos, a equipa dos manipulados estéreis prepara também as
bolsas de NP para pediatria e neonatologia.
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2 Prescricao e Monitorizacao clinica de adultos

2.1 Objetivos

Conhecer os protocolos e o circuito de prescricdo e administracdo de Nutricdo Parentérica (NP) de
adultos no Hospital de Santa Maria (HSM).

Acompanhar a evolucdo clinica dos doentes com prescricdo de NP atraves da monitorizacdo de
eventuais complicacOes e da eficacia da terapéutica nutricional.

2.2 Fluxograma de atividades

A Monitorizacdo Clinica é fundamental na deteccdo de alteracBes electroliticas, metabdlicas,
infecciosas e/ou disfuncdo de 6rgdo. As visitas de avaliacdo clinica séo efectuadas por rotina as 3as e
5as feiras, com a Dra. Paula Moura dos Santos (Servico de Gastrenterologia, Coordenadora da
Subcomissdo de Nutricdo do HSM) e a Dra. Rosario Rosa (Servico de Cirurgia 11 SO, membro da
Subcomissdo de Nutricdo do HSM), ambas médicas prescritoras de Nutricdo Parentérica no Hospital
de Santa Maria.

Como com qualquer medicacdo o doente/familiar devera ser informado sobre o risco/beneficio da
Nutricdo Parentérica antes de a iniciar mas nao assina nenhum tipo de protocolo de responsabilidade
(10). No entanto ja houve casos em gue o doente recusou a colocacédo do cateter.

No processo seguinte descreve-se a sequéncia de atividades na prescricdo e monitorizagdo clinica de
adultos em NP no HSM. Inclui os documentos e registos associados a cada atividade, a
responsabilidade pela atividade e alguns comentarios explicativos.

Atividades, Documentos e Registos n° | Responsabilida | Comentarios
de
Prescrigdo e
Monitorizagdo
1 | -Médico -A Requisic¢do ndo é
assistente obrigat6ria mas quando
1. Identificacio Requisico de recebida na Farméci_a indica
da necessidade de Suporte necessidade de avaliagdo de
NP Nutricional nutri¢do artificial para o
doente
-Requer programacéo de
visita para avaliagdo e
prescricao
2 | -Equipa do -Avaliacdo antes da 1?
servico de Prescrigdo ou seguintes
Ficheiro 2. Avaliaco internamento -Visitas bissemanais aos
Clinico clinica -Médico da servicos de internamento
Mapa Resumo Subcomissdo de | (por rotina as 3as e 5as
dos doentes Nutricéo feiras)
com NP -Farmacéutico -Patologia e estabilidade
clinica e hemodinamica
-Fungdes renal e hepatica,
caquexia, balanco hidrico,
edema, desidratacéo,
equilibrio electraolitico,
alergias (ver 2.3 ¢)
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Aplicacéo

‘CPC’

3. Verificacdo da
terapéutica
farmacologica

Intranet /
Analises

Clinicas

4. Verificacdo dos
pardmetros
laboratoriais

5. Doente
apto a
receber NP?

\l/

-Médico da
Subcomissao de
Nutricdo
-Farmacéutico

-Se relevante para a analise
da situacdo clinica, verificar
fluido-terapia (soros com
glicose e electrolitos) e
terapéutica farmacoldgica
com potencial impacto nos
resultados laboratoriais (ver
2.3¢e)

-Atengdo: nem todos 0s
Servigos estéo
informatizados

Farmacéutico

-Verificacdo diaria pelo
SGTF, antes de se iniciar a
formulacéo (ver tabela 2.3 d)

-Médico da
Subcomissédo de
Nutricéo

-Avaliar necessidade da
nutrigdo parentérica perante
tolerancia a nutricdo entérica
ou oral

-Acesso periférico ou cateter
venoso central
-Necessidades caléricas (ver
Notal)

6. Prescrigéo

Formulagéo
da Prescricao

\’

Producéo de
Bolsas

\

7. Administracdo
da bolsa

!

Nutrigdo Parentérica em Meio Hospitalar

Prescricédo de
Nutri¢do
Parentérica

Médico da
Subcomissado de
Nutricéo

-Médicos assistentes podem
prescrever bolsas standard
(ver 2.3 a) mas de
preferéncia devem consultar
um médico da Subcomissao
de Nutrigéo

-PrescricGes
individualizadas apenas
permitidas a médico da
Subcomissdo de Nutricao
-A etiqueta com cédigo de
barras do doente é retirada
do ficheiro clinico e colada
na Prescrigdo

-Prescricéo original fica no
ficheiro clinicoe o
duplicado segue para 0s
SGTF

Ver sec¢do 3

Ver secgédo 4

Servigo de
internamento

-As bolsas sao substituidas
na enfermaria entre as 18h e
as 19h

-A administracdo é por
norma em continuo 24h e
com bombas de perfuséo
com sistema de alarme
-Interrupc¢éo se ida ao bloco
(ver Nota2)
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NOTAS:

®

Ciclo de monitorizacdo
continua até final do periodo
de Nutricdo Parentérica

1. No HSM ndo se utiliza a Calorimetria Indirecta por rotina na avaliacdo das necessidades cal6ricas. O estudo NICE
concluiu ndo existir melhor resultado clinico quando se calculam necessidades com precisdo (11) relativamente ao
uso de férmulas preditivas ou regra kcal/kg/dia.

2. O Manual Pratico de Nutricdo Clinica no Adulto (2) recomenda que a Nutricdo Parentérica deve ser interrompida 3-
4 horas antes de qualquer intervencdo cirtrgica e deve ser substituida por soro isoténico com glicose (para nédo
interferir com a inducdo anestésica). No geral verificou-se a interrupcdo da NP nos dias de ida ao bloco para

intervencdes major.

2.3 Tabelas de Sintese e/ou Decisdo

a) Bolsas Standard para adultos
As Bolsas Standard para adultos disponiveis para prescricdo pelo médico assistente, em caso de
auséncia de médico da Subcomissdo de Nutricdo, sdo as seguintes (Informacdo da Comissdo de
Farmécia e Terapéutica, Outubro 2011):

Bolsa . Administracdo por veia
Standard 1 Vol. 1500cc, 5 gr de azoto, 150 gr de hidratos de carbono periférica ou central

Vol. 2000cc, 9 gr de azoto, 200 gr de hidratos de carbono,
Bolsa 68mEq de sédio, 40mEq de potdssio, 16mEq de magnésio, | Administracio por veia
Standard 2 8mEq de cdlcio, 10mmol de fésforo central

Oligoelementos e vitaminas hidrossoluveis

b) Grafico tipico de evolucédo da NP
No grafico seguinte pode observar-se 0 aumento progressivo do aporte caldrico e proteico ao longo

de 14 dias de NP.

Glicose [g] — 20t |
270 [e) [e]
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Figura2.3.1 - Evolugﬁo da NP em dias (eixo do x) com gramas de glicose na escala da esquerda e

gramas de azoto proteico na escala da direita

No dia 11 o doente ja ingere alguns alimentos e dia 14 suspende a NP por tolerancia oral e melhoria
clinica mas sem reducdo progressiva da NP. De facto a ESPEN (12) para o doente cirdrgico refere
que nédo é necessario o desmame da NP na prevencdo da hipoglicemia, uma vez que as células beta
pancredticas e a secre¢do de insulina tem adaptacéo rapida aos niveis de glicose.

Nutrigdo Parentérica em Meio Hospitalar
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c) Principais complicacdes da NP: mecénicas, infecciosas e metabolicas
Na tabela seguinte apresentam-se algumas das principais complicacdes da Nutricdo Parentérica e
acOes corretivas referidas na literatura, ilustrando-se com alguns exemplos registados durante o

estagio.

Complicacdes | Acdo corretiva (2)

| Exemplos

Mecanicas

Saida do cateter
venoso central
(CVvQ)

Coloca-se acesso
periférico e aguarda-se
até nova colocacdo de
CVvC

Doente (#19) arrancou o cateter venoso central apds 5 dias de NP
(22/02/2016) pelo que interrompeu a NP durante 1 dia. O doente
continuou com NP por acesso periférico, com bolsa com osmolaridade
revista, durante mais 2 dias.

Infecciosas
Infecdo do CVC | A suspeita de infecdo do Doente (#4) de Cirurgia Il SO interrompeu a NP ao 65° dia de NP
cateter obriga a realizacdo | (27/01/2016) devido a choque séptico e suspeita de infecdo do CVC. A
de hemoculturas e infecdo do cateter por Staphylococcus aureus foi posteriormente
remoc&o do cateter para confirmada pela analise microbioldgica. O doente retomou a NP a
exame bacteriolégico. A | 29/01/206.
NP sé deve ser reiniciada
24 a 48h depois da De acordo com relatério do Departamento de Cirurgia Geral*, 28% dos
remogdo do cateter doentes submetidos a alimentagdo parentérica na Cirurgia Geral, em
2014, tiveram pelo menos 1 episodio de bacteriémia. 60% das
bacteriémias sdo primérias pelo CVC.
Metabdlicas
Hiperglicemia -Em UCI recomenda-se Doente (#21) internado na Unidade de Transplante de Medula Ossea
objetivo glicémico entre (UTMO) tinha uma glicémia de 106 mg/dl como valor base antes de
140-180 mg/dI (13) iniciar a NP. Ao 5° dia de NP (20/01/2016) a glicemia subiu para 205
mg/dl e ao 6° dia inicia insulina na bolsa de NP.
Hiperlipemia -A administracdo diaria Doente (#14) internado na Unidade de Isolamento Respiratério (UIR),
de emulsdes lipidicas estd | com um perfil lipidico base a 13/01/2016 de 138 mg/dL de triglicéridos
absolutamente contra- e 188 mg/dL de colesterol. Fez 2 dias de lipidos na bolsa de NP a 14 e
indicada em dislipidémias | 15/01/2016. A 18/01/2016 observou-se aumento do perfil lipidico para
e hipertrigliceridémias valores de 349 mg/dL de triglicéridos e 244 mg/dL de colesterol pelo
graves: >3x o valor de gue suspendeu aporte de lipidos e vitaminas lipossoliveis na NP.
referéncia
Azotemia Doente (#6) internado na UCIMC com valores normais de ureia e
creatinina no inicio da NP. Ao 10° dia de NP (16/01/2016) manifestou
choque séptico e suspendeu a NP. Retomou a 18/01 mas a funcéo renal
agravou com IRA e a 19/01, com urémia a 84 mg/dL, reduziu-se o
aporte de azoto de 9 para 7g de azoto. A 20/1 tem ureia a 125 mg/dL e
166 mg/dl a 21/1, quando suspende a NP (ver Sepsis/FMO).
Desequilibrio -Quantidades exageradas | Doente (#31) internado na Cirurgia IB com hipernatrémia limitante de
electrolitico de sodio podem 147 mmol/L. Suspendeu a NP de 17/02/2016 a 22/02/2016 até
determinar retencéo normalizar os valores de sddio. A partir de 23/02/2016 o mesmo doente
hidrica e/ou hiponatrémia | apresentou alguns desequilibrios electroliticos com hiponatrémia,
de diluicdo hipocaliémia, hipocalcémia e hipomagnesémia provavelmente por
perdas pelas multiplas fistulas entéricas.
Sindrome de -Corrigir desequilibrios Doente (#4) iniciou internamento com 70 kg e apds mais de 100 dias de

realimentacéo

eletroliticos
nomeadamente fosforo,
potéssio (indispensaveis
para a sintese proteica) e
magnesio

-Preferir nutricéo
hipocal6rica mas com
quantidade adequada de
proteina e fornecer

NP atingiu os 40 kg. Apresentou valores de creatinina baixos na ordem
dos 0.3 mg/dL (produto da degradacdo muscular) e valores de albumina
também baixos na ordem dos 1.5 a 3 g/dL. Apesar da NP ndo se
conseguiu evitar a caquexia e manteve-se uma atencéo redobrada ao
desequilibrio electrolitico.

! Informacdo gentilmente cedida pela Dra Rosario Rosa
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lipidos

Disfuncéo -Enquanto a ESPEN (14) | Doente (#30) internado na Unidade de Queimados com queimadura
hepato-biliar reduz o aporte proteico na | 15% apresentava, antes de iniciar a NP, valores de bilirrubina total altos
insuficiéncia hepatica de 4.68 mg/dl e ictericia++. Suspeitou-se de hepatotoxicidade por
aguda (IHA) para 0,8-1,2 | farmacos, o que foi reforcado pela observacdo na TAC de 01/03/2016
g/kg/dia [C], a ASPEN em que as Vvias biliares eram normais. Os valores de bilirrubina
(13) recomenda evitar a continuaram a aumentar até 7,87 mg/dl ao 16° dia de NP (03/03).
restricdo proteica na IHA | Suspendeu-se entdo o multivitaminico Cernevit (suplementacéo por
em UCI perfusdo no queimado em NE) e a partir de 7/3 os valores come¢cam a
-Reduzir lipidos (0,8-1,2 | reduzir, sugerindo que o farmaco poderia ser responsavel.
g/kg/dia) (14) e
oligoelementos Doente (#4) com sintomas de hepatotoxicidade multifactorial
-Suplementacédo B1 apresentou valores de GGT a 686 U/L (19/01/2016) e de ALP a 725
-Atencdo a influéncia da U/L (07/03/2016).
ascite ou edema no peso Cerca de 50% dos doentes apresentaram alterac6es das provas
hepéticas, com padrao de citdlise ou colestatico. A causa é geralmente
multifactorial atribuida a patologia de base, farmacoterapia (ver tabela
2.3 e) e/lou metabolismo da glicose, proteinas e lipidos.
Insuficiéncia -Evitar restricdo proteica | Doente (#3) internado em Hematologia que a 11/02/2016, apds o
renal na IRAem UCl e primeiro dia de NP, subiu o valor de glicémia de 115 para 249 mg/dL,

aumentar até 2.5 g/kg/d
no doente em hemodiélise
frequente ou CRRT
[ASPEN Very Low] (13)
-Se necessério, reduzir
potassio e fosforo na IRA
(13)

-Suspender ou reduzir
Oligoelementos (risco de
acumulacéo de Se, F, Cr,
Mo e Zn)

para além de subidas na ureia para 85 mg/dL, creatinina para 1,71
mg/dl e reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) para 38 mL/min.
A NP foi interrompida e retomada a 17/02/2016 com glicémia a 81
mg/dL, ureia a 75 mg/dL, creatinina a 0,99 mg/dL e TFG a 74 ml/min.

Cerca de 35% dos doentes manifestaram insuficiéncia renal com Taxa
de Filtracdo Glomerolar <60 e creatinina e ureia elevadas.

Sepsis, Faléncia
Mudltipla de
Orgéos (FMO)

-Suspender NP na fase
aguda de sépsis ou
choque séptico (13)
-Reduzir glicose e
lipidos: oxidagdo com
consumo de O2 e
producdo CO2 aumenta o
stress metabdlico e
respiratério (15)

Doente (#20) internado na Hematologia que ao 22° dia de NP
(18/01/2016) apresentou valores de PCR e procalcitonina elevados, a 23
mg/dL e 0.6 ng/mL respectivamente, com suspeita de infecdo fangica.
Os valores evoluiram para 34 mg/dL de PCR e 2.6 ng/mL de
procalcitonina e o doente faleceu.

d) Interpretacédo dos parametros laboratoriais

De acordo com a ‘Informacédo da Comissdo de Nutricdo, Marco 2010” do Centro Hospitalar Lisboa
Norte (CHLN) o protocolo de exames laboratoriais obrigatdrios para iniciar a Nutricdo Parentérica
(NP) inclui os seguintes parametros: hemograma, glicemia, ureia, creatinina, ionograma, calcio,
fésforo, magnésio, triglicerideos. Ainda de acordo com a ‘Informacéo da Comissdo de Farmacia e
Terapéutica, Outubro 2011’ do CHLN, a NP nunca € considerada uma terapéutica de emergéncia e
exige requisitos prévios antes de ser iniciada, nomeadamente a estabilidade hemodinamica e
diurética e inexisténcia de deficits ionicos major.

O ‘Safety Consensus’ da ASPEN (10), na secgdo ‘Prescribing and Communicating the PN Order’
recomenda a monitorizagdo diaria dos novos doentes em NP (ou mesmo mais de uma vez ao dia se
existirem desequilibrios electroliticos ou risco de sindrome de realimentacéo) e dos doentes instaveis
(doenca aguda, doente critico ou em recuperacdo de doenca critica, pos-cirargico). Apenas quando o
doente esta estavel e ndo ha alteracbes na formulagdo parentérica durante 1 semana a monitorizagdo
pode ser alargada para cada 2 a 7 dias.
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Os farmacéuticos responsaveis pela formulacdo e validagdo verificam diariamente os parametros
laboratoriais do doente em NP, nomeadamente glicemia, uremia e electrdlitos. Um desequilibrio
electrolitico, nomeadamente a hipernatrémia, é factor limitante para iniciar a NP e se necessario o

médico prescritor é contactado. [De referir o caso de doente (#30) da Unidade de Queimados em que a Prescrigdo
standard ndo foi validada para formulacdo a 11/02/2016 devido aos valores de hipernatrémia. O doente s6 iniciou a
nutricdo parentérica a 17/02/2016 quando os valores de sodio estavam normalizados a 144 mmol/L.]

A tabela seguinte sumariza os principais parametros laboratoriais utilizados na monitorizacdo do
doente em Nutricdo Parentérica, tendo em vista detectar complicacfes e avaliar a eficacia da NP.
Identifica ainda as potenciais causas do desequilibrio e o risco associado (2) (13) (15) (16).

Parametro laboratorial

| Causas potenciais

' Risco

Periodicidade recomendada: Diaria

Glicose Hiper (AN) -Administracéo elevada de glicose -Diurese osmética com
(Glicémia e Glicosuria) -Soros com glicose desidratag&o hiper
-Ritmo de infusdo elevado osmolar e coma
-Insulina insuficiente -Figado gordo
-Sepsis
-Infecéo
-Hipocaliémia
-Deficiéncia em cromio
-Corticosterdides
Hipo (W) -Administragdo de glicose interrompida
-Hiperinsulinémia
- Deficiéncia de carnitina
Ureia Hiper (M) -Administracdo elevada de amino4cidos | -Letargia
(Balancgo azotado, a ureia -Ritmo de infuséo elevado -Cefaleias
urinaria representa 85% -Relacéo Calorias:Azoto baixa
da excrecao de azoto -Insuficiéncia renal
corporal (15)) Hipo (W) -Deplecéo proteica
Sédio Hiper (AN) -Administracdo em excesso -Retencdo hidrica e
-Administragdo insuficiente de 4gua edema (hiponatrémia de
-Insuficiéncia renal diluicéo)
-Hipertensdo arterial (raga negra) -Hipertensao
Hipo (W) -Administracdo insuficiente -Hipotenséo
-Edema: hemo-diluigéo -Céibras
-Perda por fistulas
Potassio Hiper (AN) -Administracdo em excesso -Acidose metabolica
-Insuficiéncia renal e diurese diminuida -Bradicardia, arritmia,
-Acidemia diabética paragem cardiaca
-Colheita no local de administracdo da
parentérica
-indice de hemolise na colheita
-Colheita arterial (gasimetria)
Hipo (W) -Administraco insuficiente -Alcalose
-Administragdo de insulina -Taquicardia, arritmia,
-Relacdo K:Glicose+Aminoéacidos paragem cardiaca
D000 0000 aumentada (diuréticos)
-Diarreia severa e vomitos prolongados
-Perda por fistulas
Cloro Hiper (4N -Administragdo em excesso -Acidose metabdlica por
reducédo da reabsorcéo
tubular do bicarbonato
Hipo (W) -Administracdo insuficiente -Alcalose metabdlica
Calcio Hiper (4N -Administragdo em excesso -Bradicardia e Arritmia
[o Ca livre ionizado é o -Vit.D elevada
que se relaciona com -Hiperparatiroidismo e hipertiroidismo
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alterac@es clinicas mas

-Acidemia

depende do equilibrio Hipo (W) -Administracéo insuficiente -Espasmos teténicos
acido-base] -Vit. D insuficiente
-Insuficiéncia renal
-Hipoparatiroidismo
-Hiperfosfatémia
-Alcalose
-Hipoalbuminémia (usar Ca corrigido a
albumina)
Fosforo Hiper (M) -Administracdo em excesso
-Insuficiéncia renal
-Hemolise na colheita
Hipo (W) -Administraco insuficiente -Sindrome de
-Hipocalcémia realimentacédo
-Hipomagnesiémia -Alcalose respiratoria
-Insuficiéncia
respiratoria
-Letargia e fraqueza
muscular
Magnésio Hiper (M) -Administragdo em excesso -Letargia e alteracOes
-Insuficiéncia renal do comportamento
Hipo (W) -Administragdo insuficiente -Fasciculagbes

-Insuficiéncia renal
-Diarreia crénica
-Diuréticos
-Antidcidos

-Letargia e alteracOes
do comportamento

Osmolalidade sérica

-Desequilibrio electrolitico

Parametro laboratorial Causas potenciais Risco
Periodicidade recomendada: Bissemanal
Hemograma Eritrocitos -Aplasia pela terapéutica citotoxica -Anemia
Hemoglobina -Anemia
Leucécitos -Aplasia pela terapéutica citotoxica -Infecgdes
Linfécitos (Nota2) | -Aplasia pela terapéutica citotdxica -Infecgdes
Plaquetas -Aplasia pela terapéutica citotoxica -Hemorragia
Creatinina Hiper (AN) -Insuficiéncia renal
Hipo (W) -Deplecéo da massa muscular
-Caquexia
Trigliceridemia Hiper (M) -Administragao elevada de glicose e/ou -Acidose metabdlica
lipidos -Dislipidémia
-Ritmo de infusdo elevado -Colestase
-Sepsis, por diminuicéo
da acdo da lipoproteina
lipase
Colesterol Hiper () -Dislipidémia
Transaminases Hiper (M) -Disfuncdo hepaética
-Toxicidade farmacolégica
Fosfatase Alcalina Hiper () -Colestase
Bilirrubina Hiper (M) -Ictericia
Proteinas totais (Nota2) <6.4 g/dL -Deplecdo proteica
-Sintese hepética deficiente
Albumina (Nota2) <3.2 g/dL -Deplecdo proteica
-Sintese hepética deficiente
Pardmetro laboratorial Causas potenciais Risco
Outros parametros:
Taxa de Filtracéo <60 mL/min -Insuficiéncia renal
Glomerolar
PCR >0,5 mg/dL -Marcador de inflamacéo
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Procalcitonina

>0,5 ng/mL

-Marcador de sepsis

Fibrinogénio -Marcador de coagulagio
Troponina | -Marcador cardiaco

pH 7.35-7.45 -Marcador acidose/alcalose
pCO?2 (pressao arterial) 35-45 mm Hg -Marcador de acidose
Bicarbonato 20-28 mmol/L -Marcador de alcalose

NOTAS:

1. E importante monitorizar os electrolitos & mesma hora do dia uma vez que os valores podem ser influenciados pelo

ciclo circadiano, em especial o fosforo (15).

2. Indicadores nutricionais, para além de outras proteinas de fase aguda: Pré-albumina, Transferrina, Proteina fixadora
do retinol. No entanto estas proteinas ndo sdo bons marcadores nutricionais no doente critico pois os valores sdo
influenciados pela resposta inflamatoria (com aumento da permeabilidade vascular e alteracdo da sintese proteica

hepatica) (13).

3. Equilibrio &cido-base (16): O principal tampdo corporal é o do &cido carbonico/bicarbonato, caracterizado pela

equagdo:

CO, +H,0 <=> H,CO; <=> H" + HCO;
Os pulmdes excretam o CO, que é acido em meio aquoso e os rins sdo responsaveis pela eliminagdo dos ides H* e
bicarbonato. Distlrbios deste equilibrio sdo classificados como acidose ou alcalose e podem ser subdivididos em
respiratérios ou metabélicos consoante a origem.

e) Interacfes Farmacologicas
A tabela seguinte sumariza alguns efeitos indesejaveis mais frequentes, por classe de sistema de
0rgdos, para alguns dos farmacos administrados na amostra de individuos monitorizados de Janeiro a
Marco 2016. A lista ndo é exaustiva e apresenta apenas alguns exemplos que revelam a importancia
da interpretacdo dos valores laboratoriais face aos efeitos iatrogénicos e metabdlicos da terapéutica

farmacoldgica.

Grupo terapéutico
- Farmacos

Sanguineos

Hepato-biliares

Renais

Metabdlicos

Antiarritmico
-Amiodarona

Aumento isolado
das transaminases
séricas 1.5a 3
vezes o valor
normal

Nota: administrada
com 100 ml soro
glicosilado

Antibacterianos
-Isoniazida

Insuficiéncia

transaminases
séricas elevadas
(AST, ALT) e
aumento da
concentragdo de
bilirrubina

hepatica moderada:

Anticoagulantes
-Enoxaparina

Trombocitose

Aumento das
transaminases >3
vezes acima do
limite normal

Anti-inflamatoérios
Glucocorticéides

- Beclometasona

- Dexametasona

- Prednisolona

Desequilibrio hidro-
electrolitico:
retencdo de sodio
com hipertensio,
edema e depleccdo
de potassio

Efeitos enddcrinos:
aumento de peso,
tolerancia reduzida a
glicose e diabetes
mellitus,
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hipercolesterolémia
e
hipertrigliceridémia

Antiflngicos Alanina Hipercolesterolémia,
- Anfotericina aminotransferase, hipertrigliceridémia
- Fluconazol aspartato (pelo veiculo
aminotransferase e lipidico)
fosfatase alcalina
sérica aumentadas
Antiviricos Fung¢@o anormal do Hipocaliémia (tipo
-Foscarnet figado, aumento sindrome Guillain
sérico da ALT, Barré?),
AST e gama GT hipomagnesémia
Diuréticos Diurese aumentada | Alteragdes do
- Furosemida e hipovolémia equilibrio
hidroelectrolitico:
deplecgdo de
potassio,

hipocaliémia e
hiponatrémia

Imunomoduladores e Anemia, AlteracOes na Ureia e creatinina | Hiperlipidemia,
citotoxicos leucopenia, fungéo e enzimas aumentadas hiperglicemia

- Ciclosporina * leucocitose, hepaticas, colestase | Disfuncdo renal Hipercaliémia,

- Micofenolato de Mofetil trombocitopénia e ictericia hipomagnesémia,
- Tacrolimus hipocalcémia,

- Melfalano hipofosfatémia
Modificadores secrecao Hipomagnesémia
gastrica, IBP grave que pode

- Esomeprazol resultar em

- Omeprazol hipocalcémia

- Pantoprazol

Multivitaminicos Elevacgdo das

-Cernevit transaminases SGPT

apos injeccdo 1.V.
em “bolus”
Vigilancia da
funcdo hepética pela
presenca de &cido
glicocdlico

Informacao extraida do Infarmed — Infomed — Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)

* Estudo anterior realizado no HSM concluiu que nos doentes a fazer ciclosporinas os lipidos da NP ndo afectam o

perfil lipidico’.

2.4 Recomendagoes

Parece-me que seria Util a participacdo do Servico de Dietética e Nutricdo no processo de avaliacdo
clinica fornecendo dados antropométricos e informacao sobre a tolerancia & nutrigdo entérica e oral.
Esse acompanhamento seria de especial importancia na avaliacdo antropométrica do doente com
Nutricdo Parentérica mais longa e na fase de sobreposi¢cdo da NP com a nutricdo entérica ou oral,

nomeadamente na fase de desmame da NP.

2.5 Anexos

Formulario de Prescricdo de Nutricdo Parentérica

2 Informacao Dra Paula Moura dos Santos
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CENTRO HOSPITALAR
LISBOA NORTE, EPE

PR
.y . :
“ritvae  NUTRICAO PARENTERICA
VEIA PERIFERICA [ ] VEIA CENTRAL []

e Pedido a dar entrada nos Servigos Farmacéuticos - Piso 7 até as 12H00. Para além dessa hora contactar ® 1773

e Manter a bolsa no frigorifico. Retirar 20 - 30 minutos antes da administracéo ao doente. Verifique no rétulo da bolsa
se € preciso proteger da luz.

e Proceda a devolucdo imediata das bolsas que nao foram utilizadas.

e Se observar alteragcao no aspecto do conteudo da bolsa (néo homogénea, cor, precipitado), suspenda imediatamente a
Nutricdo Parentérica. Substitua por glicose a 5% e entre em contacto com o 8 1773

- citégrafo

Servigo Cama

Doente

Peso_ ~  Altura Idade

Diagnéstico

Data / / oyl N T S ey

MISTURA I.V.

Volume Total (ml): -

Azoto (g): Glicose (g): Lipidos (g):

Electrélitos
Sodio (mEq) Potassio (mEg) Magnésio (mEq)
Calcio (mEq) Fosforo (mmol)
Oligoelementos: S i e iSRS L SN LA/ i PO/ S/

Zinco (mg) Selénio (ug) Molibdénio (ug)

Vitaminas:

hidrossoluveis i /) Hposgolavels © ./ g o

Outros:

Observagoes:

‘Médico: Farmacéutico:

N° mecan®:

Mod. 856
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3 Formulagao da Prescricao

3.1 Objetivo
Conhecer o processos de validacdo da prescricdo de Nutricdo Parentérica em meio hospitalar e de
formulacdo farmacéutica.

3.2 Fluxograma de atividades

As prescricdes de nutricdo parentérica podem ser recebidas dos Hospitais Santa Maria e Pulido
Valente ou mesmo de outros hospitais publicos ou privados. As prescricbes devem chegar a
Farmacotecnia até as 11:00 para serem processadas e as bolsas produzidas até as 16:00.

No processo seguinte descreve-se a sequéncia de atividades desde a anélise da prescri¢do a emisséo
das ordens de producdo. Inclui os documentos e registos associados a cada atividade, a
responsabilidade pela atividade e alguns comentarios explicativos. (17)

Atividades, Documentos e Registos n° | Responsabilid | Comentarios
ade
Formulacéo da
Prescricao
\I/ 1 | Farmacéutico | -Em caso de dividas e ndo
sendo dia de visita, telefonar
Prt’e\lscrigéo de 1. Anélise da ao médico prescritor que, se
utricéo s x . - .
B s Prescricio necessario, corrige ou faz
nova prescricao
\l/ Farmacéutico | -Ver Secgdo 2
-Verificar analises clinicas
T diariamente
M0n|t9r_|zaga0 -Se necessario, contactar o
Clinica Servico de internamento para
solicitar novas analises e/ou
confirmar valores duvidosos
X 2 | Farmacéutico | -Telefonar para Servico de
2. Confirmagdo internamento de forma a evitar
da bolsa para o produzir bolsas ndo
dia necessarias
Rétulos para 3 | Farmacéutico -Formulagao _ )
el @ SREs -Apos ordem de impressao o
31 . Mapa de sistema “Panther” cria o n° de
— . Transcricdo 5
Aplicacdo o ‘Panthgr’ . Formulagio lote para a bolsa (§e E )
‘Panther’ P . detectado erro apos impressdo
IMpressao dos Mapa de torna-se necessario gerar novo
rétulos para bolsa Monitorizacdo n° de lote)
de nutrientes

Nutrigdo Parentérica em Meio Hospitalar

-Quando o doente muda de
Servigo atualizar a data da
requisicao e o diagnostico

-0 rétulo indica nome e n° do
doente, datas de preparacdo e
administracéo

-Ver tabela 3.3 a)
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‘Hitchhiker's

Guide'

4. Célculo da
osmolaridade

Calculo
Osmolaridade.

!

5. Preparacdo dos
Mapas de
Producéo

xls

Mapa de
Producéo —

6. Validacdo da
Formulacdo

7.
Formulagéo
aceite?

Producéo

J

Estéreis.doc

8. Atualizacdo do I\/LapadReSltJmo
os doentes
Mapa Resumo com NP
Aplicagdo 9. Calculo das Base Dados
Panther médias por doente Parentérica.xls

J

10. Arquivo das
Prescrigdes e
Mapas

Nutrigdo Parentérica em Meio Hospitalar

Farmacéutico

-Se administracdo periférica
-Célculo em ficheiro Excel
-Limite 850 mOsm/L pelo
risco de tromboflebite (18);
ASPEN refere 900 mOsm/L
(19)

Farmacéutico

-Listagem do material
necessario a producao

Verificacdo
independente
por 2°
Farmacéutico

-Comparar Prescricdo com
Mapas de Producéo e Rétulos
-Verificar analises clinicas do
doente

20
Farmacéutico

-Se a formulacéo é validada os
Mapas de formulacéo e
producdo e os rétulos seguem
para a area de producao

Ver sec¢éo 4

Farmacéutico

-Mapa Resumo com lista de
doentes em Nutricdo
Parentérica por Servico

Farmacéutico

-Sempre que um doente
termina a NP
-Funcionalidade export do
‘Panther’

-Eliminar os 2 primeiros dias
(hiponutricdo inicial) e 0
ultimo dia (desmame)

10

Farmacéutico

-Pastas organizadas por
Servigo de internamento
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3.3 Tabelas de Sintese e/ou Decisdao

a) Notas sobre Macro e Micronutrientes na formulacao da bolsa
A tabela seguinte sumariza algumas consideraces relativas aos componentes das bolsas (15,16).

Componentes

Notas

Agua
[Agua destilada]

Na Nutricdo Parentérica Total as necessidades sdo de cerca de 1000 a 2000 mL/dia.
A é4gua necessaria ao metabolismo é 1mL/kcal.

No doente hospitalizado devem considerar-se perdas insensiveis na ordem de 750
ml/m?/dia através do parénquima dermatolégico e pulmonar.

Macronutrientes

Aminoacidos
[Aminoplasmal® B.Braun 10%]

A administracdo de azoto dependente do estado catabélico e nutricional.

Os aminoéacidos sdo o substrato para a sintese das proteinas funcionais e estruturais.
A solucdo de Aminoplasmal é a fonte dos 8 (em 20) aminoacidos essenciais:
leucina, metionina, fenilalanina, valina, treonina, triptofano, lisina e isoleucina.
Contem também alanina e glutamina, que sdo os principais precursores da
gliconeogénese, e arginina e histidina, considerados aminoécidos semi-essenciais no
crescimento e insuficiéncia renal. Para além dos aminoacidos atras referidos a
solugdo contém ainda serina, tirosina, prolina, &c.aspartico e glicina.

E importante verificar a relacio kcal ndo proteicas por grama de azoto (80 a 150)
para garantir o anabolismo proteico (sintese de proteinas), evitar a gliconeogénese
com “substratos caros” e maximizar a relacdo custo/beneficio da nutricdo
parentérica.

Hidratos de Carbono
[Glucose 50%)]

A glucose ¢ a principal fonte de energia para o cérebro e leucdcitos (2). Os hidratos
de carbono podem ser catabolizados em piruvato (via aerébica) ou acido lactico (via
anaer6bica). Em relagdo aos lipidos, tém baixa densidade cal6rica (4 kcal/g),
osmolaridade elevada (5 mOsm/g) e maior quociente respiratério (producdo
CO2/consumo O2).

Lipidos

[Lipofundina® MCT/LCT 10%]
50 mg/ml Oleo de soja e 50
mg/ml Triglicéridos de cadeia
média

Fonte de energia, armazenados como fosfolipidos ou em circulagdo como &cidos
gordos livres. Os fosfolipidos sdo constituintes de todos os 6rgdos em especial
cérebro e tecido nervoso mas ndo fazem parte dos depdésitos de gordura.

Ao invés dos hidratos de carbono, tém elevada densidade calérica (9 kcal/g), baixa
osmolaridade (0,28 mOsm/ml emulsdo) e menor quociente respiratdrio.

A administracdo de lipidos deve ser no minimo de 20g, de 5 em 5 dias, para garantir
0 aporte de acidos gordos essenciais (2).

A emulsdo lipidica para nutricdo parentérica contém triglicéridos de cadeia média
(MCT) geralmente a partir de 6leo de coco e triglicéridos de cadeia longa (LCT) do
6leo de soja, sendo fonte de acidos gordos essenciais: acido linoleico (LA n-6) e
acido a-linolénico (ALA n-3).

A Subcomissdo de Nutricdo ja aprovou a introdugdo do Smoflipid® que contém
uma mistura de 6leo de soja, triglicéridos de cadeia média, &cidos gordos essenciais
monoinsaturados (MUFA n-9) provenientes do azeite e acidos gordos polinsaturados
(PUFA n-3: EPA e DHA) provenientes dos 6leos de peixe. Esta emulsdo lipidica
estd ja a ser utilizada nas bolsas de neonatologia e pediatria.

Atencdo as alergias ao 6leo de soja e lecitina de ovo (excipiente).

Electrélitos

Atencdo as unidades na transcricdo: conversao entre mEq e mg

Sédio
[Cloreto de Sodio 20%]

O sddio é o principal catido extracelular. 50% do sd6dio corporal encontra-se no
espaco extracelular, cerca de 40% encontra-se nos 0ssos e 10% no espago intra e
transcelular.

Potéssio
[Cloreto de Potéssio 15%]

O potéssio é o principal catido intracelular.

Cloretos

O anido mais abundante no espaco extracelular.

Magneésio
[Sulfato de Magnésio 10%]

Os 0ssos contém cerca de 50% do magnésio corporal, estando o restante distribuido
entre o0 masculo e tecidos moles.

Calcio
[Gluconato de Célcio 10%]

Os 0ssos contém 99% do célcio corporal. No plasma cerca de 50% do célcio esta
ligado & albumina e 50% é célcio ionizado.

Foésforo

Os fosfatos sdo o anido intracelular mais abundante. Até 85% encontra-se nos

Nutrigdo Parentérica em Meio Hospitalar

Pagina 23 de 64




[Fosfato Monopotassico 136
mg/ml] ou [Glicerofosfato de
Sédio 216 mg/ml]

tecidos moles. Os fosfatos sdo essenciais para a sintese do ATP e fosfolipidos.
Sindrome de realimentacdo associado a hipo-fosfatémia: a infusdo de glicose
provoca saida de fosforo do plasma e eritrocitos (oxidagdo e formacdo de ATP’s) o
que resulta em maior afinidade hemoglobina:oxigénio, hipocapnia e alcalose.
Fosforo e Calcio: risco precipitagdo como CaHPO,. Quando a prescricdo tem célcio
e fosforo deve optar-se pelo uso do glicerofosfato de sédio organico (1:2). Se a
mistura ndo tem calcio e desde que tenha potassio, pode ser usado em alternativa o
fosfato monopotéssico inorganico (1:1) (20).

Fosforo e Sédio: A quantidade de sodio é a limitante. Se a prescrigdo ndo tem sédio
ndo se pode usar o glicerofosfato de sodio e se necessario restringe-se o fésforo
(alerta de erro no ‘Panther’ quando se ultrapassa a quantidade de Sédio da
prescricao).

Oligoelementos

Adultos: introdugdo na 3?2, 52 feiras, sabado e domingo (10ml)

Ferro, Zinco, Manganésio,
Cobre, Crémio, Selénio,
Molibdénio, lodo e Fltor
[Tracutil®, Addaven®]

Estabilidade de 3 dias, pelo que as bolsas preparadas a 62 feira sdo validas para o fim
de semana.

(Neonatologia: ndo fazem oligoelementos nas 2 primeiras semanas de vida, excepto
Zinco.)

Zinco
[Gluconato de Zinco 1mg/ml]

O zinco é fundamental na sintese de numerosas metaloenzimas, com interferéncia na
sintese proteica e processos de cicatrizacdo (2). Na insuficiéncia renal adicionar com
cautela.

Adulto: 1mg para cobrir necessidades no adulto (Pediatria: 150 pg/dia).

Vitaminas Adultos: introdugdo na 22, 42 e 6° feiras
HidrossolUveis Estabilidade de 24h. Necessitam protecéo da luz.
[Soluvit® N]

Lipossoluveis
[Vitalipid® Adult]

Estabilidade de 3 dias. Necessitam protecéo da luz.

Aditivos

Glutamina

[Dipeptiven® Alanina-Glutamina

Aminoacido condicionalmente essencial: UCI (doentes catabdlicos), Queimados,
Oncoldgicos (ndo consensual)

200 mg/ml] SIGNET trial: ndo ha evidencia de beneficios na suplementagdo com glutamina
(112).
Insulina Hormona anabdlica: ativa o transporte de aminoacidos e hidratos de carbono para

[Actrapid® 100 Ul/mL]

dentro da célula muscular, ativa a sintese proteica muscular, sendo a arginina o
aminoacido mais insulinogénico.

Se glicemia alta pode fazer insulina na bolsa de NP, geralmente 1 a 2 unidades por
cada 10 gramas de glicose (2). No entanto a insulina pode ser adsorvida pelo
plastico da bolsa e ndo se controla tdo bem a dose, sendo por isso preferivel
administracdo a parte. Tem estabilidade de 24h na bolsa.

3.4 Recomendagoes

Para evitar as fontes de erro humano o ‘Safety Consensus’ da ASPEN (10) na sec¢do ‘PN Order
Review and Verification Process’ recomenda a utilizacdo de prescricdo electrénica normalizada com
interface ao sistema de formulacdo da farmacia de forma a eliminar a transcricdo manual. A
validagdo pressup8e uma avaliacdo da seguranca, eficacia e adequacgéo das ordens de producao.

A prescrigdo de Nutricdo Parentérica no HSM (média de 8 bolsas/dia) é realizada em formulario
normalizado mas ndo electronico (anexo 2.5). Na Farmacotecnia os dados da prescricdo séo
transcritos para o sistema de formulagéo ‘Panther’. Os eventuais erros de transcricdo e conversao das
unidades de eletrdlitos sdo ultrapassados pela verificacdo por segundo farmacéutico.

O sistema de formulagdo ‘Panther’ esta instalado em apenas 1 computador o que limita a partilha
desta atividade entre farmacéuticos, em especial, em dias com maior volume de producéo.

O célculo da osmolaridade néo esta integrado no sistema o que exige verificacdo em folha de calculo
fora do sistema.
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Sugere-se que quando forem revistas as necessidades de S| devem ter-se em consideracdo as
recomendacfes ASPEN no sentido de evitar erros humanos e melhorar a seguranca do processo de
prescricdo e formulag&o, ou seja, prescrigdo electronica com interface aos resultados laboratoriais e
integracdo com o sistema de ordens de producdo em farmécia. O sistema de formulacdo deve ter o
calculo da osmolaridade integrado e emitir alertas de erro quando sdo ultrapassados limites pré-
especificados.

3.5 Anexos

3.5.1 Mapa de Formulacao

| i S p —— - ‘= o o: =S =L IS ST SSSE S AT S FRoTE T LS Se T Si .S e e P -

Hoapital Sants Marka
Sanvicos Farmacbyticts

Nutricdo Parentérica
Camara de Fluxo de Ar Laminar Horizontal AN Bl 1508

Senvico Ci.'urgia 2 Piso 5 Data Administracda30-03-2016

Nomesy, e

1 x Bolsa 2000 ml| 58.320
 Solucio Volume [ml]
Aminoplasmal L10  Lote:154328061 438,00

Glucose 50%  Lote: 18M2801 300,00
Agua destilada Lote: 15431408 732,00
Cloreto de Potassio 14,9% Lote: 14105414 2[]’[}6;;
Soluvit N Lote:101D9890 '10,0055

Nutrigdo Parentérica em Meio Hospitalar Pagina 25 de 64



3.5.2 Rotulo para Bolsa

HSM - Servigos Farmacéuticos 58320
MUTRICAQ PARENTERICA Via de administragdo Central
Sewvigo: Girurgia2Piso8  ND. .
Mome e - f
Preparado em: 30.03.2016 7 Administrar em: 30-03-2016 *
Vol. na Bolsa [ml}: 1.500 Ritmo perfusdoc nas 24 horas [mlifh]62,5
Volamasiml 0 MNBosasi |
Azoto[gl . .. ... ... ... . 1,008
Glicose [g] . . S ... 150,000
Potassio [mEq] . ... ....A0,000
Vit. hidrossoldaveis[mi]. . 10,000
Cal. Nao Proteicas [keall . ... ... 600,000
Cal. Totais[keal] ... . ...........ooooooiiiiiuaanne, 775,200

Nao adicionar nada a bolsa

ovs._TOOTECER. 00 L1 -
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3.5.3 Mapa de Producéo — Esteéreis (1/2)

|
Servigo de Gestio CINTRO WOSTITALAR
Técnico- LESSOA NORTT 1T |

[ o

-

DladoVadni¢

IMP/0272.00.FT/11
Pagina: 112

MAPA DE PRODUGAO - ESTEREIS

Validade

11200048/Agua destiada sol para injectdvess frasco 80 mi

180414602

30/1172018

11msﬁ.mwmmmmm 10 15431408 | 3000072018

Material Quantidade Lote Vaidade
[Aguina hipodérmica 18GX1 % (1,20X40 mm) 3 20151023 | 17/10/2020
[Boisa para slimentagdo parentérica 250 mi N-081 30092020
'Bolsa para aimentagdio parentérica 500 ml N264 | 31032020 4
{Boisa para simentaciio parentérica 1000 mi 1423R01 | 31002016 1'
{Boisa para atimentaglio parentérica 2000 mi 1 E078 30:05/2020 | *
Bofsa para alimentagso parentérica 3000 mi 2082R01 | 310172017
Conecior seringa para sistoma fochado co transferdncia 61425500 | 31032020
Dispositive Ce aspiragdo com arejamento 3 1 W
£itro de perfusio 0,20 ym 1 701 172019
Fitro do preparagho 0,20 um 14M18AST01 | 31172019
Seringa para insulina 1 mi 100 U INS3T60715 | 30072020
Seringa luer 2 ml 1BADSCS | 310172021
Secinga luer § m) 16AD4CS | 310172021
Seringa luer 10 m 2 1512391 | 30/1172020
Seringa hoer 20 mi 2 K150401 | 300472020
Seringa huet 50 ml 2 INJO340115 | 22032020
Seringa de bomba perfusora 50 mi 16F2282021 | 3006/2020
Sornga para bomba perfusora 50 mi cpaca 15K2782009 | 31/10:2020
‘Sistoma de onchimonto 3 vias com fiiro p/ parentérica 5013 | 31012020
TR assioorE [300ua01s
4
= 3 sen e 10-03-2015_| 31/03/2020

Fme_m-fw
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3.5.4 Mapa de Producéo — Estéreis (2/2)

IMPRESSO
Servigo de Gestdo | CENTRO HOSPITALAR dioseirar or  @hospial IMP/0272.00.FT/11
Técnico- LISBOA NORTE, EPE & SANTAMARIA PulidoValente o
Farmacéutica MAPA DE PRODUCAO — ESTEREIS i Lo

dentificacdo da preparac

Transfer: 44.FT

Camara: 54.FT

&

Inicio da preparagao: 32

T Eormulacio

Preparagao do Tabuleir

Rubrica:

Rubrica:

Data: 30/03/2016 |
" Validacdo da Formulagao

O utente e/ou servigo estdo
correctamente identificados

* O medicamento é o correcto
(férmula, via de administragéo,
posologia)

* O nimero da preparagao foi
atribuido

g o
O O

@ o

Rubrica:

Sim Nao

Data: 30/03/2016
'Validac#o da Preparagdo
Sim Néo

« O rétulo corresponde ao mapade KI' [
produgdo

« Os produtos utilizados estéo & O
conforme o mapa de produgdo
» Todas as medigdes foram O

conferidas e estdo de acordo
com o mapa de produgdo

Preparagio elaborada por: IS/CS
Rubrica:

‘Qualidade =
Sim Nao
O medicamento preparado estd K1 [J

de acordo com as

especificagdes definidas e

apresenta o seu aspecto

caracteristico

Data: 30/03/2016

Data: 30/03/2016

Rl Lote Aprovado
[ Lote Rejeitado

Rubrica:

Data: 30/03/2016

Observagoes:

Produg&o:

Consumo/Transferéncia:

Inutilizagdo:

Rubrica:

Data: __/_/

7
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4 Producao

4.1 Objetivo
Conhecer os processos de preparacdo, controlo de qualidade, armazenamento e distribuicdo da
nutricdo parentérica em meio hospitalar.

4.2 Instalagoes e Equipamento

A producédo de manipulados estéreis obedece a regulamentacdo nacional e internacional. O presente
relatorio ndo tem por objetivo analisar o detalhe da regulamentacdo, que se lista apenas como
referéncia:

Decreto-Lei n.° 95/2004

U.S. Pharmacopeia — USP General Chapter 797

PIC/S ou Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme

EU GMP e ISO 14644 (classificacdo das salas e equipamentos por classes)

Na Farmacotecnia existem as seguintes areas de trabalho:
Armazém de Matérias-primas
Sala de Lavagens
Salas de Preparacdo de Formas Farmacéuticas
Zona de vestiario e lavagem asséptica das maos
Salas de apoio as camaras, comunicam por janela “Transfer” com a sala da cdmara
Sala de producéo de produtos Citotdxicos
o Antecdmara
o Pressdes negativas para impedir saida de particulas da sala
o Camara de fluxo de ar laminar vertical (protecdo do operador)
e Sala de producdo de manipulados estéreis, incluindo as bolsas de Nutricdo Parentérica
Antecamara
Pressdes positivas
Cantos redondos para facilitar limpeza e impedir acumulacéo de particulas
Camara de fluxo de ar laminar horizontal (protecdo da solucédo, assepsia)

@)
©)
©)
©)

4.3 Fluxograma de atividades

A producdo de manipulados estéreis segue a Instrucdo de Trabalho CHLN-SGTF 1T.0408.00.FT.11
com base na USP. A producédo das bolsas de Nutricdo Parentérica (NP) realiza-se por rotina de 2% a
62 feira. Na 62 feira produzem-se bolsas para 3 dias de administracdo (sexta a Domingo).

No processo seguinte descreve-se a sequéncia de atividades durante a producdo da bolsa de NP.
Inclui os documentos e registos associados a cada atividade, a responsabilidade pela atividade e
alguns comentarios explicativos.

Atividades, Documentos e Registos n° | Responsabilida | Comentarios
de
Producao
\/ 1. | Toda a equipa Zona de vestiario:
1. Preparagio da de t,rak_)alho -Retirar roupa e aderecos
asséptico -Colocacdo de fato

equipa para

trabalho asséptico asséptico, touca, protecdo de

sapatos dupla
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Mapa de

y

2. Preparacgéo
para entrada na
sala limpa

v

Producéo —
Estéreis.doc

3. Preparagédo do
tabuleiro de
Material e
Solucbes

4. Controlo
microbioldgico da
camara e técnicos

Mapa de

Formulagéo

5. Preparagdo da
Bolsa

Folha de

6. Validagéo da
preparacao

aproveitamen-
to de lotes

-Lavagem asséptica das
maos

2 Técnicos
Producéo (TP)
1 Farmacéutico
(TV)

Antecdmara:

-Colocacéo de bata
asséptica, 2 pares de luvas e
mascara

Técnico Sala de apoio a camara com
Transfer (TT) janela ‘Transfer’
-Nota: Spike = dispositivo
de aspiragdo com arejamento
2 Técnicos Sala da Camara de fluxo de

Producéo (TP)
1 Farmacéutico
(TV)

ar laminar horizontal:
-Bancada é limpa com alcool
700 estéril

- Controlo microbiolégico
em placas de petri: 2 placas
na cdmara e 2 placas por
técnico (méaos)

2 Técnicos
Producéo (TP)

Sala da Camara de fluxo de
ar laminar horizontal:
-Material e frascos de
solucdes recebidos pelo
‘Transfer’ s@o pulverizados
com alcool 70° estéril
-Mapa de Formulagéo
afixado na camara

-Ordem de adicéo (ver
Notal)

-Enchimento das bolsas no
Vacufix

-Cada bolsa demora entre 5
a 8 minutos a ser preparada
dependendo da sua
complexidade

1 Farmacéutico
(TV)

Sala da Camara de fluxo de
ar laminar horizontal

|

Rétulo para

bolsa

Nutrigdo Parentérica em Meio Hospitalar

7. Controlo de
Qualidade

Mapa de
Producgéo —
Estéreis.doc

8.
Libertacdo
do lote?

Folha de
registo de

erros

Rejeicdo
da bolsa

1 Farmacéutico
(TV)

Sala da Camara de fluxo de
ar laminar horizontal:
-Inspecéo visual da bolsa
-A cada 5 bolsas recolhe-se
amostra para frasco de
cultura microbiologica

1 Farmacéutico
(TV)

-A bolsa libertada é rotulada
é transferida para a Sala de
apoio pelo ‘Transfer’
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9. Limpeza da
camara e sala

Rétulo para
saco

NOTAS:

10. Embalagem
da bolsa

11. Distribuicdo
das bolsas aos
Servicgos

Livro de
entregas de
Parentérica

12. Devolucéo da
bolsa a Farméacia

Livro de
Devolugdes

Registo
informatico da
devolucao

2 Técnicos
Producéo (TP)

-Todo o material é
descartéavel

-Dentro da cAmara existem 2
contentores para residuos
hospitalares de risco
(Biocompact ou Biobox)

10

Técnico
Transfer (TT)

Sala de apoio a camara:

-Se a bolsa tem vitaminas
e/ou lipidos coloca-se em
saco preto opaco com novo
rotulo

-Coloca-se a bolsa e o
respectivo filtro de perfusédo
(ver Nota2) na manga e
conserva-se no frigorifico
-Ver estabilidade em 4.4 b)

11

Auxiliar

-Telefona ao servico de
internamento para informar
que a bolsa esta pronta e
pode ser levantada

-Livro € assinado com
namero mecanografico do
funcionario que entregou e
que levantou a bolsa

12

Farmacéutico

-Em caso de devolucéo de
alguma bolsa

1. Nas bolsas de NP para adultos a ordem de adi¢do dos macro e micro nutrientes é a seguinte (21):
e  Aminoacidos e Glutamina (se aplicavel)
e Glucose (pH 4cido) e Fosfato (0 meio &cido evita a precipitacdo pelo que se injeta em simultdneo com a

glucose)

e Agua e Electrélitos (ides monovalentes em primeiro lugar, seguidos dos bivalentes sendo que o calcio devera

ser sempre o Ultimo) e Vitaminas hidrossoltveis (quando nédo estdo prescritas vitaminas lipossoliveis)

e Oligoelementos e Zinco

e Lipidos e Vitaminas hidrossoltveis e lipossoliveis

2. De acordo com a ‘Informagdo SGTF de 05/2012° os filtros de perfusdo para a administracdo sdo de 0,2 pm nas
bolsas sem lipidos e de 1,2 um nas bolsas com lipidos.

4.4 Tabelas de Sintese e/ou Decisdo

a) Caracterizagéo das bolsas produzidas no 1° trimestre 2016
Nas tabelas seguintes estdo representadas as caracteristicas em macronutrientes das bolsas
produzidas no SGTF no 1° trimestre 2016. Sdo 702 bolsas em que 86% (607 bolsas) ndo contém
lipidos e as restantes 14% (95 bolsas) contém 30g de lipidos. O valor calorico varia entre 475 kcal a
1320 kcal por bolsa.
O Manual Préatico de Nutricdo Clinica no Adulto (2) refere que o doente acamado apds cirurgia néo
complicada necessita cerca de 20 kcal/kg/dia ou cerca de 1400 kcal/dia, devendo contabilizar-se para
os célculos caloricos o aporte da nutricdo artificial e fluidoterapia.
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607 Bolsas sem Lipidos (86%)

No. Bolsas Azoto [c/ 20% Glutamina]
kcal/Bolsa 3 4 5 7 9 10
1
100
475
125 > 2
600 625
150 177 20
725 775
Glicose
180 1 97 87 +[7] 6
845 895 945 970
200 5 12 154 16
925 975 1025 1050
250 12 5
1225 1250
95 Bolsas com 30g Lipidos (14%)
No. Bolsas Azoto [c¢/ 20% Glutamina]
kcal/Bolsa 5 7 9 10
1
100
795
150 12 3
Glicose 225 ins
180 11+([5] | 25+ [4] 2
1165 1215 1240
+
200 16 + [2] 14
1295 1320

As Bolsas produzidas no 1° trimestre 2016 tém ainda as seguintes caracteristicas:

% Bolsas

Administragdo Central 92%
Volume 1500 ml 83%
Electrolitos 68%
Oligoelementos 48%
Vitaminas Hidrossoliveis 36%
Vitaminas Lipossoluveis 7%

Sem adi¢do de Electrolitos, Oligoelementos ou Vitaminas  14%
Insulina 11%
Alanina-Glutamina (20% N) 3%
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b) Consideracdes relativas a estabilidade das bolsas

As bolsas preparadas para adultos no HSM sdo misturas 3 em 1 (‘all-in-one’), com 0s 3
macronutrientes - aminoacidos, glucose e emulséo lipidica - numa unica bolsa.

Devido a incompatibilidade entre vitaminas e oligoelementos os dois componentes sdo adicionados
as bolsas em dias alternados (em Pediatria as vitaminas e oligoelementos podem ser administrados
diariamente mas sdo veiculados em bolsas separadas).

As bolsas standard nédo aditivadas do HSM tém validade de 9 dias de acordo com a USP enquanto
que as bolsas individualizadas tém validade entre 1 dia (bolsas com vitaminas hidrossollveis) a 3
dias (bolsas com oligoelementos ou vitaminas lipossolaveis).

Segundo a ASPEN ‘Clinical Guidelines: Parenteral Nutrition Ordering, Order Review,

Compounding, Labeling, and Dispensing’ (19) a mistura dos macronutrientes com electrolitos,

vitaminas e oligoelementos num Unico contentor tem um potencial elevado para interagcdes quimicas

e fisico-quimicas.

e Questdo 6 [Strong]: Para garantir a estabilidade até 30h a 25°C ou 9 dias a 5°C os limites dos
macronutrientes nas misturas 3 em 1 sdo: aminoacidos >4%, glucose monohidratada >10% e
lipidos >2%. As emulsdes lipidicas com mistura de LCT e MCT sdo mais estaveis quando
comparadas com apenas LCT. Para além do pH e temperatura, também os catides influenciam a
estabilidade final da mistura lipidica.

e Questdo 7 [Weak]: N&o ha evidéncia que a formulacdo que contenha calcio (gluconato) e fosfato
(sodio) seja estavel por periodos superiores a 24-48h, independentemente das diversas variaveis
em causa (concentracdo de aminoacidos, com/sem lipidos, temperatura, pH, sequéncia de
mistura, concentragéo dos ioes).

e Questdo 8 [Weak]: Na prescricdo de oligoelementos deve considerar-se a potencial contaminacgéo
mineral das solu¢des stock de macronutrientes, que pode variar entre fabricantes e entre lotes
(exemplo: arsénico, cromio, zinco e aluminio).

c) Considerac0es relativas a escolha entre bolsas individualizadas e industriais

Segundo a ASPEN ‘Clinical Guidelines: Parenteral Nutrition Ordering, Order Review,
Compounding, Labeling, and Dispensing’ (19) as bolsas comerciais tém concentracfes mais
elevadas de glucose, 0 que pode aumentar o risco de hiperglicemia e infecdo no doente critico, e de
fosfatos (confere estabilidade).

Ao analisar as bolsas industriais (Baxter, B.Braun e Fresenius) disponiveis no mercado é dificil
encontrar bolsas com as mesmas caracteristicas das bolsas individualizadas prescritas no HSM. As
comerciais sdo mais ricas em lipidos, na sua maioria tém electrolitos adicionados e se similares na
composic¢do tém volume diferente.

Numa analise beneficio / risco:

- Bolsa Individualizada Bolsa Industrial

Beneficios -Optimizagdo para a patologia e -Tempo e recursos na preparacao (adicéo
doente critico, geralmente com extemporanea de oligoelementos e vitaminas)
disfuncéo renal e/ou hepatica -Validade das Bolsas

-Custos
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Riscos -Erros de preparacéo -Sobrecarga lipidica

-Contaminacéo (maior -Caso ndo se usem os lipidos, baixa relacédo
manipulacgéo) calorias néo proteicas/gN
-Estabilidade

-Oligoelementos e Vitaminas em
dias alternados

De acordo com um estudo prévio realizado pela Farmacotecnia o custo de producéo das bolsas de
Nutricdo Parentérica variam entre 48€ (Standard 1) e 87€ (Standard 2) a 120€ para a bolsa
individualizada com 9N/200G/30L, electrélitos e vitaminas.®

Por outro lado 0s precos das bolsas comerciais variam entre 52€ a 82€. Estas mesmas bolsas
produzidas no HSM duplicam o seu valor, apesar de uma producdo em série ser mais viavel
economicamente pelo aproveitamento de solucdes (22).

4.5 Recomendagdes

Parece-me que seria Util introduzir alguns dos controlos de qualidade referidos no ‘Safe Practices for
Parenteral Nutrition’ da ASPEN (23) na secgdo V. Sterile Compounding of Parenteral Nutrition
Formulations’, nomeadamente a analise gravimétrica das bolsas produzidas e a andlise quimica
aleatoria da concentracdo de glicose e electrolitos como o cloreto de potéssio.

% Informacéo gentilmente cedida pelo Dr. Vasco Rodrigues
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B. ANALISE DE RECOMENDACOES

1 Objetivo

Analisar as prescricdes adaptadas as diversas patologias e comparar com as recomendacfes
internacionais da ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) e ESPEN
(European Society of Clinical Nutrition and Metabolism), entre outras.

2 Amostra

A amostra utilizada para a analises das recomendacdes é a amostra utilizada no estudo descrito na
parte C deste relatorio.

Os individuos da amostra foram agrupados em 4 grupos (Cuidados Intensivos Médico-Cirdrgicos,
Oncologia nao Cirurgica, Cirurgia e Gastrenterologia) relativos ao servi¢o de internamento no 1° dia
de Nutricdo Parentérica (NP), de forma a possibilitar a analise pelas recomendac6es ESPEN/ASPEN.
Na tabela seguinte identifica-se o Servico de internamento, o numero de individuos e bolsas
considerados para cada grupo.

Note-se que alguns individuos mudaram de servigo no decurso da NP e nomeadamente no caso de 3
doentes mudaram de unidades de cuidados intensivos para servicos médicos (#14 ao 12°dia) ou
cirargicos (#4 ao 73°dia e #23 ao 5°dia). De qualquer forma também para estes individuos se
manteve o servico do 1° dia de Nutricdo Parentérica para facilidade de analise das respetivas bolsas.

Grupo Servico de internamento no 1° dia de NP No. No.
Individuos Bolsas
uciMC Servigo de Medicina Intensiva (SMI) 14 301
Unidade de Cuidados Intensivos Médico-Cirlrgicos
(UCIMC)

Unidade de Queimados
Unidade de Isolamento Respirat6rio

Cirurgia Il SO

Cirurgia Vascular SO
Oncologia ndo Hematologia 8 142
Cirurgica Unidade de Transplante de Medula Ossea (UTMO)

Unidade de Tratamento Intensivo de Doencas
Hematoldgicas (UTIDH)

Cirurgia Cirurgia IB 3 39
Cirurgia Il
Urologia
Gastrenterologia Gastrenterologia 3 13
Total 28 495

Ver Anexo com detalhe por individuo.
Para o calculo do regime calorico e proteico total foram contabilizadas as calorias e proteinas

associadas a administragdo de Propofol, Soros de Glicose, Nutricdo Entérica e Oral, como descrito
na Parte C (sec¢éo 2.6) deste relatério.
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3 Recomendacgoes

3.1 Cuidados Intensivos médicos e cirturgicos (UCIMC)

ESPEN 2009 (18) ASPEN 2016 (13) Valor médio da NP Valor médio
(301 bolsas) do regime
total
Indicacbes para | -Devem iniciara NP em 24 a | -Doente com Iniciou em média ao 15° | -
parentérica 48h os doentes para 0s quais a | desnutricdo severa (*) e | dia (5° a 46°)
NE esteja contra indicada ou sem aporte entérico: Ver anexo
com intolerancia a NE e que asap na admissdo UCI
ndo seja espectavel receberem | [Expert Consensus]
aporte nutricional em 3 dias -Doente sem risco
[C] nutricional e sem aporte
-NPS sempre que apds 2 dias | entérico: a partir do 8°
a NE ndo atinja as dia na UCI [Very Low]
necessidades [C] -NPS sempre que apés
7 a 10 dias a NE ndo
atinja 60% das
necessidades caldricas
ou proteicas [Moderate]
-Suspender na fase
aguda de sepsis ou
shock séptico [Very
Low]
Energia 25 kcal/kg/dia (a0 2°/3° dia) -Se desnutrido: <20 16 kcal/kg/dia 20
[C] kcal/kg/dia ou 80% kcal/kg/dia
calorias durante a 12
semana no ICU [Low]
-25-30 kcal/kg/dia (**)
[Expert Consensus]
Macronutrientes | P: 1,3-1,5 g/kgPi/dia [B] P: 1,2-2 g/kg/dia, P: 0,8 g/kg/dia P:0,9
HC: 2-5 g/kg/dia [B] Nota: evitar restri¢do L: 9 individuos (22% das | g/kg/dia

L: 0,7-1,5 g/kg/dia [B]

proteica na IRA e IH

L: Suspender ou limitar
0 6leo de sojana 12
semana de NP (méximo
100 g/semana em 2
doses) [Very Low]

bolsas) fizeram lipidos
tendo iniciado entre o 2°
(#6) e 15° (#11) dia de
NP. Os 5 individuos
deste grupo que ndo
receberam aporte lipidico
tiveram um periodo de
NP até 12 dias.

Micronutrientes

Oligoelementos [C]
Vitaminas hidro e lipo
soltveis [C]

50% das Bolsas
administradas contém
Oligoelementos, 37%
contém vitaminas
hidrossoltveis e 11%
vitaminas lipossolUveis

Ver3.7e3.8
Aditivos Alanina-Glutamina: 0,3-0,6 Glutamina: ndo Glutamina: 0,2a 0,3 -
a/kg/dia [A] recomendada em rotina | g/kg/dia

MUFA n-9 [B]; PUFA n-6

[C]; EPA/DHA PUFA n-3 [B]

[Moderate]

3 Individuos (#6, #11 e
#30) fizeram
suplementacdo de
Glutamina durante 4 a 7
dias.

[Grade]; Pi = Peso ideal; P = Proteinas; HC = Hidratos de Carbono; L = Lipidos; nP = ndo Proteica; NPS = Nutricdo

parentérica suplementar; NE = Nutricdo Entérica

(*) Risco Nutricional: NRS 2002 ou NUTRIC score >5
(**) Na auséncia de Calorimetria Indireta, usar formula preditiva ou regra kcal/kg/dia
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3.2 Oncologia nao Cirurgica

ESPEN 2009 (24) ASPEN 2009 (25) Valor médio da NP Valor médio
(142 bolsas) do regime
total

Indicacfes para -NPS quando se antecipa | TMO: doente desnutrido | Iniciou em média ao 18°
parentérica que o aporte oral ou com incapacidade de dia (1° a 64°)

entérico é inferior a 60% | ingestdo oral e/ou Ver anexo

das necessidades por absorcdo (mucosite e

mais de 10 dias [C] diarreia intensas, GVHD)

-Transplante Medula

Ossea (TMO): mucosite

grave, enterite radica

grave, ileus, vomitos

intrataveis [B]

-TMO: suspender NP

quando o doente tolera

50% das necessidades

por via entérica [C]
Energia 20-25 kcal/kg/dia 14 kcal/kg/dia 16

(acamado) [C] kcal/kg/dia
Macronutrientes P: 0,7 g/kg/dia P.0,8

L: 50% Energia nP L: Apenas 2 individuos g/kg/dia

(caquexia) [C]

(#24 e #28) fizeram4e 3
dias de lipidos em 10 dias
de NP, o que representou
25% da Energia ndo
proteica.

Apenas 1 individuo (#16)
tem caquexia identificada
mas ndo fez lipidos (9 dias
de NP e situagdo clinica
instavel).

Micronutrientes

Ver3.7e3.8

Aditivos

TMO: Glutamina [B]

TMO: Glutamina [C]

Neste grupo nenhum
individuo fez Glutamina.

[Grade]; Pi = Peso ideal; P = Proteinas; HC = Hidratos de Carbono; L = Lipidos; nP = ndo Proteica; NPS = Nutricao

parentérica suplementar; NE = Nutricio Entérica

3.3 Doente Cirurgico

ESPEN 2009 (12) ASPEN 2016 (13) Valor médio da Valor médio
NP (39 bolsas) do regime
total

Indicac8es para -Doente com desnutricdo grave sem | -Em UCI, na cirurgia Iniciou em média
parentérica aporte oral ou entérico suficiente major Gl alta, apenas ao 7°dia(2°a

[A] quando se antecipa 12°)

-ComplicacGes gastrointestinais pds- | uma duragdo > 7 dias Ver anexo

operatorias sem aporte oral ou -Iniciar ao 5-7 dia pés

entérico adequado durante pelo operativo excepto no

menos 7 dias [A] caso de desnutricéo

-NPS quando a NE ndo atinja 60% grave

das necessidades caldricas: fistulas

enterocutaneas de alto débito, lesdes

gastro-intestinais obstrutivas [C]

-O desmame da NP ndo é necessario

[A]
Energia 25-30 (stress) kcal/kgPi/dia [B] 14 kcal/kg/dia 14

kcal/kg/dia

Macronutrientes P: 1,5 g/kgPi/dia [B]; 20% Energia P: 0,7 g/kg/dia P:0,7

Total [C] (21%) g/kg/dia
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HC: 50% Energia Total; 60-70% HC: 100% EnP
Energia nP [C] em 29 holsas e

L: 30% Energia Total; 30-40% 75% EnP em 10
Energia nP [C] bolsas

L: 0% EnP em 29
bolsas e 25% EnP

em 10 bolsas

Micronutrientes No pds-cirargico sem aporte oral ou Ver3.7e3.8
entérico recomenda-se
suplementacdo diaria de vitaminas e

oligoelementos [C]

Aditivos PUFA n-3 no doente cirlrgico

critico [C]

[Grade]; Pi = Peso ideal; P = Proteinas; HC = Hidratos de Carbono; L = Lipidos; nP = ndo Proteica; NPS = Nutricdo
parentérica suplementar; NE = Nutricdo Entérica

3.4 Gastrenterologia

Nem todos os individuos incluidos neste grupo apresentam as patologias tipicas sugeridas pela
ESPEN (26) com indicacdo para Nutricdo Parentérica em gastrenterologia. Tratam-se de doentes
com disfagia neoplésica, pneumomediastino e perfuragdo intestinal. No entanto apresentam-se na
tabela abaixo os respectivos valores médios caldricos e proteicos.

ESPEN 2009 (26)

Valor médio da
NP (13 bolsas)

Valor médio do
regime total

IndicacBes para
parentérica

Doente desnutrido ou em risco de
desnutri¢do e intolerante a nutri¢o oral

Iniciou em média
ao 8° dia (4° a 10°)

ou entérica, no caso de: Ver anexo
-Intestino ndo funcionante, inacessivel
ou perfurado

-Doenga de Crohn, Colite Ulcerosa e

Sindrome do Intestino curto [B]

Energia 25-30 kcal/kg/dia 15,5 kcal/kg/dia 16 kcal/kg/dia

Macronutrientes P: 1-1.5 g/kg/dia
HC: 2/3 EnP
L: 1/3 EnP (>20%)

P: 0,7 g/kg/dia P: 0,7 g/kg/dia

Micronutrientes

Aditivos

[Grade]; Pi = Peso ideal; P = Proteinas; HC = Hidratos de Carbono; L = Lipidos; nP = ndo Proteica; NPS = Nutri¢do
parentérica suplementar; NE = Nutrigdo Entérica

3.5 Macronutrientes

Um dos requisitos da nutricdo parentérica é a utilizacdo completa dos nutrientes e excre¢do
insignificante, ou seja, a possibilidade de metabolizagéo integral dos componentes administrados. Na
tabela seguinte apresentam-se os valores medios obtidos e a recomendagdo do Manual Préatico de
Nutricdo Clinica no Adulto (2).

495 Bolsas NP
Média (Amplitude)

Glicose [g/kg/dia] 3(1,4-5,0) A capacidade de metabolizagdo da glicose é de cerca de 5-6
g/kg/dia mas pode estar reduzida para 4-5 g/kg/dia na
maioria dos individuos

A quantidade diaria a fornecer, ndo havendo contra
indicacdes, deve situar-se entre 0s 0,8 e 1,5 g/kg/dia

Para garantir um balanco azotado benéfico (maior sintese
proteica e menor ureogénese) a perfusdo deve situar-se entre

1,0 a 1,7 g/kg/dia

Lipidos [g/kg/dia] 0,5 (0,3-0,8) nas bolsas
em que é utilizado (18%)

Proteinas [g/kg/dia] 0,8 (0,3-1,4)
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Razao kcal ndo proteicas A sintese proteica consome energia pelo que deve garantir-se

por grama de azoto 101 (80-177) uma relacéo entre as calorias ndo proteicas e aminoécidos:
[keal/gN] -80 a 100 kcal ndo proteicas/gN na fase hipermetabdlica
-150 a 180 kcal ndo proteicas/gN na fase normometabdlica
ou estavel

3.6 Electrolitos

A tabela seguinte sumariza as necessidades em electrolitos para o adulto e apresenta na segunda
coluna a amplitude de valores encontrados nas bolsas da amostra. Note-se que para aléem dos
electrdlitos adicionados as bolsas ha ainda que considerar os electrélitos administrados em soros fora
da Nutricao Parenteérica.

Electrdlito Bolsas Requisito diario Valor sérico normal Quantidade corporal
Min-Max (2) [mmol] (16)

(Cloreto de) 20-136 mEq 60-150 mEq 135-145 mmol/L 4200

Sédio

(Cloreto de) 20-80 mEq 70-150 mEq 3.5-5.1 mmol/L 3500

Potéssio

Cloretos n.a. 60-150 mEq 98-107 mmol/L 2800-3500

(Sulfato de) 16-32 mEq +25 mEq 1.3-2.7 mg/dL 1000

Magnésio

(Gluconato de) 8-32 mEq +20 mEq Total: 8.6-10.2 mg/dL 22500 - 29900

Calcio lonizado: 1.13-1.32 mmol/L

Fosfato (de 10-30 mmol 7-10 mmol/1000 2.4-5.1 mg/dL 27000

Potassio) kcal

Nota: Se Fosfato de Potassio, 1 mmol PO4 : 1.5 mEq K

3.7 Oligoelementos

Quanto aos oligoelementos, comparativamente as referéncias ESPEN/FDA (12) e ASPEN (23),
verifica-se que a dose por bolsa é mais elevada para o ferro, cobre, manganésio e iodo (mas a sua
administracdo ¢ feita em dias alternados) e mais baixa para o fltor e molibdénio.

A referéncia DRI (Dietary Reference Intakes) americana é apresentada apenas como curiosidade
uma vez que se refere a ingestdo oral (valores mais elevados devido as perdas pela absorcdo). A
gama das DRI, para adultos, referem-se a diferencas por idade e/ou género.

Oligoelementos Por Bolsa Referéncia Referéncia Referéncia DRI*
(Tracutil®) ESPEN/FDA (12) ASPEN (23)

Zn*" [mg/dia] 4.3 25-5 25-5 8-11

Fe** [mg/dia] 2 (M) 1.0-1.2 8-18

F [ug/dia] 570 (V) 1000 3°000 — 4’000
Cu”* [ug/dia] 760 (AN 300-500 300 - 500 900

Mn® [ug/dia] 550 (AN 200-300 60 - 100 1’800 — 27300

I” [ng/dia] 127 (AN 100 150

Se [ug/dia] 24 20-60 20 - 60 55

Mo [ug/dia] 10 (W) 20 45

cr** [ug/dia] 10 10-15 10- 15 207000 — 357000

* https://fnic.nal.usda.gov/dietary-guidance/dietary-reference-intakes/dri-tables-and-application-
reports
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3.8 Vitaminas Hidrossoluveis e Lipossoluveis

As vitaminas na bolsa estdo de acordo com a referéncia ESPEN/FDA (12) e ASPEN (23) ou abaixo
destas. No entanto foi observado que certos doentes tomam doses adicionais de vitaminas B1, B6,
B9 e C, fora da Nutricdo Parentérica. Observa-se que as referéncias ESPEN/ASPEN sdo superiores
as DRI, talvez pelas necessidades aumentadas no doente hospitalizado.

Vitaminas Hidrossollveis  Por Bolsa Referéncia Referéncia Referéncia
Soluvit® N ESPEN/FDA (12) ASPEN (23) DRI
Tiamina B1 [mg/dia] 3.1 (V) 6 6 1.1-1.2
Riboflavina B2 [mg/dia] 3.6 3.6 3.6 1.1-13
Nicotinamida B3 [mg/dia] 40 40 40 14 - 16
Ac.Pantoténico B5 [mg/dia] 15 15 15 5
Piridoxina B6 [mg/dia] 4 (W) 6 6 1.3-17
Biotina B8 [ug/dia] 60 60 60 30

Ac. Folico B9 [ug/dia] 400 (W) 600 600 400
Cianocobalamina B12 5 5 5 2.4
[ng/dia]

Ac.Ascorbico C [mg/dia] 100 (V) 200 200 75 - 90
Vitaminas LipossolUveis Por Bolsa Referéncia Referéncia Referéncia
Vitalipid® Adult ESPEN/FDA (12) ASPEN 2004 (23) DRI
Retinol A [ug/dia] 990 (3’300 UI) 3’300 UI 3°300 UI 700 - 900
Ergocalciferol D2 [ug/dia] 5 (200 UI) 200 Ul 200 Ul 15
a-Tocoferol E [mg/dia] 9.1 (20 UI) 10 UI 10 UI 15
Fitomenadiona K1 [pg/dia] 150 150 150 90 - 120

3.9 Perfusao e Osmolaridade

Bolsas

Média (Amplitude) Referéncia
Volume de Perfuséo [ml] 1557 (1200-2000) 1000-2000
Taxa de Perfusdo [mi/h] 65 (50-83) 50-75
Osmolaridade das Bolsas para NP 640 (574-708) <850 (18)
Periférica [mOsm/L] n=10 <900 (19)
Osmolaridade das Bolsas para NP 1043 (708-1462)
Central [mOsm/L] n=485

4 Conclusoes

Verificou-se que os valores médios de aporte caldrico e proteico, 18 kcal/kg/dia e 0,8 g/kg/dia
respectivamente no regime total, sdo inferiores ao recomendado nos guias internacionais e
referéncias nacionais. O aporte de lipidos como fonte calérica e de acidos gordos essenciais é apenas
fornecido em 18% das bolsas, sabendo-se que um déficit em acidos gordos essenciais pode surgir
apos 5 dias sem aporte.

Os oligoelementos ferro, cobre, manganésio e iodo estdo mais elevados do que a dose recomendada
mas a sua administracdo é feita em dias alternados. No entanto as concentracBes de fluor e
molibdenio sdo mais baixas do que o recomendado. As vitaminas na bolsa estdo de acordo com a
referéncia excepto as vitaminas B1, B6, B9 e C que apresentam valores abaixo das recomendaces.
No entanto foi observado que certos doentes tomam doses adicionais destas vitaminas hidrossollveis
fora da NP.
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5 Anexo

Tabelas com detalhes dos individuos e bolsas.

Notas Gerais:
(1) Na duragdo da NP foram incluidos os dias de hiponutrigdo inicial e desmame final

Doente # Is:trev:izmento Indicagdo para |Inicio NP Duragdo NP _I:_gig;: [i?:;l] [I\I:I:adllllg/dia P;;Ifgljd?ar;)t- P:ce;::,llig/dia I[\ig’l,fkdgl;ldFi’ar;)t. NE Bolsas N2 Bolsas ¢/ [N2 Bolsas ¢/ [ N2 Bolsas ¢/ | N2 Bolsas c/ | N2 Bolsas ¢/ | N2 Bolsas ¢/
o NP [dia] [dias] Lipidos Glutamina |Oligoelem [Vit. Hidros. |Vit. Lipos |Insulina
inicio NP NP INP NP ] Total Total

1 Cirurgia [l SO [lleus 14 14 1000 18,2 0,9 24,0 0,9 11 6 6 5 3

12 Cirurgia Il SO |Peritonite 5 12 725 11,2 0,5 11,2 0,5 9

15 Cirurgia [l SO |Peritonite 20 20 1033 20,7 1,1 20,8 1,1 17 3 10 7 2

23 Cirurgia Il SO ->{Gastroparésia 6 13 938 15,6 0,8 24,9 1,1 10 3 6 4 2

25 Cirurgia Il SO |Gastroparésia 8 4 945 18,9 1,1 18,9 1,1 2 1 1

4 SMI -> UCIMC -| Peritonite 7 135 1031 19,4 1,0 25,0 1,2 126 28 67 52 13

11 SMI -> Cirurgia | lleus 36 46 948 15,8 0,8 17,0 0,8 44 9 4 20 13 4 13

18 SMI -> Cirurgia | Deiscéncia anag 10 21 1009 16,8 0,9 17,4 0,9 18 2 10 7 1

19 SMI -> Cirurgia |Gastroparésia 8 7 950 11,3 0,6 12,9 0,6 4 2

8 UIR lleus 9 7 895 14,3 0,7 17,5 0,7 4 3 1

14 UIR -> Medicind Perfuragao inte 7 17 879 9,9 0,5 13,5 0,7 14 2 8 6 1 6

6 Cir.Vascular SO[Isquémia anast 12 13 1168 27,8 1,2 35,4 1,3 10 8 6 5 5 4

7 Ucimc Repouso digest 46 9 725 13,2 0,6 18,6 0,9 6 1

30 Queimados lleus 16 29 930 14,3 0,7 17,8 0,9 26 5 7 13 10 3

14 15 25 941 16,2 0,8 19,6 0,9 301 66 17 151 112 33 19
22% 6% 50% 37% 11% 6%

Notas:

(2) O doente 25 realizou mais do que 1 ciclo de parentérica, tendo sido considerado o 19ciclo (2015) para o calculo do inicio da parentérica.

(3) O doente 4 ainda mantinha a NP a 8 de Abril, data de finalizagdo do estagio.

S Is:tr:rli(;mento Indicacdo para |Inicio NP Duracdo NP _?_1::;3 [(I:::Iall] [I\I’(‘Ice::I/ig/dia [\;;:;d?;?t' P:::::/T(g/dia I[:;:;dz?t‘ NG e N2 Bolsas c/ [N2 Bolsas ¢/ | N2 Bolsas c/ | N2 Bolsas c/ |N2 Bolsas c/ [N2 Bolsas ¢/
L NP [dia] [dias] Lipidos Glutamina |Oligoelem |Vit. Hidros. |Vit. Lipos Insulina
inicio NP NP 1 NP NP ] Total Total

3 Hematologia [Mucosite 3 9 725 11,0 0,5 11,0 0,5 6

16 Hematologia ->|Enterite radica 15 9 975 21,7 1,0 30,6 1,3 6 3 3

20 Hematologia [Mucosite 31 28 1048 13,4 0,7 18,0 1,0 26 14 8

26 Hematologia [Mucosite 64 6 920 11,8 0,6 15,7 0,9 4 2 2

21 UTMO -> UTIDHGVHD 1 84 957 12,6 0,7 12,6 0,7 75 40 30 46

22 UTMoO Mucosite 12 14 1088 10,0 0,5 10,6 0,5 11 6 4

24 UTMO Mucosite 10 10 1066 14,8 0,7 15,2 0,7 7 3 3 2 1

28 UTMoO Mucosite 11 10 1102 15,7 0,8 15,7 0,8 7 2 4 3 1

8 18 21 985 13,9 0,7 16,2 0,8 142 5 0 72 52 2 46
4% 0% 51% 37% 1% 32%
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Notas:

(4) O doente 20 realizou mais do que 1 ciclo de parentérica, tendo sido considerado o 19ciclo (2015) para o calculo do inicio da parentérica.

(5) O doente 21 ainda mantinha a NP a 8 de Abril, data de finalizagdo do estagio.

S Isr;etr:rlizmento Indicacdo para |Inicio NP Duracdo NP _rl\_ii:;: [(I:<aclal|] I[\::;:/T(g/dia [I\;I/e:;dl;';’;)t. [I\I:Ice::}ig/dia [I\;/e:gl;d?;?t‘ T N2 Bolsas ¢/ N2 Bolsas ¢/ N2 Bolsas c/ | N2 Bolsas c/ |N2 Bolsas ¢/ [N2 Bolsas c/
L NP [dia] [dias] Lipidos Glutamina |Oligoelem |Vit. Hidros. |[Vit. Lipos Insulina
inicio NP NP I NP NP ] Total Total

2 Cirurgia Il Fistula entérica 8 4 725 14,5 0,6 14,5 0,6 2 1 1

17 Urologia lleus 12 4 945 12,6 0,7 12,6 0,7 1 1

31 Cirurgia IB Fistula entérica 2 47 1088 15,6 0,8 16,1 0,8 36 10 18 15 7

7 18 919 14,2 0,7 14,4 0,7 39 10 0 19 17 7 0
26% 0% 49% 44% 18% 0%

Doente # Isr;etr:rli(;mento Indicagdo para |Inicio NP Duragdo NP 'rl\";i:il: [(I:(zlz:;ll I[\:ce::’l,lfill(g/dia [I:/e:;dl:;?t' [“I?:::il}akg/dia [I\;;:gl,?dli:;?t. E Epef N2 Bolsas ¢/ |N2 Bolsas ¢/ N2 Bolsas ¢/ | N2 Bolsas ¢/ |N2 Bolsas ¢/ |N2 Bolsas ¢/
L NP [dia] [dias] Lipidos Glutamina |Oligoelem |Vit. Hidros. |[Vit. Lipos Insulina
inicio NP NP 1 NP NP ] Total Total

5 Gastroenterolo|Disfagia neopla 9 5 725 11,5 0,5 11,5 0,5 2 2

13 Gastroenterolo|Perfuracio inte| 10 8 1025 17,7 1,0 17,7 1,0 5 3 2

29 Gastroenterolo|Pneumomediag 4 9 995 17,2 0,5 17,7 0,5 6 6 4 2 2

8 7 915 15,5 0,7 15,6 0,7 13 6 0 9 4 2 0
46% 0% 69% 31% 15% 0%
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C. ESTUDO OBSERVACIONAL

1 Objetivo

Estudo observacional transversal (60d) e prospetivo (dias de internamento e mortalidade),
monocéntrico em hospital universitario.

a) Verificar o impacto do estado nutricional na admissdo (indice de massa corporal) no resultado
clinico (mortalidade).

b) Verificar de que forma a ingestdo calorico-proteica durante o periodo de nutricdo parentérica
(total ou suplementar) influéncia o resultado clinico (tempo de internamento).

2 Meétodos

2.1 Populagao

A populagdo sdo os individuos adultos (idade >18 anos) internados no Hospital de Santa Maria.

A populagdo alvo séo os individuos adultos (idade >18 anos) internados no Hospital de Santa Maria
com prescricao de nutricdo parentérica.

2.2 Amostra

A amostra € constituida pela populacéo alvo no sub-periodo de 8 semanas, entre 11 de Janeiro e 6 de
Marco. Os individuos foram seguidos até suspensdo da nutricdo parentérica, no maximo até 31
Marco.

Foi necessario parar o estudo a 31 Marco para permitir avaliar o resultado clinico até aos 60 dias de
internamento. O individuo #31 foi incluido na amostra apesar de ter 54 dias de internamento a data
de conclusdo do estagio. Para este individuo, que terminou a NP a 7 de Abril, foi confirmado
internamento superior a 60 dias e sem morte®.

Incluidas na amostra:
e As 97 bolsas anteriores a 11 Janeiro (23 Nov. 2015 a 10 Jan. 2016) dos 6 individuos (#1, #4,
#6, #11, #12, #20) que ja estavam em NP quando se iniciou o estudo, uma vez que o objetivo
é calcular o aporte calérico-proteico médio por individuo.
e As 113 bolsas posteriores a 6 Marco e no maximo até 31 de Marco, dos 6 individuos (#4,
#16, #21, #28, #30, #31) que continuaram em NP quando se finalizou o estudo.

Excluidos/as da amostra:

e 3 Individuos para os quais ndo se obteve informagéao de altura/peso (#9, #10, #27).

e 4 Individuos com NP <3 dias seja por motivo de morte ou por transicdo para dieta entérica ou
oral.

e As 81 bolsas administradas durante o internamento mas em sessfes de NP anteriores ao
periodo em estudo (#20 e #25 de Agosto a Dezembro 2015).

e 3 Bolsas por individuo: 2 dias iniciais de hiponutrigéo e tltimo dia de desmame. No entanto a
Gltima bolsa nédo foi excluida quando o individuo terminou a NP de forma ndo programada,
por morte subita (#2, #9, #11, #20, #26) ou quadro septico (#25).

e As 8 bolsas devolvidas a Farmacia.

e As 2 bolsas ndo devolvidas mas ndo administradas por morte do individuo.

® Informacéo gentilmente confirmada por Dra Filipa Cosme Silva
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Individuos adultos internados no HSM com Prescricao de NP
entre 11 de Janeiro e 6 de Margo 2016 (8 semanas)

35 Individuos 711 Bolsas

Em NP de 11 Jan. a 6 Mar. 2016 Incluindo:

(podendo ter iniciado ou terminado a - as 97 bolsas anteriores a 11 Jan. dos

NP antes ou depois deste periodo) individuos que ja estavam em NP quando

se iniciou o estudo

- as 113 bolsas posteriores a 6 Mar. e no
méaximo até 31 Mar. dos individuos que
continuaram em NP quando se finalizou

0 estudo
Excluidos: Excluidas:
- 4 individuos com NP < 3 dias - 81 bolsas administradas durante o
- 3 individuos sem dados internamento mas em sessoes de NP
antropométricos anteriores ao periodo em estudo

- 8 bolsas devolvidas a farmacia

- 2 bolsas ndo devolvidas mas nao
administradas por morte do individuo

- 76 bolsas (2 a 3 por individuo) relativas
aos 2 dias iniciais de hiponutricdo e
ultimo dia de desmame

(- 49 bolsas dos 7 individuos excluidos)

. 4 . 4

28 Individuos 495 Bolsas
Em NP de 11 Jan. a 6 Mar. 2016 Administradas aos 28 individuos entre 25
Nov. e 31 Mar. e incluidas no estudo

2.3 Recolha de dados e informagao
Género e Idade: Codigo de barras na Prescrigao e sistema ‘CPC’.

Altura e Peso na admissdo: Por haver discrepancia entre os valores na Prescricdo e no sistema
‘CPC’, ou mesmo auséncia de valores, foi solicitada confirmacao de valores ao Servico de Dietética
e Nutricdo. Este Servico validou os valores antropométricos para os doentes de Hematologia/UTMO,
Gastrenterologia e Cirurgia I1B. Para os restantes servigos de internamento em que néo se obteve essa
validacdo, e em caso de valores diferentes consoante a fonte, optou-se pelo valor da Prescri¢do. Estes
valores foram utilizados para calcular o indice de Massa Corporal (IMC) na admissdo em kg/m? pela
formula de Quetelet.

Peso (kg)
IMC = ———=
Altura (m2)
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Valores de Prescricéo Sistema | Estimado | Ficheiro | Servico Valores | Peso Ideal IMC [kg/m’]
Altura (cm) de NP ‘CPC’ na Visita | Clinico | Dietética | utilizados | (Lorentz)

/Peso (kg) [ka]

1 155/55 155/55 52,5 22,9
2 160/50 - 164 160/50 55,0 19,5
3 168/66 168/66 63,5 23,4
4 160/70 160/70 55,0 27,3
5 - 163 170/63,1 | 170/63,1 65,0 21,8
6 171/42 171/42 65,8 14,4
7 170/55 164/67 170/55 65,0 19,0
8 - 162,7 174 174/62,7 62,0 20,7
9 Individuo eliminado do estudo por auséncia de dados antropométricos

10 Individuo eliminado do estudo por auséncia de dados antropométricos

11 165/60 165/60 57,5 22,0
12 160/65 160/65 55,0 25,4
13 - /56,2 160 152/57,8 | 152/57,8 51,0 25,0
14 176/89,2 176/89,2 69,5 28,8
15 150/50 150/50 50,0 22,2
16 163 164/45* 163/45 56,5 16,9
17 170/75 175/75** 170/75 65,0 26,0
18 170/60 170/60 65,0 20,8
19 173/87 173/87 67,3 29,1
20 180/78 185/75 180/78 72,5 24,1
21 - /76 160/58*** 160/76 160/76 55,0 29,7
22 187/88 192/100 187/109 | 187/109 77,8 31,2
23 160/60 160/60 55,0 23,4
24 164/71 160/58 164/72 164/72 57,0 26,8
25 150/50 150/50 50,0 22,2
26 162/55 150/78 162/78 162/78 56,0 29,7
27 Individuo eliminado do estudo por auséncia de dados antropométricos

28 165/70 156/70 165/70 61,3 25,7
29 168/58 168/58 63,5 20,5
30 160/65 160/65 57,5 25,4
31 186/70 186/70 186/70 77,0 20,2

* registo de Jan.2015 (internamento Fev.2016); ** registo de Out.2015 (internamento Fev.2016); *** registo de
Fev.2015 (internamento Jan.2016)

Dados da Prescricdo de Nutricdo Parentérica: Todos os valores foram exportados do sistema
‘Panther’ e organizados em ficheiro de excel.

Nos célculos por kg de peso/dia foi utilizado o peso real da tabela acima, incluindo o individuo
obeso (#22) em que se optou por usar o peso real uma vez que a ‘Guideline’ para Hematologia nao
refere valores de peso ideal. Para 3 individuos (#4, #19 e #31) atualizou-se o valor do peso quando
comunicada a alteracao apos reavaliacdo antropométrica.

Regime calorico e proteico total: Para além da Nutricdo Parentérica tentou estimar-se o valor
calérico e proteico do regime total. Para isso contabilizaram-se as colorias associadas a
administracdo de Propofol, Soros de Glicose, Nutricdo Entérica e Oral e as gramas de proteinas
associadas a Nutricdo Entérica e Oral. A informagdo foi recolhida do sistema ‘CPC’ através dos
seguintes menus:
e Consumos de propofol e soros de glicose: 'Execucdo Operacional > Farmacia Especificos >
Distribuicdo c/Prescri¢do > Citotoxicos > Validagdo de Prescrigdes > Unidose'
e Produtos entéricos e suplementos orais: ‘Controlo Operacional > Conta corrente de
movimentos de produtos > Consulta’
e Tipo de dieta oral: ..."Validacdo de Prescri¢des' (verificado historico de administracfes dia a
dia)
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Esta contabilizacdo esté associada a algum erro pois ha servicos sem prescri¢do farmacoldgica online
(SMI, UCIMC, UIR e UTMO) e apesar de se observar no grafico do ‘Historico das Prescri¢des’ a
farmacoterapia prescrita (amarelo) ndo ha informacdo sobre o administrado (azul). No entanto a
informacao obtida no ‘CPC’ foi sempre cruzada com os dados obtidos durante as visitas de
acompanhamento clinico. Tentou confirmar-se estes valores com o Servico de Dietética e Nutri¢do
mas foi impossivel obter essa validacdo até ao final do estagio.

Duracédo do Internamento: As datas de internamento e alta foram obtidas no sistema ‘CPC’ através
do menu 'Execugéo Operacional > Consumos Doentes > Consulta Doentes'.

Mortalidade: Dado obtido quando a alta no sistema ‘CPC’ indica 'Falecido'.

Estatistica: Foi utilizado o programa ‘IBM SPSS Statistics Version 22’ e consultado o livro
"Métodos Estatisticos nas Ciéncias da Satde” (27).

2.4 Caracterizac¢ao dos Individuos

Idade: A mediana da idade dos individuos é 60 anos, com uma dispersdo dos 20 aos 94 anos.

Statistics Histogram
Idade [anos] 5 Mean - 6161
ne%s

N Valid 28

Missing 0 =
Mean 61,61 g / \
Median 59,50 5
Std. Deviation 19,149 £
Minimum 20
Maximum 94 2]

N

20 40 50 80 100
Idade [anos]

Figura 2.4.1 — Histograma de frequéncias para a
idade dos individuos

Género: A amostra tem 15 individuos do sexo
masculino e 13 do sexo feminino.

Género

Figura 2.4.2 — Distribuicéo dos individuos por
género
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Indice de Massa Corporal (IMC) na Admiss&o:

Histogram

67 ] Mean = 23,72
Std. Dev. = 4,069 30,07
=28

Frequency

T
IMC na Admissao [kg/m2]

15,0 20,0 25,0 30,0
IMC na Admissao [kg/m2]

Figura 2.4.3 — Histograma de frequéncias parao  Figura 2.4.4 — Caixa de bigodes (box-plot)

IMC dos individuos para o IMC dos individuos
Statistics

IMC na Admisséo [kg/m2]
N Valid 28

Missing 0
Mean 23,718
Median 23,400
Std. Deviation 4,0692
Minimum 14,4
Maximum 31,2

A distribuicdo dos individuos segundo a classificacdo da OMS ¢é a seguinte:

IMC [kg/m?] Classificagdo  No. Individuos
<18.5 Desnutricao 2
18.5-24.9 Eutrofia 14
25-29.9 Pré-Obesidade 11

>30 Obesidade 1

De acordo com o Consenso da ESPEN de 2015 (28) para o diagnoéstico da desnutricdo considerou-se
ainda uma sub-categoria dentro da Eutrofia relativa aos individuos com IMC baixo:

e Individuos com IMC <20 e idade inferior a 70 anos

e Individuos com IMC <22 e idade igual ou superior a 70 anos
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IMC [kg/m?] Classificagdo No. Individuos
<18.5 Desnutricao 2
18.5-19.9 (<70 anos) Eutrofia de baixo IMC 3
18.5-21.9 (=70 anos)

20-24.9 (<70 anos) Eutrofia 11
22-24.9 (>70 anos)

25-29.9 Pré-Obesidade 11

>30 Obesidade 1

De acordo com esta Ultima tabela que ) s
diferencia os individuos com mais ou menos IMC na Admissdo [kg/m?]
70 anos, a amostra em estudo tem 7% dos

. ., . . A
individuos desnutridos, 50% com Eutrofia, Obesidade Desnutricao

7%

dos quais 11% tém baixo IMC, e 43% com s oty
Pré-Obesidade e Obesidade. 1%

Figura 2.4.5 — Distribuicao dos individuos por IMC

2.5 Caracterizagao do Internamento

Indicacdo para Nutricdo Parentérica:

! Indicacdo para Nut. Parentérica
B
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Figuré 2.5.1 — Distribuicao dos individuos por Indicacao para Nutricdo Parentérica, de acordo com
a Prescricdo
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De realcar que 15 individuos (54%) tém patologia oncoldgica:
e 8 com Leucemia, Linfoma, Mieloma
e 7 Neoplasias vérias

Servico no 1° dia de

Nutric&o Parentérica: Servico no 12 dia NP W Gastremeecingle
50% dos individuos 8 Cirurgia e Urologia
iniciaram a Nutricdo )

L . H“*—-_.__ Hematalogla e UTRIG
Parentérica num SErvico

de internamento de ® Cirurgia Il 50
cuidados intensivos. Dos 8 - .
restantes, 28% iniciaram a

NP no servico de -
Hematologia ou UTMO,
11% no servigo Cirargico
e outros 11% na
Gastrenterologia.

14 LIR
LICIpAL

Clirurma Vascular 50

J_____,_,_-——*"'(_'{_F Queimado

Figura 2.5.2 — Distribuicéo dos individuos por Servico de
Internamento no 1° dia de Nutricdo Parentérica

|l ol | ]

Duracéo da Nutricdo Parentérica e do Internamento:

Statistics
Inicio NP [dia de Duracdo NP Duracao

internamento] [dias] Internamento [dias]

N Valid 28 28 28
Missing 0 0 0

Mean 14,14 21,21 51,75
Median 10,00 11,00 35,50
Std. Deviation 14,065 28,172 42,100
Minimum 1 4 12
Maximum 64 135 188

A Nutricdo Parentérica (NP) inicia-se em média ao 14° dia de internamento (1 a 64). Prolonga-se em
média por 21 dias (4 a 135+), incluindo 2 dias de hiponutri¢do e 1 dia desmame. O tempo médio de
internamento do individuo que fez NP é de 52 dias (12 a 188), sendo os periodos mais longos de

doentes Hematoldgicos e Cuidados Intensivos.

No entanto a duragdo da NP e do internamento séo enviesados pela mortalidade: total 39% e aos 60

dias 25%.
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Dias de Internamento
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Notas: Neste gréfico o periodo de NP ndo considera periodos de suspensdo temporéria ou interrupcdes entre varias
sessdes de NP. Por exemplo, 2 individuos (colunas 26 e 28 no grafico) fizeram mais do que uma sess@o de NP ao longo
do internamento pelo que o periodo de NP representado no gréfico apesar de continuo, teve interrupcdes.

A 8 de Abril, data de finalizac¢do do estégio, 2 individuos ainda ndo tinham terminado a NP (colunas 25 e 27 no grafico)
e outros 2 ainda se encontravam internados (colunas 22 e 24 no grafico).

2.6 Caracterizacao do regime prescrito
Além da informacdo abaixo descrita pode também consultar-se a Parte B deste relatorio onde, para a
mesma amostra, se avalia a composi¢do em macro e micronutrientes das bolsas.

Regimes Caldrico e Proteico:

Para a contabilizacdo do regime caldrico e proteico total considerou-se para além da Nutricdo
Parentérica (NP) a contribuicdo caldrica da administracdo de Propofol e soros de Glucose e a
contribuicdo caldrico-proteica da Nutricdo Entérica e Oral.

O aporte caldrico do Propofol foi residual (50 ml a 20 mg/ml equivalentes a 9 kcal/dia) pois em dias
de ida ao bloco para intervengdes mais longas a NP foi suspensa. Quanto aos soros de Glucose 0
aporte caldrico variou entre 100 a 400 kcal/dia.

A contribuicdo da Nutricdo Entérica, com produtos tais como o polimérico Fresubin® original, o
oligomérico Survimed® OPD e Diben®, variou entre 120 a 960 kcal/dia e entre 5,4 a 36,5 gramas de
proteina/dia.

A contribuicdo da Nutricdo Oral variou entre 200 a 600 kcal/dia e 12,5 a 25 gramas de proteina/dia,
tendo sido contabilizados os suplementos orais tais como Fresubin® creme, Fortimel® creme e
Fortimel® sem lactose. Ainda na dieta oral considerou-se 250 kcal/dia para a dieta liquida e 500
kcal/dia para a dieta mole mas neste caso ndo se contabilizou um aporte proteico.

No calculo final verifica-se que as calorias ndo oriundas da Nutri¢cdo Parentérica contribuiram com
14% enquanto as proteinas contribuiram com 9% para o regime total. Como ja referido, esta
estimativa estd associada a algum erro pois ha servicos sem prescricdo farmacoldgica online
(propofol e soros de glucose) e a prescricdo de produtos entéricos e dieta oral ndo traduz
necessariamente a sua administracao.
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Statistics

Regime Regime
Calorias NP Calorias NP Proteinas NP | Caldrico Total | Proteico Total
[kcal/dia] [kcal/kg/dia] [g//kg/dia] [kcal/kg/dia] [g/kg/dia]
N Valid 28 28 28 28 28
Missing 0 0 0 0 0
Mean 948,454 15,263 , 749 17,653 ,826
Median 953,200 14,650 ,720 17,180 ,815
Std. Deviation 125,0628 4,0266 ,2037 5,8775 ,2449
Minimum 724,8 9,9 5 10,6 5
Maximum 1168,1 27,8 1,2 35,4 1,4
Calorias médias da NP: média dos valores Calorias NE/
médios por individuo Oral, Soros/
Propofol g

e Média 15 kcal/kg/dia (+4)
e Min. 9,9 kcal/kg/dia
e Max. 27,8 kcal/kg/dia

Regime Caldrico total: média dos valores
médios por individuo
e Média 18 kcal/kg/dia (+6)
e Min. 10,6 kcal/kg/dia
e Max. 35,4 kcal/kg/dia

Proteinas médias da NP: média dos valores
médios por individuo
e Meédia 0,7 g/kg/dia (+0,2)
e Min. 0,5 g/kg/dia
e Max. 1,2 g/kg/dia

Regime Proteico total:

médios por individuo
e Meédia 0,8 g/kg/dia (+£0,2)
e Min. 0,5 g/kg/dia
e Max. 1,4 g/kg/dia
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média dos valores
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Figura 2.6.1 — Contribuicéo para o regime
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3 Resultados

O objetivo do estudo é verificar a relacdo entre o estado nutricional na admissao, através do indice de
massa corporal, e entre a quantidade de energia e proteinas administradas no periodo de nutricdo
parentérica, com o resultado clinico, medido como mortalidade aos 60 dias e/ou a duragdo do
internamento.

No grafico seguinte representam-se os dados relativos ao indice de massa corporal (IMC em kg/m?) e
a quantidade média de energia (em kcal/kg/dia) e proteinas (em g/kg/dia) administradas no periodo
de nutri¢do parentérica por individuo.

B MC na admisslo [kg/m2] M Regime caldrico total [kealkgddia) Regime Protelos total [g/ke/dia)
40,0 160
350 +— 1,40
30,0 L e i m | u 1,20

T
250 H.I"".... ] 1,00
_
. . ra . . . I
20,0 e LA - - 0,80
= "0 u s =

150 g - u L a a 0,60

P & & u .n
10,0 - - a 0,40
5.0 0,20
0.0 0,00

o 5 10 15 20 25 30

| Figura 3.1 — Representacdo da média individual do regime caldrico-proteico por kg de peso, por |
ordem crescente do IMC de cada individuo. A escala a esquerda refere-se ao IMC (kg/m2) e ao
regime caldrico total (kcal/kg/dia) e a escala a direita refere-se ao regime proteico total (g/kg/dia)

Dos 5 individuos que receberam aportes caldricos superiores a 20 kcal/kg/dia e aportes proteicos
superiores a 1 g/kg/dia, 3 faleceram até aos 60 dias. No entanto, dois dos individuos que faleceram
tinham um IMC<18.5 e o terceiro tinha um IMC de 22,2 com 80 anos de idade (valor ligeiramente
acima do IMC Eutrofia com baixo IMC). Nestes casos um regime caldrico-proteico mais agressivo
ndo conseguiu reverter a tendéncia para a mortalidade nesta faixa de IMCs.

Pelo exposto decidiu calcular-se o risco de mortalidade apenas para as classes de IMC. Néo se
calculou o risco de mortalidade por regime calérico-proteico, por ndo parecer significativo criar
classes de ingestdo num regime tendencialmente hipocalorico <20 kcal/kg/dia e hipoproteico <1
g/kg/dia para 82% dos individuos (23/28).

O estudo de Alberda et al. (29) (observacional de cohort em 2’772 individuos internados em
cuidados intensivos e com ventilagdo mecénica) demonstrou uma relagdo ndo linear ‘U shape’ entre
o0 IMC e a mortalidade. Os pontos de viragem na curva em U so os individuos com IMC <25 kg/m?
e >35 kg/m?, sem beneficios para os individuos com IMC entre 25 e <35 kg/m?.

O mesmo estudo conclui ainda existir uma relacdo linear inversa entre 0 aumento da ingestéo
calérico-proteica e a mortalidade para os individuos com IMC <25 kg/m? ou >35 kg/m®.
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3.1 Influéncia do estado nutricional na admissao no resultado clinico

A taxa de mortalidade na amostra estudada foi de 39% (11/28 individuos).

A taxa de mortalidade aos 60 dias foi de 25% (7/28 individuos), representando-se 0s casos por
servigo de internamento no grafico seguinte:

B Desnutricdo ™ Eutrofia Pré-Ohesidade

Intensios Hematologia Clrdrgloo Gastro

Figura 3.1.1 — NUmero de mortes por servi¢o de internamento, em que as cores nas barras se
referem a classifica¢do do IMC

Nota: A patologia de base dos individuos que faleceram é variada:
I: Neo pulméo (IMC 28.8), Ansa aberta (IMC 25.4), Prdtese adrtica, Antrectomia
H: Leucemia e Linfoma; C: Obesidade

Ao observar a mortalidade aos 60 dias (M60d) por classe de IMC verifica-se que a prevaléncia da
M60d nos individuos com Desnutricdo € de 100%, enquanto nos individuos com Eutrofia mas baixo
IMC é de 33% e nos individuos com Eutrofia sem baixo IMC e Pré-Obesidade ja é de 18%.

IMC [kg/m’] Classificagdo No. Individuos | M60d S60d | Risco Absoluto
<18.5 Desnutricao 2 2 0 100%
18.5-19.9 (<70 anos) Eutrofia de baixo IMC 3 1 2 33%
18.5-21.9 (>70 anos)
20-24.9 (<70 anos) Eutrofia 11 2 9 18%
22-24.9 (270 anos)
25-29.9 Pré-Obesidade 11 2 9 18%
>30 Obesidade 1 0 1 0%

28 7 21

M60d = Mortos aos 60d de internamento
S60d = Sobreviventes aos 60d de internamento

Se considerarmos 2 grupos de exposicao:

1. Individuos com idade inferior a 70 anos e IMC <20 kg/m? e individuos com 70 ou mais anos de
idade e IMC <22 kg/m? (Exposicaol)

2. Individuos com idade inferior a 70 anos e IMC >20 kg/m? e individuos com 70 ou mais anos de
idade e IMC >22 kg/m? (Exposicdo2)
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Risco * Mortalidade 60d Crosstabulation

Count
Mortalidade 60d
M60d S60d Total
Risco Exposicao 1 3 2 5
Exposicao 2 4 19 23
Total 7 21 28
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- [ Exact Sig. (2- | Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi- a
3,977 1 ,046
Square
Continuity
Correction” 2029 ! o4
Likelihood Ratio 3,507 1 ,061
Fisher's Exact Test ,082 ,082
N of Valid Cases 28

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,25.
b. Computed only for a 2x2 table

O teste de Fisher indica um valor-p de 0,82 maior do que o valor a de 0,05, ou seja, as diferengas
entre 0s dois grupos nao sdo significativas, para um nivel de significancia de 5%.

Assim conclui-se que o Risco Relativo de mortalidade aos 60 dias (M60d) é cerca de 3 vezes
superior nos individuos com idade inferior a 70 anos e IMC <20 kg/m?e nos individuos com 70 ou
mais anos de idade e IMC <22 kg/m?.

IMC [kg/m?] No. Individuos | M60d S60d | Risco Absoluto Risco Relativo

<20 (<70 anos) 5 3 2 60% 3
<22 (270 anos)
220 (<70 anos) 23 4 19 17%

222 (>70 anos)

28 7 21

M60d = Mortos aos 60d de internamento
S60d = Sobreviventes aos 60d de internamento

3.2 Influéncia da ingestao caldrico-proteica no resultado clinico

No grupo dos 21 individuos sobreviventes aos 60 dias (S60d) da amostra estudada, verificou-se a
intensidade da relagdo entre as variaveis ‘Tempo de internamento’ e ‘Regime calorico’ e entre as
variaveis ‘Tempo de internamento’ e ‘Regime proteico’ através do teste estatistico de Pearson.

Em ambos os casos utilizaram-se os valores médios por individuo (com 4 a 135+ dias de duragéo da
NP). A duragdo do internamento para os 4 individuos ainda internados foi calculada assumindo
internamento até 8 de Abril.
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Statistics®

Regime Regime Duracao
Caldrico Total | Proteico Total | Duragéo NP Internamento
[kcal/kg/dia] [g/kg/dia] [dias] [dias]
N Valid 21 21 21 21
Missing 0 0 0 0
Mean 17,019 ,816 24,29 59,38
Median 17,380 ,820 10,00 45,00
Std. Deviation 3,9922 ,1926 31,988 45,593
Minimum 10,6 5 4 15
Maximum 25,0 1,2 135 188

a. Mortalidade 60d = S60d

Verificou-se que o coeficiente de Pearson entre o ‘Regime caldrico’ e o ‘Tempo de internamento’ é
de 0,329 o que mostra a inexisténcia de correlagdo linear significativa entre as duas variaveis.

Correlations?

Duragéo Regime
Internamento | Caldrico Total
[dias] [kcal/kg/dia]

Duracéao Pearson Correlation 1 ,329
Internamento  Sjg. (2-tailed) ,145
[dias] N 21 21
Regime Pearson Correlation ,329 1
Calorico Total  Sjg. (2-tailed) ,145
[kcal/kg/dia] N 21 21

a. Mortalidade 60d = S60d
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Figura 3.2.1 - Diagrama de dispersdo para o ‘Tempo de internamento’ por ordem crescente de
‘Regime calorico’, para os individuos com sobrevivéncia aos 60 dias

Por outro lado o coeficiente de Pearson entre o ‘Regime proteico’ ¢ o “Tempo de internamento’ é de
0,562 verificando-se uma correlagdo linear positiva e com significado entre as duas variaveis.

Correlations?

Duragéo Internamento Regime Proteico Total
[dias] [g/kg/dia]
Duracéo Internamento [dias] Pearson -
_ 1 ,562
Correlation
Sig. (2-tailed) ,008
N 21 21
Regime Proteico Total Pearson "
) , ,562 1
[g/kg/dia] Correlation
Sig. (2-tailed) ,008
N 21 21

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
a. Mortalidade 60d = S60d
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Figura 3.2.2 — Diagrama de dispersao para o ‘Tempo de internamento’ por ordem crescente de
‘Regime proteico’, para os individuos com sobrevivéncia aos 60 dias

O desejavel na correlacdo entre as variaveis ‘Regime proteico’ ¢ ‘Tempo de internamento’ seria de
ordem inversa ou negativa, ou seja, uma reducdo no tempo de internamento com o0 aumento da
ingestdo proteica. Nesta amostra verifica-se o inverso, mas temos vérias varidveis de confundimento,
nomeadamente a gravidade da patologia, estado nutricional e idade.

Por outro lado, tendo 86% dos individuos (18/21) da amostra um regime hipoproteico <lg
Proteina/kg/dia, torna-se dificil testar varias classes de ingestao.

3.3 Limitagoes do estudo

Os resultados devem ser analisados face as limitacfes seguintes:

e Um estudo observacional, transversal e prospetivo, € uma fonte de hipdteses mas ndo permite
estabelecer uma prova causal;

e O estudo é monocéntrico, com amostra de pequena dimensdo e proveniente de servicos de
internamento de diversa tipologia;

e Ndo foram avaliados indices de prognéstico (APACHE, SOFA);

e Nem todos os doentes com Nutricdo Parentérica superior a 30 dias (#11 e #21) tiveram
reavaliagcdo do peso;

e O indice de Massa Corporal (IMC) tem um valor relativo como indicador de estado nutricional
no doente critico;

e Nem todos os valores de IMC e aportes da Nutricdo Entérica (NE) e Oral foram validados pelo
Servigo de Dietética e Nutrigéo;

e Nos servigos de internamento sem prescricdo online ndo foi possivel analisar a contribui¢do do
propofol, soros de glicose, NE e Oral;

e O tempo de internamento considerado para os 4 individuos ainda internados no final do estudo
foi menor do que o real.
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4 Discussao

Né&o tendo sido possivel avaliar a influéncia do regime calorico-proteico no tempo de internamento
ou nos indices de mortalidade, fez-se uma pesquisa de ensaios relacionados com o aporte calérico e
proteico ideal. No PubMed, usaram-se as palavras chave ‘parenteral nutrition’ e ‘hypocaloric’ e
selecionaram-se alguns artigos/ensaios publicados nos ultimos 5 anos que se sumarizam na tabela
seguinte.

Pais Ano Estudo Amostra / Avaliacdo Resultado favorece
Duracdo NP
Petros et al (30) DE 2016 Pilot RT UCl/7d InfecGes nosocomiais  Normocaldrico
(NE e NP) (19.7 kcal/kg)
AE. Owaisetal. UK 2014 RCT n46 / 6d Complicagdes Hipocalérico
(31) sépticas e (1006 kcal)
metabolicas
H. Jiang et al. CN 2011 Meta-analise Cirlrgia InfecGes Hipocaldrico
(32) de 5 RCT LOS (15-20 kcal/kg)
E M.J. DK 2011 OBS Cohort n113 UCI Mortalidade HiperProteico
Allingstrup et al. (NE e NP) (1.46 g/kg)
(33)
Weijs et al (34) NL 2011 OBS Cohort n886 UCIMC Mortalidade Reg. Proteico
(NE e NP) ventilados (1.2 g/kg)

Jiang et al. (32) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise sobre a eficacia da NP
hipocaldrica (20 kcal/kg/dia) no doente cirurgico. Verificaram uma reducdo significativa das
complicacdes infecciosas e duracdo do internamento (LOS) no p6s operatdrio com regime de NP
hipocalorica. Owais et al. (31) referem o interesse crescente no conceito de ‘hiponutri¢do
permissiva’ em que de forma intencional se prescreve menos do que as necessidades calculadas.
Estes autores realizaram um ensaio randomizado e controlado (RCT) com individuos que requeriam
um periodo curto de NP. Concluiram que a ‘hiponutri¢do permissiva’ (60% dos requisitos caloricos),
em individuos com NP de curta duracdo, estava associada a menos complicacfes sépticas, menor
incidéncia de SIRS (sindrome de resposta inflamatéria sistémica) e menos complicagdes
metabolicas.

Mais recentemente Petros et al (30) realizaram um ensaio piloto randomizado para avaliar a
influéncia do aporte energético (nutricdo entérica e parentérica) no doente critico nos primeiros 7
dias em cuidados intensivos. Detectaram maior frequéncia de infe¢cbes nosocomiais nos individuos
em regime hipocalérico (50% do gasto energético) mas sem diferencas significativas na mortalidade.

Allingstrup et al. (33) realizaram um estudo observacional prospetivo de cohort com individuos
internados nos cuidados intensivos de um hospital e que receberam nutricdo entérica e parentérica.
Concluiram que um maior aporte proteico reduz a mortalidade apesar do aporte energético ndo a
influenciar. Tambem Weijs et al (34) realizaram um estudo observacional prospetivo de cohort numa
unidade de cuidados intensivos médico-cirargicos, com doentes ventilados mecanicamente e a
receber nutricdo entérica e parentérica. Concluiram que a mortalidade aos 28 dias € reduzida em 50%
nos individuos que receberam um aporte cal6rico determinado por calorimetria indireta com aporte
proteico minimo de 1,2 g/kg. Por outro lado a redugdo da mortalidade ndo se observou nos
individuos que apenas atingiram o objetivo energético.

Pela anélise destes ensaios conclui-se que o aumento do aporte calérico parece associar-se a um

aumento de complicagdes infecciosas e metabolicas mas ndo influencia a mortalidade. Por outro
lado, apenas um regime proteico entre 1,2 a 1,5 g/kg parece reduzir a mortalidade.
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No presente estudo verificou-se um regime hipocalorico (18 kcal/kg/dia) e hipoproteico (0,8
g/kg/dia) para a média dos individuos.

5 Conclusoes

Numa amostra de 28 individuos internados num centro hospitalar em diversas unidades de cuidados
intensivos, transplante de medula 6ssea e hematologia, cirurgia e medicina e sujeitos a Nutricdo
Parentérica, verificou-se que:

a) O risco de mortalidade esta aumentado no grupo de individuos com menor IMC.

b) Néo foi possivel demonstrar uma relagdo inversa entre 0 aumento da ingestao calérico-proteica e 0
tempo de internamento.

Ha que ter em consideracdo que, tratando-se de um estudo observacional transversal, este pode ser
uma fonte de hip6teses mas nunca permite estabelecer a prova causal. Para além disso a amostra é de
pequena dimensao, constituida por doentes com diversas patologias e provenientes de servicos de
internamento distintos.

Os valores calorico-proteicos, por estarem no limite inferior das recomendacges internacionais, ndo
permitem definir classes de comparacdo de regimes. Além disso, o tempo de internamento e
mortalidade poderdo ser afectados pelo regime calorico-proteico ndo sé durante o periodo de
Nutricdo Parentérica mas de todo o periodo de internamento.

Em estudos futuros semelhantes recomenda-se incluir no planeamento a recolha dos dados
antropomeétricos e dos dados relativos a nutricdo entérica e oral. Também a medicdo do tempo de
internamento deve ser limitada no tempo a semelhanca da mortalidade aos 60 dias.

Para confirmar as hipoteses de risco de mortalidade aumentada nos individuos com menor IMC e
com menor ingestdo caldrico proteica sera necessario realizar um estudo controlado randomizado.
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6 Anexo
Tabela Geral de Resultados

Sobrevivéncia 60d IMC Servigo de internamento no inicio da NP (Guidelines)
Caracteristicas da Amostra Total Mortos 60d  Sobreviv.60d <18.5 Eutrofia >25 ucl Hemat. Cirurgia Gastro
Doentes n 28 7 21 2 14 12 14 8 3 3
Sexo masculino % 54% 57% 52% 50% 57% 50% i 50% 50% 67% 67%
Idade [anos] Mediana (Amplitude) | 60 (20-94) 69 (45-87) 59 (20-94) 56 (53-59) 72 (20-88) 57 (35-94) 69 (37-94) 57 (20-75) 50 (30-69) 63 (59-79)
IMC na admiss&o [kg/m2] Mediana (Amplitude) | 23 (14-31) 22 (14-29) 24 (19-31) 16 (14-17) 22 (19-24) 27 (25-31) 23 (14-29) 26 (17-31) 20 (20-26) 22 (21-25)
Bolsas n 495 64 431 16 190 289 301 142 39 13
Calorias NP [kcal/bolsa] Média (STD) 949 (+125) | 890(+177)  968(+101) | 1072 (+136) 914 (+133) 968 (+105) | 941(+1136)  985(+124)  919(+183) 915 (+165)
Calorias NP [kcal/kg/dia] Média (STD) 15 (+4) 17 (£7) 15 (3) 25 (+4) 16 (3) 13 (3) 16 (£5) 14 (4) 14 (+2) 16 (3)
Proteinas NP [g/kg/dia] Média (STD) 0,7 (0,2) 0,8 (£0,3) 0,7 (£0,2) 1,1(0,2) 0,7 (£0,2) 0,7 (£0,2) 0,8 (£0,2) 0,7 (£0,2) 0,7 (0,1) 0,7 (£0,3)
Suplementacéo oral e/ou entérica % Doentes 89% 57% 100% 100% 86% 92% 93% 88% 67% 100%
Regime Calérico Total [kcal/kg/dia] Média (STD) 18 (+6) 20 (+10) 17 (x4) 33 (+3) 17 (+2) 15 (4) 20 (+6) 16 (6) 14 (+2) 16 (+4)
Regime Proteico Total [g/kg/dia] Média (STD) 0,8 (0,2) 0,9 (£0,4) 0,8 (£0,2) 1,3 (+0,03) 0,8 (£0,2) 0,8 (£0,2) 0,9 (£0,2) 0,8 (£0,3) 0,7 (0,1) 0,7 (£0,3)
Servigo inicio NP [I/H/C/G] n Doentes 14/8/3/3 a/2/1/- 10/6/2/3 1/1/-/- 8/2/2/2 5/5/1/1 - - - -
Inicio Parentérica [dia internamento] Mediana (Amplitude) 10 (1-64) 8 (3-20) 10 (1-64) 14 (12-15) 9 (2-46) 10 (1-64) 10 (5-46) 12 (1-64) 8(2-12) 9 (4-10)
Duragdo Parentérica [dias] Mediana (Amplitude) 11 (4-135) 12 (4-20) 10 (4-135) 11(9-13) 11 (4-47) 11 (4-135) 14 (4-135) 10 (6-84) 4 (4-47) 8 (5-9)
Duraggo Internamento [dias] Mediana (Amplitude) | 36(12-188) | 24 (12-52)  45(15-188) | 26(24-27)  49(12-188)  31(20-144) | 50(20-144) 26 (19-188) 22 (12-54) 28 (15-33)
Mortalidade [30d,60d,60+d] n Doentes 11 [5,2,4] 71[5,2,-] 4[-,-4] 2102, 6[2,1,3] 3[1,1,1] 6(2,2,2] 41[2,-2] 1[1,--] -
Mortalidade 60d % subtotal 25% 100% - 100% 21% 17% 29% 25% 33% 0%
Notas:

(1) Na duragdo da NP foram incluidos os dias de hiponutrigdo inicial e desmame final

(2) Os doente 20 e 25 realizaram mais do que 1 ciclo de parentérica, tendo sido considerado o 19ciclo (2015) para o célculo do inicio da parentérica.
(3) Os doentes 4 e 21 ainda mantinham a NP a 8 de Abril, data de finalizacdo do estagio.

(4) Os doentes 4, 21, 30 e 31 ainda estavam internados a 8 de Abril, data de finalizacdo do estagio.
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