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RESUMO

A nutricdo parenteral total (NPT) consiste na administragcdo intravenosa dos
ingredientes necessdarios para a sobrevida e manutengdo da homeostase do
paciente. Ao longo dos anos essa técnica tem sido incrementada e contribui no
tratamento de varios tipos de pacientes incluindo os gravemente enfermos.
Entretanto, a NPT pode estar relacionada a alteragdes no perfil lipidico e hepético.
As complicagbes hepaticas e biliares mais comuns na NP sdo: colestase e a
esteatose hepatica. As alteragdes no perfil lipidico estdo mais relacionadas com a
hipertrigliceridemia e diminuicdo do HDL, principalmente nos pacientes em resposta
inflamatéria. O objetivo geral deste trabalho foi avaliar as alteracées no perfil lipidico
e hepatico de pacientes pediatricos submetidos a terapia de NPT hospitalizados no
HC da Unicamp. Trata-se de um estudo descritivo e de coorte histérica, onde foram
avaliadas 195 pacientes pediatricos (janeiro de 2012 a fevereiro de 2016 de 0 a 19
anos) que receberam NPT. O perfil hepatico foi avaliado a partir da alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, gama
glutamil transpeptidase (GGT), bilirrubina total. Albumina e pré-albumina também
foram avaliadas. O perfil lipidico foi avaliado a partir de valores de colesterol (CT),
HDL e triglicérides (TG). O estado nutricional bioquimico e clinico, evolucao e
desfecho também foram aferidos. De acordo com o perfil hepatico, a maioria dos
pacientes apresentaram valores normais de AST (79,2%), ALT (74,9%), GGT
(56,4%) e de fosfatase alcalina (68,1%). A bilirrubina total esteve alterada em 68,5%
e a pré albumina (87,3%) e a albumina (65,1%) estavam baixas na maioria dos
pacientes. Dados referentes ao perfil lipidico mostraram CT normal em 84,6%, HDL
baixa em 94,5%, TG elevado em 81,5% e PCR alta em 92,7% dos pacientes. Com a
regressao logistica multivariada foi possivel identificar que as chances dos pacientes
sob uso de NPT apresentarem valores elevados de GGT é 2,46 vezes maior se 0
paciente tiver mais que dois anos de idade, 2,26 vezes maior se ndo for um paciente
cirurgico, 3 vezes maior se tiver um CT alto e 2,39 vezes maior se tiver triglicérides
alto. A chance de ALT elevada € 4,57 vezes maior em pacientes que apresentam CT
alto. Conclui-se que a prevaléncia de ALT, AST, GGT e fosfatase alcalina elevadas
estavam dentro das porcentagens descritas na literatura. A partir da associacdo das
alteracoées do perfil hepatico e lipidico foi possivel averiguar que pacientes com



hipercolesterolemia tem mais chances de fazer alteragbes de ALT, e GGT. Ja os
pacientes com hipertrigliceridemia tém mais chances de fazer alteracées de GGT.
Ao conhecer melhor as alteracdes clinicas e laboratoriais associadas aos disturbios
metabdlicos da NP, pode-se melhorar a prescricao e as condutas da NP e minimizar
as complicacoes e a mortalidade.

Palavras chave: nutricao parenteral, hipocolesterolemia, hipertrigliceridemia.



ABSTRACT

Total parenteral nutrition (TPN) consists of the intravenous administration of the
necessary ingredients for the survival and maintenance of the patient's homeostasis.
Over the years this technique has been increased and contributes to the treatment of
several types of patients including the seriously ill. However, TPN may be related to
alterations in the lipid and hepatic profile. The most common hepatic and biliary
complications in PN are: cholestasis and hepatic steatosis. Changes in the lipid
profile are more related to hypertriglyceridemia and low HDL values, mainly in
patients in inflammatory response. The aim of this study was to evaluate the changes
in the lipid and hepatic profile of pediatric patients submitted to TPN therapy
hospitalized in the Clinical Hospital of the State University of Campinas - Unicamp. It
is a descriptive and historical cohort study, in which 195 pediatric patients (January
2012 to February 2016, from 0 up to 19 years old) who received TPN were
evaluated. The hepatic profile was assessed from alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase, gamma glutamyl
tranpeptidase (GGT), total bilirubin. The albumin and transthyretin were also
evaluated. The lipid profile was evaluated from values of cholesterol, HDL and
triglycerides (TG). Laboratory and clinical nutritional status, evaluation and outcome
were also measured. According to the hepatic profile, the majority of patients
presented normal values of AST (79.2%), ALT (74.9%), GGT (56.4%) and alkaline
phosphatase (68.1%). Total bilirubin was altered in 68.5% and transthyretin (87.3%)
and albumin (65.1%) were low in most patients. The data regarding the lipid profile
showed normal cholesterol in 84.6%, low HDL in 94.5%, high TG in 81.5% and high
C-reactive protein in 92.7% of patients. With multivariate logistic regression it was
possible to identify that the chances of patients under NPT with high GGT values are
2.46 times higher if the patient is older than two years of age, 2.26 times higher if not
a surgical patient, 3 times higher if you have a high cholesterol and 2.39 times higher
if you have high triglycerides. The chance of elevated ALT is 4.57 times higher in
patients who present high cholesterol. It was concluded that the prevalence of
elevated ALT, AST, GGT and alkaline phosphatase were within the percentages
described in the literature. From the association of alterations of the hepatic and lipid



profile it was possible to verify that patients with hypercholesterolemia are more likely
to make alterations of ALT, and GGT. Patients with hypertriglyceridemia are more
likely to have GGT changes. By knowing better the clinical and laboratory alterations
associated with PN metabolic disorders, it is possible to optimize the PN prescription
and ducts and to minimize complications and mortality.

Key words: parenteral nutrition, hypocholesterolemia, hypertriglyceridemia
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1.0 INTRODUCAO

A Nutricdo Parenteral (NP) € uma combinacédo de nutrientes composta
por aminoacidos cristalinos, glicose, emulsao de lipidios, eletrdlitos, minerais,
vitaminas e agua estéril, que sdo administrados intravenosamente (1). Avangos
na area de nutricdo e na terapia de nutricdo parenteral (TNP) estdao sendo
observados nos ultimos 50 anos (2).

Embora a NP tenha contribuido, desde a sua introducdo, para
recuperagcdo e melhoria no tratamento de muitos pacientes, a sua utilizagao
nao é isenta de riscos (3). Esse suporte nutricional pode ser complexo devido
as caracteristicas e quantidade de nutrientes administrados, além do tipo de
pacientes que sao candidatos a esse tratamento, sendo normalmente utilizada
por pacientes gravemente enfermos e com diagnostico de processos agudos
(4). Como decorréncia, ao se instituir a NP faz-se necessario um cuidadoso
acompanhamento clinico e laboratorial, que permita identificar, monitorizar,
prevenir e intervir nos distdrbios nutricionais que podem acometer os pacientes
com NP (1-3). Além disso, complicagdes metabdlicas como alteragées no perfil
hepatico e lipidico de pacientes com NP sdo comumente observados na pratica
clinica (2).

Especialmente em criangas, as alteracbes hepaticas ou PNALD
(Parenteral Nutrition Associated Liver Disease — Doenga Hepatica Associada a
Nutricdo Parenteral) sdo consideradas uma das mais graves complicacdes
associadas a NP, podendo ocorrer em até 50% dos pacientes (5).
Clinicamente, a disfungdo hepatica inclui aumentos nos niveis séricos das
aminotransferases, da atividade da fosfatase alcalina, bem como nos valores
de bilirrubina (6). Muitos fatores estdo relacionados ao aparecimento da
PNALD, como prematuridade, jejum prolongado, sepse, complicacoes
intestinais (7).

Outra complicacao relacionada é a faléncia intestinal associada a
alteragbes hepdticas ou IFALD (Intestinal Failure Associated Liver Disease —
Faléncia Intestinal Associada a Nutricdo Parenteral). Esta ocorre com mais
frequéncia em prematuros e ou em neonatos baixo peso, que apresentaram

perdas extensas do intestino por enterocolite necrosante (NEC) e ou atresia
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intestinal (8,9). A PNALD e a IFALD sdo complicacbes geralmente descritas
apos a segunda semana de NPT (6).

A SIRS (Sindrome da Resposta inflamatéria Sistémica) e ou sepse
também s&o fatores de risco para o desenvolvimento de alteragdes hepaticas,
sendo o figado o segundo érgdo mais afetado nessas condigdes clinicas (10).
As hipbteses para explicar tal condicdo séo: diminuicdo do fluxo hepético,
congestdo venosa e lesdo inflamatéria dos hepatdcitos, acarretando numa
alteragcao funcional nos mesmos (11). O aparecimento de ictericia € um sinal de
pior prognéstico na SIRS e ou Sepse (12, 13).

Complicacdes hepatobiliares também podem aparecer precocemente
durante a administracdo de NPT. A esteatose hepatica pode surgir no comeco
da terapia, enquanto que a colestase ou PNAC (Colestase Associada a
Nutricdo Parenteral) ocorre mais tardiamente, no decorrer do tratamento (5,6).
A esteatose hepatica costuma ser reversivel com descontinuacdo da NPT,
modificacdo da foérmula, associacdo com nutricao enteral (NE), ou ocorre
normalizacdo espontdnea a despeito da continuidade da NPT, porém esses
estudos foram realizados em adultos (3). Por sua vez a doencga hepéatica
colestatica crbnica tanto em criancas quanto em adultos é irreversivel e com a
TNP de longo prazo pode levar a insuficiéncia hepatica e 6bito (1). Embora seja
multifatorial em qualquer idade no neonato prematuro a imaturidade do sistema
secretor biliar associada a NPT, acentua a colestase fisiolégica. A diminuicao
do sal biliar e a funcdo mitocondrial pouco desenvolvida podem expor o
neonato prematuro ao desenvolvimento de colestase (5,6).

Em relacdo as alteracdes do perfil lipidico, estas sdo comumente
caracterizadas por hipertrigliceridemia e a diminui¢cdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL), estando associadas ao grau de inflamagcao do paciente e a
administragdo incorreta de emulsdes lipidicas e ou de carboidratos intravenoso
(13). Embora esta seja uma forte possibilidade ndo hd uma direta associacao
entre alteracbes no perfil lipidico e a infusdo correta de lipidios e ou
carboidratos. De qualquer modo deve-se monitorizar com mais rigor a NPT e
0s niveis de triglicérides para atenuar este efeito (1). Em ultima instancia, pode-
se reduzir ou suspender temporariamente (24 a 48 horas) a infusdo e observar
se ha melhora do quadro (14,15).
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E comum as alteracdes do perfil lipidico estarem mais relacionadas a
inflamacéo. De fato, citocinas pré-infamatérias promovem a lipdlise do tecido
adiposo e a sintese hepatica de acidos graxos, caracterizadas pelo aumento
dos triglicérides e da producao de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) (14). Na inflamacao, o HDL sofre interferéncia da fosfolipase Az
secretoéria (FA2S), da lecitina colesterol acetil transferase (LCAT), da proteina
amiléide sérica A (SAA) e da apolipoproteina A1 que promovem a reducao dos
niveis plasmaticos (13).

A ocorréncia de alteragdes no perfil lipidico e hepatico pode agravar o
quadro clinico, diminuir a velocidade de cicatrizagdo de feridas, aumentar o
tempo de hospitalizacdo bem como a incidéncia aumentada de infeccoes e
outras morbidades. Por fim pode trazer repercussdes que acarretardo em
aumento da mortalidade (1,15). Conhecer melhor as alteracbes clinicas e
laboratoriais associadas aos disturbios metabdlicos da NP objetiva melhorar a
prescricao e as condutas da TNP e minimizar as complicagdes e a mortalidade.

Nesse contexto, considerando a gravidade destes disturbios, uma
coorte, que caracterize a frequéncia destas alteragdes € muito importante para
que novas estratégias possam ser avaliadas. Os estudos sobre lesbes
hepaticas e alteracdes do perfil lipidico concentram-se em periodos acima de
14 dias de uso de NPT. Avaliar se essas alteragbes sdo mais precoces e
sofrem influéncia de determinados marcadores laboratoriais pode ser

fundamental para estratégias preventivas mais eficazes.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Contribuir na caracterizacdo das alteragdes laboratoriais no perfil lipidico e
hepético de pacientes pediatricos submetidos a terapia de Nutricado Parenteral
Total (NPT).

2.2 Objetivos especificos

Determinar em pacientes pediatricos que utilizam NPT:

- A prevaléncia de alteragbes no perfil lipidico e hepatico;

- O estado nutricional baseado em antropometria;

- O estado nutricional a partir de marcadores bioquimicos;

- As possiveis diferencas nas alteracdes do perfil lipidico e hepatico em relagcéo
a faixa etaria;

- A existéncia ou nao de inflamacao;

- A existéncia ou nao de alteracdes no perfil lipidico e hepéatico em pacientes
inflamados;

- A associacdo entre marcadores lipidicos e nutricionais e as possiveis

alteracoes hepaticas nos primeiros 8 dias de NPT;
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3.0 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Definicao, classificacao, tipos, indicacoes e complicacées da TNP

A TNP consiste em solugcdo ou emulsdo, composta basicamente de
carboidratos, aminoacidos, lipidios isotbnicos, vitaminas e minerais, estéril e
apirogénica, destinada a administragcdo intravenosa em pacientes desnutridos
ou ndo, em regime hospitalar ou domiciliar, visando a sintese ou manutengao
dos tecidos, 6rgaos e sistemas (15,16). Desde a introducédo desta técnica de
suporte nutricional, proposta por Dudrick e colaboradores (1968) a NP vem
sendo utilizada para suprir as necessidades nutricionais de pacientes que
apresentam comprometimento do trato gastrintestinal por doenca ou
tratamento, no qual a via enteral € insuficiente, quer por digestdo ou absorcao
inadequadas, intolerdncia ou impossibilidade de acesso (17). As principais
indicacOes para NP sao:

- periodo peri-operatoério: doentes desnutridos e ou uma perda corpérea
de 15%, com doengas obstrutivas no TGl alto e complicagbes cirurgicas pos-
operatorias tais como: fistulas intestinais, ileo prolongado.

- condigdes clinicas: vomitos crénicos, doencga intestinal infecciosa,
moléstia inflamatéria intestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn) e
insuficiéncias organicas como a sindrome do intestino curto.

Em pediatria os prematuros com ou sem moléstias intestinais congénitas
constituem um grupo peculiar de indicagao (18,19).

A NPT pode ser classificada de acordo com os componentes presentes
em sua preparacao. Quando é constituida por aminoacidos, glicose, vitaminas
e sais minerais € denominada de mistura 2 em 1 ou sistema glicidico (1,15). E
sendo acrescida de emulsbes lipidicas, em um mesmo recipiente, sao
conhecidas como misturas 3 em 1, ou sistema lipidico (1,15).

A utilizacdo de lipidios na NP teve inicio na década de 1970, com uma
emulsdo a base de dleo de soja. Inicialmente com a funcao primordial fornecer
energia ndo glicidica sendo considerado um marco na histéria da NP (18,19).
No entanto, apesar de segura, com o tempo surgiram varios estudos

confirmando que o 6leo de soja tinha fungdes imunossupressoras, pro-
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inflamatérias e grande facilidade de peroxidagcao (20-22). Esses achados foram
relacionados ao excesso de acidos graxos de cadeia longa do tipo dmega 6 e
baixa quantidade de 6mega 3, pois as emulsées a base de éleo de soja
possuem uma razao de 6mega 6 / 6mega 3 de 5:1 (20-22).

Estudos posteriores mostraram que o 6leo de peixe, por conter émega 3
desacelera a formacao de substancias pré-inflamatérias, além de aumentar o
aporte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa principalmente o
acido graxo docosaexaenoico (DHA) que, potencialmente, pode contribuir para
recuperacao do paciente grave. Essas caracteristicas sao também observadas
em emulsbées contendo uma mistura de 6leo de oliva (bmega 9) e de peixe
(6mega 3) (18-22).

A administracdo da NP pode ser central (NPC) ou periférica (NPP)
(19,20). Na NPC, a infusao ocorre em uma veia de grande calibre, geralmente
na subclavia ou jugular interna, utilizando cateteres inseridos por via
percutanea, que atingem a veia cava superior, sendo este o local de escolha
para a extremidade do cateter. Recentemente a utilizacdo de cateteres
introduzidos perifericamente (PICC) atingindo a veia cava superior tem sido
mais utilizados para a NPC. Por sua vez os cateteres inseridos pelas veias
femorais estdo associados com maior risco de trombose venosa e sepse
relacionada ao cateter e s6 sdo recomendados excepcionalmente quando nao
h& possibilidade de locacdo de cateter em territério da veia cava superior
(1,19).

A NPC apresenta uma elevada osmolaridade. Por ter uma osmolaridade
de até 900 mOsm/L a NPP pode ser administrada em uma veia de menor
calibre, geralmente no antebracgo (2, 18).

Para a adequada prescricdo da NP, deve-se considerar: a relacédo
risco/beneficio, o reconhecimento do estado metabdlico do paciente, o impacto
da doenca sobre o metabolismo, a avaliagdo e monitoramento das
necessidades nutricionais e metabdlicas, e a determinacdo dos objetivos
nutricionais, da via de acesso e da formulagéo (23, 24).

As principais complicacbes associadas a NP sdo: mecénicas
relacionadas a pungéo ou insercao do cateter; infecciosas; hidroeletroliticas e
as complicacbes metabdlicas, incluindo as alteragcbes no perfil hepatico e
lipidico (25,26). As alteracbes hepaticas sdao mais graves e frequentes em
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pacientes com o TGI ndo funcionante. As alteragbes no perfil lipidico estdo
mais relacionadas com a hipertrigliceridemia e HDL baixo principalmente em
pacientes com SIRS e ou sepse, devido ao estresse metabdlico e ou em
pacientes com administracdes excessivas de carboidratos e ou lipidios
advindas da NP (27,28).

3.2 Alteracoes hepaticas relacionadas a NP

As alteracdes hepaticas relacionadas a NP ou PNALD s&o comumente
observadas em pacientes sob TNP (5,6). A etiologia € multifatorial, podendo
ser decorrente principalmente de alguns fatores de risco como, tipo de doenca
de base (sindrome do intestino curto, gastrosquise, atresia jejunal, enterocolite
necrosante), alteracdo da funcédo intestinal secundaria a auséncia de estimulos
enterais; componentes da NP que atuam como substancias téxicas para o
figado; auséncia de nutrientes necessarios, prematuridade, baixo peso ao
nascer, duracao da NP e sepse de repeticao (29, 30).

A PNALD engloba um espectro de disturbios hepatobiliares como a
esteatose, esteato hepatite, barro biliar, colestase, colecistite acalculosa,
fibrose e cirrose (31). A frequéncia descrita é muito variavel entre 8% e 90%
devido as diferencas nas populacoes estudadas (prematuros versus neonatos
a termo ou criancas mais velhas), definicao de disfuncao hepatica (baseada em
valores bioquimicos ou histologicos), composicao de solugdes de NP, modo de
administracdo da NP e condigdes médicas ou cirurgicas (32). Algumas
condicbes médicas favorecem o aparecimento das alteracoes hepaticas dentre
elas complicag6es intestinais como a NEC e atresia intestinal e a SIRS e ou
sepse (383). Para caracterizar as alteragdes hepaticas secundarias as
complicacdes intestinais na NP utiliza-se o termo IFALD (34). Alguns fatores
também estdo associados ao aparecimento da IFALD como: extensdo do
intestino funcionante, estase intestinal com supercrescimento bacteriano,
prematuridade, baixo peso ao nascer, duracdo da NP, falta de alimentagéao
enteral, componentes toxicos da NP, deficiéncia de acidos graxos essenciais,
deficiéncia de cloro, excesso de dextrose, excesso de emulsao lipidica na NP e
sepse (35,36). A PNALD e a IFALD s&o complicagbes comumente descritas
mais tardiamente (na segunda semana de NPT) (6).
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No entanto, uma parte dos pacientes que estdo em uso de NP,
apresentam SIRS e ou sepse, e nestas condicdes clinicas muitas alteracdes
hepaticas podem ser evidenciadas mais precocemente como: elevagdo das
aminotransferases (por infecgdo, isquemia, trauma); elevacdo da fosfatase
alcalina e gama glutamil transpeptidase (GGT) (colestase) e hiperbilirrubinemia.
A etiologia das alteracGes hepaticas pode ser multifatorial incluindo hemdlise
apos transfusdo, toxicidade a agentes farmacolégicos, colangite e obstrucéo da
via biliar (37). De fato, a disfuncéo hepética pode ocorrer em consequéncia a
lesdo hepética isquémica ou apds reperfusdo, a partir de toxicidade
medicamentosa, de inflamacao sistémica ou de acdo patogénica direta do
agente infeccioso (38). Com ambos prejudicados (sistema excretor e de
metabolizacdo hepatica), ocorre piora da resposta inflamatéria por diminuir a
depuracao de endotoxinas e/ou citocinas (39).

Estudos afirmam que a PNALD é mais comum em criang¢as, do que em
adultos manifestando-se, inicialmente, na forma de colestase (PNAC), sendo
esta a principal indicagdo de transplante combinado de figado e intestino em
neonatos e criangas (5,6,37). A colestase esta tipicamente associada a
concentracdes elevadas de bilirrubina sérica na presenca ou auséncia de
ictericia, dependendo da gravidade da doenca (36). Além disso, 0 uso
prolongado da NP associa-se com distensdo da vesicula biliar, colelitiase e
colecistite acalculosa. A formagéo de microcélculos desenvolve-se em até 50%
dos pacientes a partir de 42 semana apés o inicio da NPT, e em quase todos os
pacientes ao redor da 62 semana (5,6,21,37). Essas alteracfes sao mais
intensas e frequentes quando n&o se utiliza o trato gastrintestinal. A estase de
bile tende a aparecer do mesmo modo, a partir da auséncia de estimulacao da
vesicula biliar. Estas alteracdes podem agravar-se e 0 reconhecimento precoce
é importante (40).

A elevacado progressiva das concentracbes séricas de bilirrubina em
associagcao com ictericia persistente pode indicar risco de alta mortalidade (41).
Os fatores de risco para colestase sdo: jejum prolongado, o uso de NP, sepse,
drogas hepatotdxicas e doenca de base (42). Para o tratamento e/ou
prevencao da colestase é fundamental a utilizagao precoce da via enteral para
estimular a funcdo digestéria e a liberacdo de hormdnios entéricos que
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melhoram o fluxo biliar. Esse € o melhor tratamento e deve ser associado a um
tratamento agressivo das infecgdes quando estas ocorrerem.

Ha varias estratégias relacionadas a prescricdo de NP para controle e
melhora da colestase, mas ndo ha uma padronizagéo definida para tal objetivo.
Em relagdo aos macronutrientes preconiza-se a limitagdo da oferta de lipidios,
evitar-se 0 excesso de calorias advindas da glicose e administrar solugcbes de
aminoacidos adequadas a faixa etaria e, eventualmente, com acréscimo de
taurina. No que tange aos oligoelementos deve-se evitar a utilizacao de doses
elevadas de minerais potencialmente hepatotoxicos como 0 manganés e cobre.
Caso seja possivel uma estratégia comumente eficaz € a mudanca de regime

de NP continua para nutricao parenteral ciclica (43, 44, 45, 46).

3.3 Alteracoes no perfil lipidico e a NP

A hipertrigliceridemia e valores de HDL baixo sdo frequentemente
observados em pacientes com NP, podendo estar relacionados ao estado
inflamatério exacerbado e aos surtos de infeccdo (47). Pacientes recebendo
NP séo diferenciados pela gravidade das doencas de base, que na maioria das
vezes apresentam aumento da resposta inflamatéria mediada por neutréfilos,
linfécitos e citocinas pré-inflamatérias (48). Embora alguns autores tenham
sugerido que essas alteragdes metabdlicas podem estar associadas com a
taxa de infusé@o de lipidios e ou carboidratos da NP, esses achados ainda nao
foram muito bem estabelecidos, permanecendo também a hipétese de que as
alteragbes no perfil lipidico possam também ser decorrentes da inflamacao
(49).

A resposta induzida por citocinas pro-infamatérias rapidamente promove
a lipdlise do tecido adiposo e a sintese hepatica de &cidos graxos,
caracterizadas pelo aumento dos triglicérides e da producgédo de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) (50,51).

Em relagdo a hipertrigliceridemia, alguns fatores reconhecidamente
podem aumentar os riscos desta complicacdo na NP, como: SIRS e ou sepse,
faléncia renal, pancreatite, hiperglicemia, fistulas enterocutaneas de alto débito,
faléncia de multiplos érgaos, diabetes, obesidade e a administracdo de certos

farmacos, tais como corticosterdides, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus,
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propofol, ou glicose (52, 53). A incidéncia de hipertrigliceridemia na NP varia de
6%- 38%, porém ainda ndo ha um consenso sobre a conducdo ideal dessa
situacao o que mostra a complexidade de manuseio da NP (53,54).

A elevacao nos niveis de triglicerideos pode ser ocasionada pelo aumento
da producédo hepdtica de triglicérides (TG) e VLDL em virtude do aumento da
disponibilidade de &cidos graxos livres (AGL) liberados pela lipdlise que ocorre
nos tecidos adiposo, periférico e visceral sob o estimulo de catecolaminas,
endotoxina e citocinas (TNF-a, II-1, interferons: IFN-a, IFN-B e IFN-y), e ainda
pela nova sintese de &cidos graxos (AG) no figado, também sob o estimulo de
citocinas inflamatérias (TNF-a, TNF-B, IL-1, IL-6 e IFN-a) (53,55,56). A partir da
producdao hepatica elevada de TG, ocorre uma reducdo da depuragdo que
contribui para elevagédo do TG plasmatico. A depuracdo plasmatica de TG é
mediado pela acdo da lipase proteica (LP) (53,55, 56). Na SIRS e na sepse ocorre
depressao da atividade dessa enzima ,ou seja altos niveis de lipossacarideos
(LPS) inibem a atividade da LP, dificultando a disponibilizacdo de TG para os
tecidos, reduzindo a oxidagcdo de AGL, contribuindo para elevacdo dos niveis
séricos de VLDL e TG (54, 56). Autores afirmam ainda que além das mudancas
nos niveis de VLDL e TG, a composi¢ao da VLDL também é alterada durante a
inflamacao e infeccdo, tornando-a rica em esfingolipideos, podendo aumentar
sua capacidade aterogénica (53).

Niveis elevados de TG saturam o sistema da lipase lipoproteica
endotelial, podendo também prejudicar o funcionamento do sistema reticulo
endotelial e consequente depressdo da funcdo imunolégica e, portanto,
aumento da possibilidade de infecgédo (53,54). A hipertrigliceridemia em médio
e longo prazo pode acarretar em sindrome da sobrecarga lipidica que
caracteriza-se pelo aparecimento de coagulopatias, hepatomegalia, aumento
das enzimas hepaticas, aumento das bilirrubinas insuficiéncia respiratéria
trombocitopenia (1).

Diferentes estudos sugerem a retirada total de gordura da NP com
distintos valores de TG (>400 mg / dL, > 440 mg / dL, > 500 mg / dL e > 1000
mg / dl) e com niveis plasmaticos abaixo de 400 mg/dL de TG, recomenda-se a
reducdo da quantidade total de gordura da emulsdo sem a retirada (1,53,57).
Porém ambas providéncias ocasionam diminuicao significativa na quantidade

de energia fornecida podendo tornar a NP insuficiente (58, 59). Seguindo
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recomendagdes da literatura a EMTN do HC da Unicamp avalia valores de TG.
A conduta estabelecida rotineiramente é: TG até 250mg/dL, ndo se faz
alteracées no lipidio da NP, valores de TG entre 250-400mg/dL, faz-se
diminuigdo da quantidade de lipidio da NP, e valores de TG > 400mg/dL retira-
se o lipidio da NP.

As emulsdes lipidicas devem ser administradas e monitoradas
cuidadosamente nos pacientes sob TNP (56, 58, 59). Grandes avancos
aconteceram nos ultimos anos em relagdo a composicdo das emulsdes
lipidicas para NP. Atualmente, hd no mercado emulsées com &cidos graxos de
cadeia longa e média, somente de cadeia longa (6leo de soja), emulsdes com
6leo de oliva, 6leo de peixe e lipidios estruturados (6leo de soja, oliva, peixe e
triglicérides de cadeia média - SMOF). Entretanto, poucos hospitais dispéem de
todas solugcbes. Nao ha no HC da Unicamp e em varios hospitais do mundo a
disponibilidade de solu¢cdes SMOF. (60,61)

E possivel utilizar emulsdes contendo somente triglicérides de cadeia
longa ou com triglicérides de cadeia média e longa em quantidade de 50% de
cada um (62). Os ultimos, apesar de terem menor conteudo de acidos graxos
essenciais, sdo metabolizados mais rapidamente por ser o ftriglicéride de
cadeia média independente da carnitina na metabolizagdo mitocondrial e,
consequente, oxidacao (59,60). No HC da Unicamp, a solugao disponivel é a
do TCL/TCM 20%. As emulsdes lipidicas a 20% apresentam menor relagéo
entre fosfolipidios e colesterol promovendo um melhor clareamento e,
consequentemente, menor risco de hipertrigliceridemia, em comparacado as
emulsdes a 10% (1,61).

Em relacdo ao HDL os mecanismos responsaveis por sua queda
durante a infeccao e a inflamacéo ainda nao estao bem estabelecidos (63). As
proteinas de fase aguda, como fosfolipase A, secretéria (FA2S), promovem
aumento no catabolismo de apolipoproteinas e ésteres de colesterol,
resultando em reducédo dos niveis de HDL (63,64). Na inflamacao a atividade
da lecitina colesterol acetil transferase (LCAT) é reduzida, acarretando em
menor formacao de ésteres de colesterol e comprometendo a maturacdo da
particula HDL (54). A proteina amiléide sérica A (SAA), desloca a apo A-l das
HDL, formando assim as HDL de fase aguda, que sdo catabolizadas mais
rapidamente. As HDL de fase aguda séo depletadas em ésteres de colesterol e
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enriguecidas com colesterol livre, TG e esfingolipides. O nivel de apoproteinas
e enzimas associadas a HDL normais diminuem e aumentam o nivel de
proteinas de fase aguda (SAA e proteina ligadora de lipopolissacarideos)
(54,55).

Nesse contexto, alteracdes no perfil lipidico e hepatico dos pacientes
submetidos a TNP sdo observadas com frequéncia na pratica clinica, podendo
gerar varias e graves complicacdes (63). A literatura ja caracteriza e estabelece
alguns pontos importantes relacionados a essas alteragbes como
prematuridade e baixo peso ao nascer, alteragdes intestinais (principalmente
NEC e atresia intestinal), jejum prolongado SIRS e ou sepse (1,2,16,40).

Pesquisas também sugerem algumas mudancas na TNP como a
descontinuacdo da mesma, estimular a via enteral diminuindo o jejum
prolongado, utilizar formulacdo de NP de 6mega 3 nas emulsdes no intuito de
diminuir o perfil inflamatério e melhorar a resposta clinica (1,66,67). No entanto,
as providéncias a serem tomadas s6 sao lembradas quando ja existem estas
alteracées (PNALD/PNAC) e também nado estdo padronizadas. Sobretudo a
maioria dos servigcos ndo dispde de um protocolo para vigilancia e controle
destas alteracbes, o que dificulta a prescricdo e conduta preventiva na NP.
Assim, o presente estudo pretende estabelecer alguns pontos relevantes que
estdo precocemente relacionados a essas alteragcbes. O intuito é melhorar o
prognostico do paciente, podendo contribuir para um aperfeicoamento nas
estratégias terapéuticas futuras.
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4.0 METODO
4.1 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado e esta em concordancia as normas
estabelecidas pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) - sob o parecer nimero:
1304/2011 da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP.

4.2 Tipo de estudo
Estudo descritivo com analise de uma coorte historica.
4.3 Caracterizacao da amostra

A coleta de dados foi realizada a partir de 195 fichas de pacientes
pediatricos em acompanhamento de NPT da EMTN (Equipe Multiprofissional
de Terapia Nutricional) do HC UNICAMP (ANEXO 1). Estas fichas foram
elaboradas pela coordenacdo da EMTN do HC UNICAMP com objetivo de
monitorar os pacientes em NP e foram preenchidas no decorrer do tratamento
e arquivadas depois da alta hospitalar. Deste instrumento foram extraidas e
analisadas as variaveis deste estudo. Os pacientes estudados foram os

internados de janeiro de 2012 a fevereiro de 2016
4.4 Tamanho amostral

Como o estudo foi descritivo, ndo houve necessidade de calculo do
tamanho da amostra. Todos os pacientes com 0 a 19 anos e preencheram o0s
critérios de inclusao fizeram parte do estudo.

4.4 Critérios de inclusao

Foram analisadas todas as fichas de pacientes pediatricos em NP no
periodo estudado. Foram incluidos no estudo todos os pacientes que
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receberam, ao menos inicialmente, NPT. As fichas incluidas foram aquelas em
que o paciente recebeu NPT por até oito dias.

4.5 Critérios de exclusao

Da andlise global foram excluidas as fichas de pacientes com
diagnéstico de doenca hepatica ou dislipidemia prévia, também, aquelas que
apresentavam dificuldade de compreensdao exata dos dados a serem
pesquisados.

Para a avaliacao nutricional antropométrica foram excluidas aquelas
fichas que apresentaram z-score de altura e ou IMC menores que — 6,00 ou

maiores que + 6,00 (68).

4.6 Avaliacao nutricional

4.6.1 Antropometria

- A técnica adotada para a coleta das medidas baseou-se nas
recomendagdes propostas pelo Anthropometric Standardization Reference
Manual (69).

- Peso mensurado: obtido por meio de uma balanga eletrdnica digital
(marca Filizola®), de capacidade para 150kg e precisao de 100g. Para criangas
menores de 24 meses: obtido através de balanca pediatrica mecénica
horizontal da marca Filizola® com capacidade maxima de 16 Kg e com
precisao de leitura de 100 g.

- Peso referido em quilos: para casos com total impossibilidade de pesar,
sendo informado pelo paciente ou acompanhante.

- Estatura aferida em estadibmetro de madeira com precisao de 0,1cm,
afixado em uma superficie plana e vertical, de 200 cm de extensdo. Para as
criangas menores de 24 meses: obtida a medida de comprimento através do
antropdmetro infantil horizontal.

- Estatura referida em centimetros: para casos com total impossibilidade
de aferir, sendo informado pelo paciente ou acompanhante.
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4.6.2 Classificacao do estado nutricional pelos dados antropomeétricos

O calculo do z-score de IMC e do z-score de altura foi realizado pelo
software AnthroPlus (69). Para classificacdo do estado nutricional considerou-
se: desnutricdo crbnica (z-score de IMC < -2,00 e z-score de altura < -2,00),
desnutricdo aguda (z-score de IMC < -2,00 e z-score de altura > -2,00),
desnutricdo pregressa (z-score de IMC entre -2,00 e 2,00 e z-score de altura <
-2,00), eutrofia (z-score de IMC entre -2,00 e 2,00 e z-score de altura > -2,00) e
obesidade (z-score de IMC entre >2,00 e z-score de altura < -2,00 e > -2,00).

Quando o z-score de altura e ou IMC foram menores que -6,00 ou
maiores + 6,00 os casos foram excluidos da avaliacao antropométrica, pois a
Organizacao Mundial da Saude (OMS/WHO) recomenda que estes valores nao
sejam utilizados (68).

4.6.3 Classificacao do estado nutricional a partir da avaliacao bioquimica

Considerou-se como desnutridos bioquimicos 0s pacientes que
apresentaram valores de albumina < 3,5 g/dL e ou valores de colesterol total <
100mg/dL (27, 70, 71).

4.7 Indicacao e composicao da NP

No HC UNICAMP, a equipe médica responsavel pelo paciente solicita a
avaliacdo da EMTN. Esta indica o tipo de NP a ser utilizada e acompanha
diariamente a evolucao do paciente. Todos os dados sdo anotados em fichas
previamente estabelecidas (ANEXO 1). A composicdo da NP é calculada de
acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia para Nutricao Parenteral e
Enteral e da Sociedade Norte Americana para Nutricdo Parenteral e Enteral
(ESPEN/ASPEN) (18,19,72, 73).

4.7.1 Tipo de NP: Individualizada ou Modulada

As NP foram prescritas na rotina de atividades da EMTN. Estas sao
calculadas de acordo com as necessidades de macronutrientes e de
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micronutrientes  preconizadas pelo ESPEN/ASPEN e normatizagbes
farmacotécnicas (18,19,73). Sdo chamadas de NP individualizadas.

Para pacientes com idade acima de 15 anos e também peso acima de
45 kg, utilizam-se férmulas pré elaboradas pela EMTN (ANEXO 2). Para fins de
elaboracdo da NP, o paciente com idade acima de 15 anos e 45 kg €
considerado adulto. Assim estes receberam inicialmente NP moduladas
(18,19,73).

A NP modulada pode ser central ou periférica. Caracteriza-se NP
modulada central quando se utiliza cateter com extremidade distal na cava
superior (mais frequente) ou cava inferior e NP modulada periférica quando o
cateter esta fora deste eixo central. Em ambos os casos, havendo necessidade
de mudangas na quantidade de macro e (ou) micronutrientes, estas eram
efetuadas pelo médico da EMTN, respeitando mais uma vez as normatizagbes
do ESPEN/ASPEN e compatibilidade farmacotécnica, sendo caracterizadas

como individualizadas (18,19,73).

4.7.2 Indicacao de NP

A indicacgao clinica de NP foi dividida em 6 grupos:

- disfungao gastrintestinal: distensdo abdominal, vémitos incoerciveis,
alto débito da sonda nasogastrica, ileo metabdlico ou séptico, enterocolite
necrotizante;

- fistula;

- hemorragia digestiva;

- mucosite grave;

- pancreatite

- outros.

Embora os pacientes com pancreatite ou fistulas tenham disfuncéo
gastrintestinal, a conduta nutricional pode ser bastante distinta com
necessidades especificas de nutrientes sendo avaliados separadamente.
Considerou-se indicagéo cirurgica se a indicacdo de NP ocorreu em periodo

peri-operatério (até 7 dias depois ou antes de uma cirurgia).
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4.7.3 Periodo do estudo

Estabeleceu-se neste trabalho a avaliagdo da NPT por oito dias.
Considerou-se este periodo em vista de resultados obtidos em outro estudo
deste grupo de pesquisa sobre disturbio de minerais realizado em pacientes
pediatricos sob NPT no mesmo servico. Neste foi possivel identificar que a
maioria dos pacientes utilizava NPT entre trés e cinco dias (74). Outro motivo
para o periodo escolhido foi que um dos objetivos do estudo foi avaliar o
impacto do estado inflamatério inicial.

A partir da primeira utilizacdo do TGl (introducdo NE e ou oral) a anélise
dos dados foi interrompida.

O motivo da interrupcéo do estudo quando do inicio da utilizacdo do TGl
foi devido ao fato de que esta utilizagcdo poderia influenciar nos resultados
relacionados a agressao hepatica (74).

4.7.4 Calculo energético da solucao infundida na NPT

O calculo energético foi realizado a partir dos valores em gramas de
cada macronutriente, multiplicando a quantia em grama de aminoacido por 4,
de glicose monoidratada por 3,4 e lipidio (TCL/TCM a 20%) por 10. A
quantidade de energia e proteina utilizada pode ser observada nos quadros 1 e
2.

Quadro 1 - Quantidade de energia recomendada para pacientes com NP
Idade Energia:kcal/kg/dia

Pré-termo 90-120

Inferior a 6 meses 85-105

6-12 meses 80-100

1-7 anos 75-90

7-12 anos 50-75

12-19 anos 30-50

Modificado de Canada et al, 2009.
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Quadro 2 - Quantidade de aminoacidos recomendada para pacientes com
NP
*Quantidade de aminoacidos
Idade (g/kg/dia)

Prematuro 1,5a4

Recém-nascido a termo 1,5a3

2 meses a 3 anos 1a25
3a19 anos 1a2

Modificado de Koletzko et al, 2005.

Em ambos os quadros acima, para tratamento inicial de criancas
gravemente enfermas considerou-se os valores minimos para energia e

maximos para proteina.

4.8 Parametros bioquimicos

A monitorizacao laboratorial da NP no Hospital de Clinicas da UNICAMP
é realizada em trés periodos: até 24 horas antes do célculo e inicio da infusdo
de NP; 1% a 4° dia de infusdo de NP; 5°-7° dia de infusdo de NP. Estes trés
periodos correspondem a uma coleta minima de exames, porém dados obtidos

em periodos intermediarios também foram considerados.

4.8.1 Dados bioquimicos utilizados

Foram utilizados dados referentes a avaliacdo do perfil lipidico
(triglicérides, colesterol total e HDL), perfil hepatico (ALT, AST, GGT, fosfatase
alcalina e bilirrubina), albumina, pré-aloumina e a proteina C-reativa. As
dosagens foram realizadas no Laboratério de Patologia Clinica do HC
UNICAMP com procedimentos padronizados pelo mesmo, assim como seus
valores de referéncia (ANEXO 3).

Para determinagéo dos niveis de albumina, proteina C reativa (PCR),
pré-albumina, colesterol total, HDL, triglicérides (TG), o sangue foi coletado em
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frasco sem anticoagulante e os métodos utilizados foram respectivamente:
colorimétrico (verde de bromocresol), nefelometria, nefelometria, enzimético —
colorimétrico, enzimatico — colorimétrico direto, enzimatico — colorimétrico.

Para determinacao dos niveis de ALT e AST utilizou-se o método UV-
cinético IFCC (com piridoxal fosfato), para o GGT utilizou-se o método
enzimatico colorimétrico cinético, para fosfatase alcalina utilizou-se o cinético
colorimétrico e para bilirrubina utilizou-se o método colorimétrico Diazo (DPD).

Os valores acima dos limites desejaveis para CT, e TG e abaixo dos
desejaveis para HDL foram considerados alterados. Consideraram-se valores
alterados de ALT e GGT, os resultados que estavam duas vezes maiores aos
estabelecidos pela referéncia utilizada (5,42).

4.8.2 Caracterizacao de inflamacao a partir dos dados bioquimicos

Considerou-se inflamados os pacientes que apresentaram valores de

PCR maior ou igual a 3,0 mg/L e ou HDL menor que 45 mg/dL (13,14).

4.8.3 Informagoes complementares referentes aos exames

Utilizou-se no estudo um instrumento de coleta de dados concebida para
conducgao terapéutica e visando pesquisa no futuro (ANEXO 1). Assim, na
avaliacao sequencial laboratorial priorizava-se ALT (mais hepato especifico)
que AST, GGT a fosfatase alcalina (que pode ter resultado também relacionada
ao metabolismo O6sseo) e a bilirrubina (que pode ser influenciada pela
hemdlise). Portanto, havera mais resultados de ALT que AST e GGT que
fosfatase alcalina e ou bilirrubina.

Como marcador inflamatério utilizou-se HDL baixo e ou PCR elevada,
pois ambos sdo marcadores inflamatorios aceitos na literatura atual (13,14).
Houve momentos em que o PCR néo foi coletado por dificuldades inerentes a
estrutura hospitalar. Isso explica a quantidade menor de dosagens de PCR que
HDL.
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4.9 Caracterizacao por idade

Para avaliacdo de dados referentes as alteracées do perfil hepatico
optou-se por dividir os pacientes em 2 grupos: maiores de 2 anos e menores de
2 anos. Esta estratégia foi baseada para fins de comparagcdo com estudos
prévios de avaliacdo do perfil hepatico. Nestes os menores 2 anos apresentam
mais colestase que os maiores de 2 anos. Estes ultimos apresentaram,

comumente, mais alteragdes nas transaminases (5,34).

4.10 Analise estatistica

Os dados foram processados com o software SPSS versdo 16.0.
Determinou-se a prevaléncia da ALT elevada e da GGT elevada em relacao as
variaveis preditoras: sexo, idade, desnutricdo bioquimica, desnutricao
antropomeétrica, tipo de caso (cirurgico ou clinico), tipo de NP nos dias 1, 2 e 3,
colesterol total, triglicérides, HDL e presenca de processo inflamatério.

Os resultados estdo apresentados em tabelas contendo as frequéncias
absolutas e relativas. Para avaliacdo da associacdo entre as variaveis
qualitativas empregou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher
quando indicado. Determinou-se os valores de Odds Ratio ajustados por
regressao logistica multivariada, método forward stepwise (Wald), com p-valor
de inclusao de 0,05 e de exclusao de 0,10.

Foram selecionadas para compor o0 modelo as variaveis preditoras que
apresentavam na analise bivariada p-valor menor que 0,200. Determinou-se,
também, a prevaléncia da inflamacao em relagéo as variaveis preditoras: sexo,
idade, desnutricdo laboratorial, desnutricdo antropométrica, tipo de caso
(cirurgico), tipo de dieta nos tempos 1, 2 e 3 de coletas, colesterol total,
triglicérides, ALT, AST e GGT. Os resultados também foram dispostos em
tabelas contendo as frequéncias absolutas e relativas.

Para avaliacdo da associacdo entre as variaveis qualitativas empregou-
se o teste exato de Fisher para as tabelas 2x2 e o teste exato de Fisher-
Freeman-Halton para as tabelas maiores.
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4.11 Delineamento do estudo

Pacientes hospitalizados na pediatria do HC da Unicamp (01/12
a 02/16) com idades entre (0-19 anos)
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5.0 RESULTADOS

Foram avaliados todos os pacientes pediatricos que receberam NPT no
Hospital de Clinicas da Unicamp, durante o periodo de janeiro de 2012 a
fevereiro de 2016. Das 207 fichas disponiveis 12 foram excluidas do estudo,
pois apresentavam alguns dos critérios de exclusdo descritos anteriormente.
Sendo assim, foram utilizadas neste estudo 195 fichas que preencheram os
critérios de inclusao.

Dos 195 pacientes estudados, 112 eram do sexo masculino (57,4%),
sendo que o grupo etario que mais prevaleceu foi entre 15 e 19 anos
totalizando 48 pacientes (24,6%). Em relacdo a classificacdo do estado
nutricional a partir dos dados antropométricos, 45% (n= 75) eram eutroficos.
Nos dados antropométricos foram excluidos 29 casos devido ao z-score de
altura e ou IMC serem menores que -6,00 ou maiores + 6,00.

Quanto a desnutricdo bioquimica 71,8% (n= 140) eram desnutridos.
Dentre os diagnésticos, 49,2 % (n= 96) dos pacientes haviam sido submetidos
a algum tipo de procedimento cirdrgico e a evolugédo clinica da maioria dos
pacientes que participaram do estudo 93,3% (n=182) foi alta hospitalar (Tabela

1).
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Tabela 1. Caracterizacao clinica e nutricional dos pacientes pediatricos com
uso de nutricdo parenteral total hospitalizados no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP (n= 195) no periodo de 2012
a 2016.

Variaveis N %
Sexo

Masculino 112 57,4
Feminino 83 42,6
Grupos etarios

< 6 meses 42 21,5
6 — 12 meses 22 11,3
1-2anos 7 3,6
2-5anos 21 10,8
5-10 anos 25 12,8
10— 15 anos 30 15,4
> 15 anos 48 24,6
Classificacdo do Estado Nutricional

Desnutricdo Crdnica 15 9
Desnutricdo Aguda 40 24,1
Desnutricao Pregressa 26 15,7
Eutrofia 75 45,2
Obesidade 10 6
Desnutricdo Bioquimica 140 71,8
Diagnostico do Paciente

Desnutricdo Grave 5 2,6
Enteropatia Perdedora de Proteina 3 1,5
ileo 57 29,2
Pancreatite 13 6,7
Politrauma 12 6,2
Pés-operatério 96 49,2
Pré-operatério 2 1
Quilotérax 1 0,5
Sindrome do Intestino Curto 3 1,5
Transplante de medula éssea 3 1,5
Evolucao

Alta 182 93,3
Obito 13 6,7

N: frequéncia absoluta %: frequéncia relativa
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A maioria dos pacientes recebeu indicagdo de NP por disfuncao
gastrintestinal 85,1% (n=166), seguido de pancreatite 5,1% (n=10) e fistula
gastrintestinal 4,6% (n=9). Em relacdo ao uso de NP, 22,6% (n=44) utilizaram
pelo menos trés dias de NPT, 22,1% (n=43) quatro dias e 16,4% (n=32) fizeram
uso por até cinco dias. Quanto ao tipo de NP utilizada no primeiro dia 75,4%
(n=147) dos pacientes receberam NP individualizada permanecendo assim no
segundo dia, também sendo mais utilizado no terceiro dia 74,7% (n=139),
quarto dia 73,9 (n=105), quinto dia 66,7 (n=66), sexto dia 61,2% (n=41), sétimo
dia 61,7% (n=29) e oitavo dia 65,8 (n=25) (Tabela 2).
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Tabela 2. Indicagao, duragéo (em dias) tipo e evolugao de nutricdo parenteral total dos pacientes hospitalizados no
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP (n= 195) no periodo de 2012 a 2016.

Variaveis N %

Indicacdo clinica de NP

Disfuncao Gastrointestinal 166 85,1
Fistula 9 4,6
Hemorragia Digestiva 5 2,6
Mucosite 2 1
Pancreatite 10 5,1
Outros 3 1,5
Duracao da NP

Um dia 1 0,5
Dois dias 8 4.1
Trés dias 44 22,6
Quatro dias 43 22,1
Cinco dias 32 16,4
Seis dias 20 10,3
Sete dias 9 4,6
Oito dias 38 19,5
Tipo de NP do primeiro ao oitavo dia

Modulada central 37 19
Individualizada 147 75,4
Modulada Periférica 11 5,6
Modulada central 36 18,6
Individualizada 147 75,8
Modulada Periférica 11 57
Modulada central 37 19,9
Individualizada 139 74,7
Modulada Periférica 10 54
Modulada central 30 211
Individualizada 105 73,9
Modulada Periférica 7 4.9
Modulada central 28 28,3
Individualizada 66 66,7
Modulada Periférica 5 5,1
Modulada central 22 32,8
Individualizada 41 61,2
Modulada Periférica 4 6
Modulada central 16 34
Individualizada 29 61,7
Modulada Periférica 2 4,3
Modulada central 12 31,6
Individualizada 25 65,8
Modulada Periférica 1 2,6

N: frequéncia absoluta %: frequéncia relativa
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Durante o periodo estudado, em relacao ao perfil hepatico, 79,2% (n=95)
dos pacientes, apresentaram valores normais de AST. Em relagdo ao ALT,
74,9% (n=146) dos pacientes estavam com valores normais. A bilirrubina total
esteve alterada em 68,5% (n=37) dos pacientes. O GGT estava dentro dos
valores de normalidade em 56,4% (n=106) e a fosfatase alcalina em 68,1%
(n=49) dos pacientes também estava normal. Estavam baixas a pré-albumina
em 87,3% (n=117) dos pacientes e a albumina em 65,1% (n=97) dos pacientes
(Tabela 3).

Tabela 3. Perfil hepatico a partir de valores bioquimicos (AST, ALT, bilirrubina,
GGT e fosfatase alcalina) dos pacientes hospitalizados no Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP em uso de nutricao
parenteral total no periodo de 2012 a 2016.

Variaveis N %

Aspartato Aminotransferase (AST)

Alta 25 20,8
Normal 95 79,2
Alanina Aminotransferase (ALT)

Alta 49 25,1
Normal 146 74,9
Bilirrubina total

Alta 37 68,5
Normal 17 31,5
Gama glutamil transaminases (GGT)

Alta 82 43,6
Normal 106 56,4
Fosfatase Alcalina

Alta 23 31,9
Normal 49 68,1
Albumina

Baixa 97 65,1
Normal 52 34,9
Pré- albumina

Baixa 117 87,3
Normal 17 12,7

N: frequéncia absoluta %: frequéncia relativa
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Os dados referentes ao perfil lipidico mostraram que a maioria dos
pacientes 84,6% (n= 165) apresentou valores de colesterol total normal. A
lipoproteina HDL estava baixa em 94,4% (n=184) o triglicérides estava elevado
em 81,5 % (n=159) dos pacientes e a PCR estava alta em 92,7% (n=101)
destes (Tabela 4). A mediana da relacdo de HDL/ Colesterol total foi de 0,17,
este dado nao foi apresentado em tabela para que nao ficasse isolado, porém

nos foi util para discussao.

Tabela 4. Perfil lipidico e inflamacao a partir de valores bioquimicos (colesterol
total, HDL, triglicérides e PCR) dos pacientes hospitalizados no Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP em uso de nutricao
parenteral total 2012 a 2016.

Variaveis N %

Colesterol total

Alta (> 170) 30 15,4
Normal (< 170) 165 84,6
HDL

Baixo 184 94,4
Normal (>45) 11 5,6
Triglicerides

Alta 159 81,5
Normal (< 130) 36 18,5
PCR

Alta 101 92,7
Normal 8 7,3

N: frequéncia absoluta %: frequéncia relativa
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A prevaléncia de ALT ao menos duas vezes maior que a normalidade foi
identificada em 30,1% (n=25) do sexo feminino e em 33,8% (n= 24) dos
menores de 2 anos. Em relacdo ao grupo etario foi possivel identificar
tendéncia a uma associagao estatisticamente significante (p=0,035) entre idade
e alteracbes de ALT. Entre os pacientes que foram classificados com
desnutricdo bioquimica, 24,3% (n=34) destes apresentaram alteracdes de ALT
e 0s pacientes com classificacdo de desnutricdo cronica a partir da
antropometria foram os que mais apresentaram alteragdes de ALT 40% (n=6),
seguido dos pacientes obesos 30% (n=3).

Dos 143 pacientes que passaram por algum tipo de cirurgia 25,9%
(n=37) apresentaram alteracOes de ALT. De acordo com o tipo de NP utilizada
no primeiro e segundo dia, os pacientes que fizeram uso de modulada
periférica 27,3% (n=3) foram o0s que mais apresentaram valores elevados de
ALT. No terceiro dia os pacientes que fizeram uso de modulada central 29,7%
(n=11), foram os que mais apresentaram alteracoes de ALT.

N&o houve NP individualizada periférica durante o periodo do estudo.

Em relacdo ao perfil lipidico, os pacientes que apresentam valores
elevados de colesterol total 53,3% (n=16), HDL baixo 26,1% (n=48) e TG
elevado 27,7% (n=44) foram os que mais fizeram alteragdes de ALT. O
colesterol mostrou-se estatisticamente significante (p < 0,001) em relacéo aos
valores de ALT alterados. Dos 192 pacientes inflamados, 25,5% (n=49)

apresentaram valores elevados de ALT (Tabela 5).



44

Tabela 5. Prevaléncia de Alanina Aminotransferase (ALT) elevada em relagao ao sexo, idade,
estado nutricional, condigao cirurgica, perfil lipidico e inflamagéao dos pacientes hospitalizados
no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP em uso de nutricao
parenteral total de 2012 a 2016.

ALT Alta
Total p
N %
Feminino 25 30,1 83
Sexo 0,166 §
Masculino 24 21,4 112
< 2 anos 24 33,8 71
Idade 0,035 §
>2 anos 25 20,2 124
Sim 34 24,3 140
Desnutrigdo Bioquimica 0,665 §
Nao 15 27,3 55
Cronica 6 40,0 15
Aguda 9 22,5 40
Desnutricao por Antropometria Obesidade 3 30,0 10 0,722 §
Pregressa 6 23,1 26
Eutrofia 22 29,3 75
Sim 37 25,9 143
Cirargico 0,6908
Nao 12 23,1 52
Individualizada 36 24,5 147
Tipo dia 1 *Mod. Central 10 27,0 37 0,937 8
*Mod.Periférica 3 27,3 11
Individualizada 37 25,2 147
Tipo dia 2 *Mod. Central 9 25,0 36 0,987 §
*Mod.Periférica 3 27,3 11
Individualizada 35 25,2 139
Tipo dia 3 *Mod. Central 11 29,7 37 0,778%
*Mod.Periférica 2 20,0 10
Alto 16 53,3 30
Colesterol <0,001°8
Normal 33 20,0 165
Alto 44 27,7 159
Triglicérides 0,085 §
Normal 5 13,9 36
Baixo 48 26,1 184
HDL 0,297 *
Normal 1 9,1 11
Sim 49 25,5 192
Inflamagao 0,574 %
Nao 0 0 3

§| — maior que 2 vezes ao limite superior da normalidade; & - probabilidade do teste Exato de Fisher; § - probabilidade do
teste do qui-quadrado *“Mod= Modulada
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Os valores de GGT duas vezes maior que a normalidade foram
identificados em 53,21% (n=42) do sexo feminino e em 50,8% (n= 60) dos
pacientes menores de 2 anos. O sexo (p=0,025) e a idade (p=0,009)
mostraram uma tendéncia estatisticamente significante em relagcao aos valores
de GGT elevados. Dos pacientes que foram classificados com desnutricdo
bioquimica, 41,2% (n=56) e 66,7% (n=6) dos pacientes classificados com
obesidade a partir da antropometria estavam com valores de GGT alterados.
Os pacientes que nao fizeram nenhum tipo de cirurgia, 58% (n=29)
apresentaram mais alteragbes de GGT do que os pacientes cirurgicos.
Entretanto, o0s pacientes cirargicos apresentaram uma tendéncia
estatisticamente significante (p=0,017) em relagcdo aos valores de GGT
alterados.

De acordo com o tipo de NP utilizada, os pacientes que fizeram uso de
modulada periférica (no primeiro, segundo e terceiro dia), foram os que mais
apresentaram valores mais elevados de GGT. As porcentagens foram
respectivamente 50% (n=5), 50% (n=5) 55,6% (n=5). Em relacdo ao perfil
lipidico, 65,5% (n=19) dos pacientes que apresentam valores elevados de
colesterol total, 47,1% (n=72) pacientes que apresentaram TG elevado e 44,6%
(n=79) dos pacientes com HDL baixo apresentaram valores mais elevados de
GGT. O colesterol (p=0,10) e o TG (p=0,047) mostraram uma tendéncia
estatisticamente significante em relagdo aos valores de GGT elevados. Em
relacdo aos pacientes que estavam inflamados 44,3% (n=82) apresentaram
valores elevados de GGT (Tabela 6).
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Tabela 6. Prevaléncia Gama glutamil transaminases (GGT ) elevada em relagdo ao sexo, idade,
estado nutricional, condigao cirargica, perfil lipidico e inflamagéo dos pacientes hospitalizados
no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP em uso de nutricao
parenteral total de 2012 a 2016

Gama-GT Alta '

Total p
N %
Feminino 42 53,2 79
Sexo 0,025
Masculino 40 36,7 109
>2 anos 60 50,8 118
Idade 0,009 §
<2 anos 22 31,4 70
Sim 56 41,2 136
Desnutrigao Bioquimica 0,275 §
Nao 26 50,0 52
Crénica 4 26,7 15
Aguda 19 47,5 40
Desnutricao por Antropometria Obesidade 6 66,7 9 0,306 §
Pregressa 10 40,0 25
Eutrofia 31 43,7 71
Nao 29 58,0 50
Cirtrgico 0,017 8
Sim 53 38,4 138
Individualizada 61 42,4 144
Tipo dia 1 *Mod. Central 16 47,1 34 0,810°%
*Mod.Periférica 5 50,0 10
Individualizada 62 431 144
Tipo dia 2 *Mod. Central 15 45,5 33 0,894 §
*Mod.Periférica 5 50,0 10
Individualizada 57 41,9 136
Tipo dia 3 *Mod. Central 16 47,1 34 0,655 §
*Mod.Periférica 5 55,6 9
Alto 19 65,5 29
Colesterol 0,010 8
Normal 63 39,6 159
Alto 72 471 153
Triglicérides 0,047 8
Normal 10 28,6 35
Baixo 79 44,6 177
HDL 0,353 %
Normal 3 27,3 11
Sim 82 44,3 185
Inflamag&o 0,258 &
Néo 0 0 3

§ — maior que 2 vezes ao limite superior da normalidade; & - probabilidade do teste Exato de Fisher; § -
probabilidade do teste do qui-quadrado *Mod= Modulada
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A partir da regressao logistica multivariada foi possivel identificar que as
chances dos pacientes sob uso de NPT apresentarem valores elevados de
GGT é 2,46 vezes maior se o0 paciente tiver mais que dois anos de idade, 2,26
vezes maior se nao for um paciente cirurgico, 3 vezes maior se apresentar um
colesterol total alto e 2,39 vezes maior se apresentar triglicérides alto (Tabela
7). A mesma regressao logistica foi realizada para avaliacdo do ALT. Foram
introduzidas no modelo as variaveis sexo, idade, triglicérides e colesterol. As
variaveis sexo (p=0,339), idade (p=0,051) e triglicérides (p=0,148), foram
eliminadas, permanecendo no modelo final somente a varidvel colesterol,
sendo que para o grupo com colesterol alto o ODDS RATIO foi muito
significativo 4,57 (1C95%:2,03 a 10,30) e com o resultado p-valor < 0,001.
Portanto, a chance de ALT elevada é 4,57 vezes maior em pacientes que
apresentam colesterol total alto. Esse dado foi apenas descrito para que néo
ficasse isolado em uma tabela.

Tabela 7. Regressao logistica Multivariada de Gama glutamil transaminases
(GGT) elevada em relacéo a idade (<2 anos e > 2 anos), cirurgico (sim e nao),
colesterol (alto e normal)e triglicérides (alto e normal) e dos pacientes
hospitalizados no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas-
UNICAMP em uso de nutricao parenteral total de 2012 a 2016.

p OR IC95%

Idade > 2 anos 0,007 2,46 1,28 a 4,76
<2 anos 1,00

Cirudrgico Nao 0,023 2,26 1,12 a 4,56
Sim 1,00

Colesterol Alto 0,015 3,00 1,24 a7,25
Normal 1,00

Triglicérides Alto 0,046 2,39 1,02 a 5,60
Normal 1,00

p= p valor < 0,001; OR: ODDS RATIO; IC95%: intervalo de confian¢a de 95%
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Em relacdo aos marcadores inflamatérios, a maioria dos pacientes
desse estudo estavam inflamados. Dos pacientes que foram classificados com
desnutricdo bioquimica 100% (n=140) destes estavam inflamados e houve uma
tendéncia estatisticamente significante (p=0,022) em relacao a esses dados. A
partir da classificagdo antropométrica, os desnutridos cronicos 100% (n=15) e
obesos 100% (n=10) foram os que mais apresentaram inflamacao. Dos
pacientes cirurgicos 98,6% (n=141) apresentaram valores relevantes de
inflamagé&o. Em relagdo ao tipo de NP utilizada, os pacientes que fizeram uso
de modulada periférica, no primeiro 100% (n=11), segundo 100% (n=11) e
terceiro dia 100% (n=10) estes estavam mais inflamados que os demais. Em
relagdo ao perfil lipidico, a maioria dos pacientes com valores de colesterol
normal 99,4% (n=164) triglicérides alto 99,4% (n=158) estavam inflamados.
Porém, como a maioria dos pacientes eram inflamados a Unica variavel
preditora que apresentou um resultado estatisticamente significativo foi a
desnutricdo laboratorial (p=0,0022) (Tabela 8).
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Tabela 8. Prevaléncia de inflamacdo em relagdo ao sexo, idade, desnutricdo bioquimica,

desnutricdo por antropometria, cirtrgico, tipo de nutrigdo parenteral nos dias 1, 2 e 3, colesterol

e triglicérides dos pacientes hospitalizados no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual

de Campinas- UNICAMP em uso de nutricdo parenteral total de 2012 a 2016.

Inflamagdo
Total p
N %
Feminino 81 97,6 83 s
Sexo 0,576
Masculino 111 99,1 112
<2 anos 71 100,0 71 s
Idade 0,555
>2 anos 121 97,6 124
Sim 140 100,0 140 s
Desnutrigdo Bioquimica 0,022
Nao 52 94,5 55
Cronica 15 100,0 15
Aguda 39 97,5 40
Desnutrigdo por Antropometria Obesidade 10 100,0 10 0,854 &
Pregressa 25 96,2 26
Eutrofia 74 98,7 75
Sim 141 98,6 143 s
Cirurgico 1,000
Nao 51 98,1 52
Individualizada 145 98,6 147
Tipo dia 1 *Mod. Central 36 97,3 37 0,569 &
*Mod.Periférica 11 100,0 11
Individualizada 145 98,6 147
Tipo dia 2 *Mod. Central 35 97,2 36 0,562 &
*Mod.Periférica 11 100,0 11
Individualizada 138 99,3 139
Tipo dia 3 *Mod. Central 36 97,3 37 0,444 &
*Mod.Periférica 10 100,0 10
Alto 28 93,3 30 s
Colesterol 0,062
Normal 164 99,4 165
Alto 158 99,4 159 s
Triglicérides 0,088
Normal 34 94,4 36

5. probabilidade do teste Exato de Fisher; & - probabilidade do teste exato de Fisher-Freeman-Halton. *Mod=

Modulada
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De acordo com o perfil hepatico, 100% (n=82) dos pacientes que
apresentaram GGT elevado e 97,2% (n=103) dos que apresentaram valores
normais estavam inflamados. O mesmo ocorreu com valores de ALT 100%
(n=49) com valores elevados e 97,9% (n=143) dos pacientes com valores
normais estavam inflamados. Dos 25 pacientes com AST elevados 100%
(n=25) e 97,9% (n=93) que apresentavam valores de AST normal estavam
inflamados. Assim como foi descrito anteriormente ndo encontramos nesses
casos valores estatisticamente significantes, pois a maioria dos pacientes

estavam inflamados.

Tabela 9. Prevaléncia de inflamacdo em relagdo ao Gama glutamil
transpeptidase (GGT), Aminotransferase de alanina (ALT), Aminotransferase
de aspartato (AST) dos pacientes hospitalizados no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP em uso de nutricdo parenteral
total de 2012 a 2016.

Inflamacéao
Total p
N %
Alta 82 100,0 82
GAMA-GT 0,2588

Normal 103 97,2 106

Alta 49 100,0 49
ALT 0,5748
Normal 143 97,9 146

Alta 25 100,0 25
AST 1,0008

Normal 93 97.9 95

5. probabilidade do teste Exato de Fisher
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6.0 DISCUSSAO

Os dados referentes ao estado nutricional indicaram que a maioria dos
pacientes avaliados eram eutréficos (45%) segundo a avaliagcao
antropomeétrica, porém, a partir dos dados bioquimicos a maioria (71,8%)
estava desnutrida.

Em 29 pacientes ndo foi possivel realizar a avaliagdo antropométrica
porque apresentaram z escore de altura e ou IMC menores que -6,00 ou
maiores + 6,00. Estes casos foram excluidos da avaliagdo antropométrica por
estarem muito alterados. Nestes casos a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS/WHO) recomenda que estes valores ndao sejam utilizados (68). Esses
valores superestimados e (ou) subestimados podem ter ocorrido pela gravidade
dos pacientes avaliados e, também, pela dificuldade de afericdo das medidas
antropométricas, pois em alguns casos, foi necessario utilizar o peso e altura
referidos.

Embora sua utilizagdo ndo substitua a antropometria a desnutricao a
partir de dados de hipocolesterolemia e ou hipoalbuminemia, o qual chamamos
aqui de desnutricao bioquimica, € uma ferramenta utilizada como coadjuvante
na caracterizagado da desnutrigdo hospitalar (75,76).

Sabe-se que a antropometria é uma ferramenta poderosa para a
caracterizacdo de desnutricdo populacional. Também é util para caracterizar
desnutricdo de um individuo no ambulatério. Porém, em pacientes internados e
sob inflamagé&o esta medida isolada pode n&o ser precisa (77).

A inflamagdo pode ter contribuido para diminuigdo do numero de
pacientes com a desnutricdo antropométrica. No paciente inflamado ha
alteracao na relacao dos varios compartimentos corpéreos devido a retencao
de fluidos extravasculares. Isso acarreta, frequentemente, em peso acima do
real. Assim, os dados de peso sao superestimados trazendo o paciente para
uma normalidade irreal de peso (78). Ocorrendo isso explica-se a menor
quantidade de desnutridos na avaliagdo antropométrica. Recomenda-se entao
que a avaliacao nutricional seja complementada por uma avaliagao laboratorial
(79).

Porém, como a avaliagdo de desnutricdo bioquimica utiliza albumina

entre os marcadores esta poderia estar falsamente mais baixa devido a este
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mesmo edema supracitado. De fato, esta € uma possibilidade. Sabe-se que
qguando ha edema h& hemodilui¢do acarretando em hipoalbuminemia (80).

De todo modo a diminuicdo de marcadores de incorporacdao proteica
também ocorre pelo fato do processo inflamatorio diminuir a produgdo de
proteinas de incorporagdo como a pré-albumina e albumina acarretando em
desnutricdo aguda (81). Na inflamagdo o organismo dara prioridade para o
aumento da producgéo de proteinas de fase aguda como € o caso da PCR (79).
A PCR esteve elevada em quase todos os pacientes em que foi possivel
pesquisa-la neste estudo. Assim, a baixa concentragdo de albumina também
pode estar relacionada a inflamacdo. Pacientes inflamados apresentam
alteracbes em seu estado nutricional e bioquimico em consequéncia da
resposta metabdlica ao estresse, 0 que poderia justificar a desnutricdo a partir
dos exames laboratoriais, mas sem a correspondente desnutricdo
antropométrica, como foi identificado neste trabalho (82,83).

Os niveis de pré-albumina e albumina, estavam baixos na maioria dos
pacientes. A albumina é um conhecido marcador de prognostico. Ademais a
queda da mesma dificulta as rea¢des bioquimicas normais do organismo € a
farmacocinética dos medicamentos agravando o0 quadro clinico e,
potencialmente, piorando a inflamacao ja instalada (84).

Além da albumina baixa, outro componente da desnutricdo bioquimica
observado foi o HDL colesterol baixo. O HDL esteve baixo em 94,4% dos
pacientes e isso, naturalmente, suscita a questdo se a queda do mesmo era
devido a hipocolesterolemia total ou a inflamacéo. E ainda se o valor baixo era
devido a desnutricdo ou a inflamacéo. A duvida suscitada € se o HDL baixo é
reflexo predominante da hipocolesterolemia ou da inflamacéo (79,81).

Para tentar dizimar esta duvida calculamos e observamos que a
mediana da relacdo HDL colesterol sobre o colesterol total foi de 0,17. A
literatura mostra que a relagéo € de, aproximadamente, 0,32 a 0,36 nas faixas
de idade aqui estudadas (85). Assim, no que concerne a desnutricdo
bioquimica, o processo inflamatério parece ter sido determinante para a
obtenc&o dos dados aqui apresentados.

Nossos dados apresentaram consisténcia com essa hipotese, pois
92,7% dos pacientes apresentaram PCR elevada e 94,4% dos pacientes
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apresentaram HDL baixo, sendo estes considerados marcadores de inflamacéo
(14).

Um outro dado a ser destacado é que sé foram avaliados pacientes que
estavam sob uso de NPT, e esta ndo ocorreu por muitos dias (média de trés a
cinco dias), 0 que também justificaria uma alteracao bioquimica e metabdlica,
mas nao uma perda ponderal que levasse a desnutricdo pela antropometria.
Estudo realizado por Visschers e colaboradores com 40 pacientes adultos com
hipertrigliceridemia em uso de NP encontraram valores baixos de albumina
(65). Grau e colaboradores em um trabalho realizado com 370 pacientes
adultos com NP encontraram 32,4% de desnutricao (86).

Sabendo que pacientes desnutridos e inflamados tém maior risco de
lesdo hepatica, este dado € de grande importancia na analise das alteragdes
no perfil lipidico e hepatico (86).

Alteracdes no perfil lipidico e hepatico dos pacientes submetidos a NPT
sao observadas com frequéncia na pratica clinica, podendo gerar aumento de
complicagdes no pds-operatorio, prolongamento no tempo de hospitalizagéo,
aumento do custo hospitalar e diminuigdo da sobrevida (27,70,71).

Neste trabalho, em relacdao ao perfil hepatico, 20,8% das criancas
estavam com valores elevados de AST, 25,1% com valores alterados ALT,
43,6% com valores elevados de GGT e 31,9% com valores elevados de
fosfatase alcalina. Trabalho multicéntrico realizado com neonatos mostrou
alteracoes no perfil hepatico em 43% a 85% destes, porém avaliados em um
periodo (14 a 100 dias) diferente do nosso (87). Outros dois estudos realizados
por Grau e colaboradores e Bonet e colaboradores também identificaram
alteracdes no perfil hepatico dos pacientes 30% e 31% respectivamente, porém
esses estudos eram com pacientes adultos (86,88). Vilares e colaboradores
mostraram que 54% dos 61 pacientes pediatricos sob uso de NP por cinco dias
ou mais, apresentaram algum tipo de alteracdo hepatobiliar, porém a coorte era
menor que a aqui descrita e os pacientes nao estavam inflamados (89).

A partir dos dados descritos, ressalta-se que o presente estudo
identificou as alteragdes no perfil hepatico de pacientes pediatricos com poucos
dias de NPT, reforcando a importancia de monitorizar esses pacientes desde o
inicio da infusdo. Os pacientes estavam em sua maioria inflamados. No

trabalho de Vilares e colaboradores, a inflamacdo nado foi avaliada
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separadamente. Assim, acreditamos que a inflamagdo pode ter contribuido
para que as alteragdes hepéaticas ocorressem mais precocemente.

Pesquisas anteriores apontam que o GGT é o marcador de alteracao
hepatobiliar que se altera com maior frequéncia seguido da fosfatase alcalina e
em menor propor¢gdo, mas nao menos importante as transaminases,
confirmando o que foi observado em nosso estudo (89, 90, 91). Vilares e
colaboradores mostraram que a bilirrubina e o GGT eram os marcadores
bioquimicos que mais se alteravam, coincidindo com nossos achados (89). A
bilirrubina total esteve alterada em 68,5% dos pacientes. A colestase é a
complicacdo mais frequente observada em criangas com NPT (92,93). Autores
afirmam que a colestase pode ocorrer em 20% a 90% dos pacientes sob uso
de NPT, assim como foi observado neste trabalho (89,94,95).

As justificativas frequentes para a ocorréncia de colestase nestes
pacientes relacionam-se a toxicidade direta da NPT no figado, deficiéncia
nutricional hepatica resultante da oferta inadequada de NPT e complicacdes
relacionadas a falta de nutriente enteral e, consequente, estimulo inadequado
da circulagcao éntero-hepatica e funcao intestinal (96,97). Dentro da realidade
brasileira a NPT utilizada foi a melhor possivel estando de acordo com as
normatizacoes das sociedades internacionais para NPT e, portanto, ndo havia
erros nas formulacées (15,18,19). Porém, as outras possibilidades ndo podem
ser descartadas (15,18,19).

Sabendo que a utilizacdo do TGl é um fator de atenuacédo da lesao
hepéatica, optou-se por estudar somente pacientes enquanto estavam em jejum.
Isso deveu-se a um dos objetivos do estudo que foi enfatizar o que ocorre na
NPT. Ao longo da pesquisa observou-se também que era uma fase critica de
grande inflamagao com acentuada possibilidade de lesdo hepatobiliar (37,39).

A falta de nutrientes no lumen intestinal € responsavel por varias
mudancas, tais como: diminuicdo dos horménios gastrintestinais e fatores de
crescimento (relacionados a proliferacdo e maturacdo de enterdcitos),
diminuicdo da colecistoquinina com consequente diminuicdo da contracao da
vesicula biliar, acarretando em estase biliar e deplecédo da circulacao hepatica
(33, 98).

A estase intestinal e a hipoplasia dos enterdcitos, favorecem a

translocacao bacteriana e ativam as vias inflamatérias através do aumento das
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endotoxinas, que por sua vez estimulam os macrofagos a produzirem
citoquinas (interferon B, interleucina 1 e 6, fator de necrose tumoral e fator de
crescimento). Sabe-se que o fator de crescimento a €& desencadeador de
fibrose hepatica e contribui para colestase (36,37,99).

A partir dessas evidéncias entre intestino e figado, um trabalho de
revisdo com vinte e trés artigos mostrou uma incidéncia de 49,8% de IFALD em
pacientes pediatricos (34). Sigalet e colaboradores também apontam a NEC
como fator de risco para desenvolver colestase em pacientes com NPT
reforcando a associagdo entre alteragdes intestinais, alteragbes hepaticas e
inflamacédo (89). Outro estudo prospectivo, multicéntrico, mostrou que a
incidéncia de PNALD foi estatisticamente relacionada com a gravidade da NEC
(37). Duro e colaboradores identificaram preditores independentes de PNALD
como: pré e pos-operatorio, resseccdo do intestino delgado por NEC e
jejunostomia (38).

Em nosso trabalho, muitos pacientes apresentavam algum tipo de
comprometimento intestinal e obtiveram indicacdo de NPT por esse motivo, o
que pode ter favorecido o aparecimento das alteragdes hepéticas. Yang e
colaboradores afirmam que 15% a 50% dos pacientes que apresentam PNALD,
PNAC e ou IFALD progridem com faléncia hepatica, podendo evoluir a 6bito,
principalmente se houver associacao de sepse (100).

Embora esses efeitos consolidados ocorram mais tardiamente os males
que estes trazem ja estao presentes na primeira semana de NPT (101). Assim,
explica-se um objetivo do estudo que foi avaliar se, numa fase precoce, ja
haveria indicios que apontassem para aumento do risco dessas complicacdes
e, também, se determinados exames poderiam nos dar ferramentas que
indicassem maior probabilidade de alteracdes laboratoriais ocorrerem mesmo
utilizando-se a NPT dentro das normas preconizadas.

Encontramos resultados relevantes neste trabalho ao correlacionarmos
0s pacientes que apresentaram valores elevados de ALT com algumas
variaveis (sexo, idade, estado nutricional, condicdo cirargica, perfil lipidico e
inflamacao). As variaveis que se mostraram mais estatisticamente significativas
foram sexo, idade, triglicérides elevado e colesterol total elevado. Estas foram
entdo introduzidas no modelo de regressao logistica, no intuito de avaliar

nossos resultados. Somente a variavel colesterol permaneceu no modelo final
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sendo que para o grupo com colesterol alto a chance foi muito significativa 4,57
(1C95%:2,03 a 10,30) e o p-valor <0,001. Portanto a chance de ALT elevada foi
4,57 vezes maior em pacientes com hipercolesterolemia.

N&o encontramos na literatura, nenhum trabalho que demostre
resultados semelhantes aos nossos em pacientes em uso de NPT. Possiveis
mecanismos causadores dessa alteracdo podem estar associados a
inflamacéo, resisténcia insulinica e ao estresse oxidativo. As citocinas pro-
inflamatdrias, como TNFa e espécies reativas de oxigénio, tais como radicais
hidroxila e anions superéxido, induzem ao estado de resisténcia insulinica local
e sistémica (11). Desenvolvida a resisténcia insulinica, observa-se um acumulo
de triglicérides, no qual a concentracdo tende a aumentar devido a
neolipogénese hepatica (12). Esse aumento gera lipotoxicidade celular e
precipita 0os mecanismos que determinardo o aparecimento da esteatose
hepatica.

As alteracdes dos mecanismos de lipélise e lipogénese observadas,
principalmente em pacientes hiperlipémicos, levam ao aumento da secrecéo
pancredtica da insulina. O desequilibrio resultante da resisténcia a insulina no
metabolismo de lipidios acarreta deposicao de gordura no figado por reducao
da oxidacao de triglicérides e/ou aumentada lipogénese hepética (67). Outra
questdo refere-se ao incremento da oxidagdo, que causa peroxidacao de
lipides na membrana do hepatdcito, producao de citocinas que sao, em parte,
responsaveis pela progressao de esteatose para esteatoepatite e cirrose
(94,97). De acordo com um estudo de revisdo a esteatose hepatica, apresenta-
se como uma importante complicacdo ocasionada pelo uso da NPT, podendo
estar presente em 25% a 100% dos pacientes submetidos a NPT, ja ocorrendo
entre as primeiras quatro semanas de administracdo desse suporte nutricional
(101).

No entanto, ndo fica claro na literatura se a esteatose hepatica é
consequéncia ou causa das alteragdes metabdlicas do perfil lipidico, mas é
evidente que alteragdes hepaticas representam uma preocupacado maior em
criangas e adolescentes hipercolesterolémicas com NPT e deve ser
pesquisada sistematicamente, para que se possam instituir medidas
terapéuticas antes que lesdes irreversiveis se estabelecam no figado (67,101).
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Em nosso trabalho as alteracdes de ALT foram identificadas na primeira
semana de NPT, talvez isso tenha ocorrido pela gravidade e perfil inflamatorio
dos pacientes estudados. Outros dois trabalhos também identificaram
associacao positiva entre valores aumentados de ALT e dislipidemia, porém
esses ndo foram realizados em criangas, e nem com pacientes sob NPT. Assim
este tipo de associacédo, nas condi¢cdes especificadas no estudo é inédita
(102,103).

Ao realizarmos a mesma correlagdo com a prevaléncia de GGT elevado,
foi possivel identificar que as variaveis que se mostraram mais estatisticamente
significantes foram: idade, presenca de procedimento cirurgico, colesterol total
elevado e triglicerideos elevado. Com a regressao logistica multivariada foi
possivel identificar que as chances dos pacientes em uso de NPT
apresentarem valores elevados de GGT € 2,46 vezes maior se o paciente tiver
mais que dois anos de idade, 2,26 vezes maior se nao for um paciente
cirurgico, 3 vezes maior se tiver hipercolesterolemia e 2,39 vezes maior se tiver
hipertrigliceridemia.

A explicagdo para a associacdo entre hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e colestase esta na sintese de VLDL que contribui para o
acumulo de gordura no figado (85). O fluxo de bile prejudicado durante a
colestase aumenta a concentracdo plasmatica de lipidios. Autores sugerem
que, em pacientes gravemente inflamados, pode haver o aumento do
transporte de gordura para o figado e, consequentemente, uma alteracdo na
oxidagdo promovendo estresse oxidativo, aumento do processo inflamatério,
favorecendo a elevagdo das enzimas hepaticas e do perfil lipidico (13,14).
Jameil e colaboradores, em um trabalho realizado com 157 pacientes adultos
também identificaram correlacao positiva entre valores aumentados de GGT e
ALT com alteracbes no perfil lipidico, mas este trabalho também nao foi
realizado com pacientes em NPT (104).

No que diz respeito a questao cirurgica, nossos dados sao diferentes em
relacdo aos estabelecidos pelas pesquisas vigentes, pois a colestase foi mais
evidenciada nos pacientes classificados como clinicos. Porém, como avaliamos
o periodo peri-operatoério alguns pacientes realizaram NPT antes da cirurgia o
que pode ter sido um fator para esta discrepancia dos dados. Em relacéo a
idade dos pacientes no presente trabalho, as criancas maiores de 2 anos
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apresentaram mais alteracées no GGT enquanto a literatura ressalta uma
prevaléncia maior dessa alteracdo nos menores de 2 anos de idade (5,34). Isso
foi diferente do encontrado em outros estudos 0 que nos leva a uma reflexao
sobre o que pode ter ocorrido. Sabe-se que os niveis de GGT circulantes estao
relacionados com os marcadores de inflamacédo e, portanto, sua atividade
elevada pode significar um estado inflamatério aumentado. Os radicais livres
gerados pelo estresse oxidativo de pacientes inflamados, consomem mais
glutationa que induz a expressao de GGT no figado, acarretando em aumento
das concentragdes desta enzima (105-109).

Assim, acreditamos que esses achados podem estar muito relacionados
a inflamagéo. De fato, na nossa amostra a maioria dos pacientes estavam
inflamados o que provavelmente influenciou como fator preponderante para as
alteracées do GGT. De fato, como a inflamagao ocorreu em quase todos os
pacientes esta pode ter obscurecido a diferenga entre as faixas de idade.

Porém, considerando que o efeito causador € multifatorial, € importante
destacar que tanto ALT quanto GGT apresentaram valores estatisticamente
significativos com o perfil lipidico, ou seja, devemos ter uma aten¢cao maior com
pacientes pediatricos em uso de NPT com hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, pois estes tém mais chances de ter alteragées de ALT e
GGT. Sabe-se que na inflamacao, o figado pode ser gravemente afetado. O
sistema porta drena, diretamente dentro do 6rgéo, um terco do fluxo sanguineo
advindo da circulacao sistémica, fazendo com que haja alteracbes nas enzimas
hepaticas com a presenca de infeccdo e ou inflamacao (11). Sobretudo, o
figado também estd envolvido na produgdo de proteinas de fase aguda.
Estudos mostram que em pacientes graves os achados clinicos de disfuncao
hepatica costumam ocorrer na SIRS e na sepse e, quando presentes sao
indicativos de mau prognéstico (10,11).

Em relacao aos valores de perfil lipidico e PCR, a maioria dos pacientes
estudados tinham HDL baixo, triglicerideos alto e PCR elevada. Alteragées no
perfil lipidico estdo bem descritas em pacientes com NPT pela associagcdo com
SIRS e ou sepse relacionando-se principalmente com altos niveis de TG,
diminuicdo nos niveis séricos de HDL. Estudo realizado por Fitrolaki e
colaboradores com 60 criancas, identificou hipertrigliceridemia e
hipocolesterolemia (HDL) em pacientes inflamados (110). Outro trabalho
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realizado por Bermudes e colaboradores com 42 pacientes pediatricos graves,
identificou valores baixos HDL bem como concentracées elevadas de TG e
PCR. Esses dados sao muito semelhantes aos que encontramos em nosso
trabalho, porém esses pacientes nao estavam utilizando NPT(111).

De fato no presente estudo a NPT pode ter sido fator importante para
esses achados. Os triglicérides e outros componentes das emulsées da NP
formam quilomicrons artificiais, que sao hidrolisados no organismo em AGL e
em pequenas particulas remanescentes que sao absorvidas pelo figado. A
presenca de fosfolipidios em excesso também pode formar lipossomas, que
interferem com o metabolismo lipidico e pode resultar em hipertrigliceridemia e
ou hipercolesterolemia (57,59).

Estudos sugerem que tanto as alteragées no perfil hepéatico quanto do
perfil lipidico sdo potencialmente reversiveis com a suspensdo da NPT e a
retomada da NE e ou oral (5,16). Assim, em nosso trabalho, a partir do
momento em que o paciente iniciou alguma alimentagao pelo TGl (NE ou oral)
este foi excluido para evitar esse possivel viés.

A diversidade de achados em varios estudos pode estar associada a
diferenca de monitoramento, ja que nem todos os pacientes submetidos a NPT
ndo sao igualmente acompanhados, pois cada hospital segue sua prépria
rotina. A introducao de protocolos com avaliagées bioquimicas mais detalhadas
poderia, potencialmente, melhorar o acompanhamento de pacientes que
recebem NPT (112,113).

Os dados aqui apresentados demonstram a necessidade de ter-se um
protocolo de conduta bem estabelecido e uma monitorizacdo continua destes
pacientes a fim de prevenir e minimizar as complica¢des relacionadas ao perfil
lipidico e hepatico. No entanto, apesar dos protocolos serem Uteis em todos as
situacoes deve-se considerar as condi¢des fisiopatoldgicas de cada paciente.

Os dados obtidos no presente estudo mostraram uma evidente
necessidade de monitorizacdo do perfil lipidico e hepéatico de pacientes
inflamados em NPT. Esta monitorizagdo deve ser precoce mais especifica e
frequente nos pacientes com hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
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7.0 CONCLUSOES

Os pacientes eram, na sua quase totalidade, inflamados e isso foi
decisivo na obtencao dos dados aqui apresentados como pode ser constatado
na evolugdo da discussdo apresentada. Essa caracteristica esta em
consonancia com o perfil de pacientes atendidos no HC Unicamp, Hospital
terciario de alta complexidade.

Em criangas inflamadas sob NPT a monitorizagdo antropométrica pode
ser insuficiente e nos remeter a uma falsa normalidade nutricional. A
monitorizacdo da desnutricdo bioquimica pode ajudar, porém é muitas vezes
insuficiente. A caracterizagao do estado nutricional deve ser a mais ampla
possivel para que as conclusdes sobre este aspecto sejam mais precisas.

A prevaléncia de ALT, AST, GGT e fosfatase alcalina elevadas estavam
dentro das porcentagens descritas na literatura. Dados referentes ao perfil
lipidico e inflamagao nos permitiu identificar valores baixos de HDL e valores
elevados de triglicérides e PCR.

A partir da associagéo das alteragbes do perfil hepatico e lipidico foi
possivel averiguar que pacientes com hipercolesterolemia tém
significativamente mais chances de fazer alteragdes de ALT e GGT. Ja os
pacientes com hipertrigliceridemia tém significativamente mais chances de
fazer alteracbes de GGT. Assim, pacientes com valores elevados de
triglicerideos e colesterol devem ter monitorizacao de variaveis hepatobiliares
rigorosa.

Acreditamos que este trabalho possa servir de alerta para aprimorar
protocolos de coleta de exames e cuidados na progressao de NPT.

7.1 PERSPECTIVAS DE PESQUISA E INTERVENCAO: o que este trabalho
pode contribuir?

A utilizacdo de emulsdes lipidicas contendo émega 3 e 6mega 9 em sua
composicdo podem ser benéficas para minimizar as complicagdes
hepatobiliares e as dislipidemias. O acido graxo 6mega 3 possui propriedades
anti-inflamatérias bem estabelecidas interferindo na cascata inflamatéria do
acido araquidénico e modulando a resposta dos macréfagos e das endotoxinas
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através da inibicdo da producdo de TNF- alfa. Por sua vez o bmega 9 é
conhecido por aumentar o HDL colesterol (114).

Assim, potencialmente formulacées tais como a SMOF podem prevenir e
ou reverter alteracbes hepaticas e no perfil lipidico de pacientes sob NPT.
Estudos que utilizaram esse tipo de formulagbes mostraram redugdes
significativas nos niveis de TG e manutencao da integridade dos hepatécitos,
com diminuicdo da colestase e também da esteatose (114,115). Tomsits e
colaboradores demonstraram niveis menores de GGT com uso de SMOF
quando comparado a féormula comum a base de 6leo de soja (116). Rayyan e
colaboradores encontraram niveis diminuidos de bilirrubina total no grupo de
pacientes que utilizou SMOF (115). Uma coorte retrospectiva avaliou os niveis
de bilirrubina durante seis meses em criangas com ictericia que mudaram a
formulacdo da NP para SMOF, constatando que apos esse periodo os niveis
de bilirrubina diminuiram sugerindo que essa emulsdo possa ter uma acao
hepatica protetora importante (117).

Outro estudo realizado com 38 pacientes adultos com
hipertrigliceridemia moderada (2250-400 mg / dL) em uso de NP, ao substituir a
emulsdao com maior propor¢cdo de édmega 6 pela emulsdo com émega 3 e
6mega 9, os valores de triglicérides diminuiram em 36 pacientes (94,7%) (114).

No entanto, estas formulagdes ndo estdo amplamente disponiveis no
Brasil e nem em varios paises. Sdo de custo mais elevado e, ainda, ha
necessidade de maiores estudos em criangas.

Ademais os estudos com utilizacdo de SMOF sao direcionados para
uma fase mais tardia de utilizacdo de NPT quando a PNALD e a PNAC ja estao
desencadeadas e com efeito nocivo ao paciente (87).

Atualmente além do SMOF discutem-se a utilizacdo de substancias
antioxidantes como o selénio fundamental para a ativacdo da Glutationa
Peroxidase (118, 119).

Assim, com base nos achados aqui apresentados acreditamos que, nos
pacientes inflamados em NPT, estratégias utilizando nutrientes com menor
poder inflamatério ou que, por conter propriedades antioxidantes, colaboram
para a diminuicdo da inflamacao deveriam ser adotadas ja numa fase inicial da
utilizacdo da NPT. De fato, como demonstramos as alteracées potencialmente
lesivas ao figado e as dislipidemias ocorrem precocemente.
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ANEXO 1. Ficha de avaliacao e seguimento de NP do HC da Unicamp - Brasil

Nome: HC: PM:

Enfermaria: Especialidade: Leito 1 (data):____ Leito 2 (data/enfermaria):

Leito 3 (data/enfermaria): Idade: __  Sexo: (M) (F)

Diagnésticos: Datadeinternacdo___ /__/_

Data de nascimento___/___/___

Antecedentes:

Diagnoéstico Nutricional:

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

Indicag¢do NP (prescritor):

Indicagdo NP (EMTN):

Inicio da TN: /

/. TérminodaTN: __ /. / (Alta) (Obito) ( Transf.P/) em __/__/

Avaliagdo nutricional inicial:

Estatura (cm):

PA/aferido (kg): | PA/referido/estimado(kg): | Peso ajustado (kg): PI (kg): PU (kg): Compleigao:

IMC (kg/m?):

CB (cm): PCT (mm): CMB (cm): PCB (mm) | Punho (cm): Altura do Joelho:

% perda de peso
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TN/Data

VO prescrito

VO recebido

NE prescrito

NE recebido

NP tipo

Kcal total

Evolugdo

TN/Data

VO prescrito

VO recebido

NE prescrito

NE recebido

NP tipo

Kcal total

Evolucao

75



Data

Na/K

Ca(t) / Ca(i)

Pi/Mg

U/Cr

Proteina T

Albumina

Pré-albumina

PCR

Hb / Ht

Leucdcitos

Linfécitos

Plaquetas

ALT / AST

FA /yGT

COL. TOTAL

HDL

TGL

Glicemia</>

Bili (T/D)

RNI/R

AMI/LIP

Cl/Bic

| ]~ ~| ~

]~ ~| ~

N N e N B

N N e N B

N N e N B

O] ] ~| ~

O] ] ~| ~

N Y Y BN

N ) N BN

N ) N BN

o ] ~| ~

O ] | ~

~| ~ ~| ~ -

~| ~] ~| ~ =

Lactato

76



77

ANEXO 2. Composicoes das NP Moduladas

v | e | o | o | e | o | sow | OO | TOUTOM | M peyg | NG| G| Oluna | KO, || oSO | Pl | Pelt | oy | e
(mb) | (mL) (mb) | (mL) (@ N2 ’

Periférica 1 2000 | 1008 0 1200 | 120 | 1200 0 120 200 40 | 101 18 14 20 8 20 5 5 2 8
Basica 1 1650 | 1370 0 590 59 0 420 | 210 210 42 | 120 25 20 20 12 20 5 5 2 326
Basica 2 1900 | 1650 0 750 75 0 500 | 250 250 50 | 112 30 20 20 15 22 5 5 2 281
Basica 3 2250 | 1950 0 825 | 82,5 0 600 | 300 300 60 | 123 30 20 20 18 25 5 5 2 400

Hipercalérica | 2000 | 1725 0 1000 | 100 0 540 | 270 280 56 83 30 24 24 16 25 5 5 2 139

Vol. Final = Volume final / Keal = quilocalorias/ AA 6% (mL) = aminoacido 6%/ AA 10% (mL)= amino&cido 10%/ PTN = proteina/ G 10% (mL)
= glicose 10%/ G 50% (mL) = glicose 50%/ CHO = carboidrato / TCL/TCM 20% (mL) = triglicérides de cadeia longa/ triglicérides de cadeia
média 20% (mL)/ LIP= lipidio/ Kcal i prot/g N2 = quilocalorias ndo protéica/ grama de nitrogénio/ NaCl 20% = cloreto de sddio/ KCI 19,1%=
cloreto de potassio/ GlucoCa 10%= gluconato de calcio/ KPO (2mEq/L) = fosfato de potassio / MgS04 10%= sulfato de magnésio / Polivit A=
polivitaminico  pediatrico A/ Polivit B =  polivitaminico pediatico B/ Oligo = oligoelementos pediatrico.




ANEXO 3. Valores de referéncia dos dados laboratoriais
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Tabela 1 — Valores de referéncia de dosagem de lipidios segundo os valores de
referéncia utilizados pelo Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da

Unicamp.

Lipidios

(mgqg/dL)

Colesterol Total

>240 mg/dL

Crianca:

<150mg/dL Desejavel
150-169 mg/dL Limitrofe
>170 mg/dL Alto

*Valor de referéncia alterado em 5/8/2015

o
O
-

2 a 19 anos:

maior ou igual a 45 mg/dL

Abaixo de 40mg/dL- risco aumentado para doenga
cardiovascular

Acima de 60mg/dL- valor desejavel, risco negativo
para doenca cardiovascular

*Valor de referéncia alterado em 5/8/2015

De 2 - 19 anos
Desejavel: menor que 100 mg/dL
Limitrofe: 100 — 129 mg/dL

Elevado: maior ou igual a 130
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Tabela 2 — Valores de referencia de dosagens de enzimas hepaticas segundo os

valores de referéncia utilizados pelo Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de

Clinicas da Unicamp.

Perfil hepatico U/L
Criancas
Sexo masculino:
1 dia — 6 meses: 12-122 U/L
6 dias — 12 meses: 1 — 39 U/L
1 —12 anos: 3-22 U/L
13- 18 anos: 2-24 U/L

GGT Sexo feminino:
1 dia — 6 meses: 15-132 U/L
6 dias — 12 meses: 1 — 39 U/L
1 —12 anos: 4-22 U/L
13- 18 anos: 4-24 U/L
Adulto
Sexo masculino: abaixo de 55 U/L
Sexo feminino: abaixo de 38 U/L
*Valor de referéncia alterado em 5/8/2015
Recém Nascido: 25 — 75 U/L
Crianca: 15 - 60 U/L
Adulto:
TGO ou ALT Homem: < 50 U/L
Mulher: < 35 U/L
*Valor de referéncia alterado em 5/8/2015
Recém Nascido /Crianga: 13 — 45U/L
Adulto:
TGP ou AST Sexo masculino: < 50 U/L

Sexo feminino: < 35 U/L
*Valor de referéncia alterado em 5/8/2015




Fosfatase Alcalina

Crianca

Sexo masculino:

1-30 dias: 75 - 316 U/L

30 dias a 1 ano: 82 — 383 U/L
1 -3 anos: 104 — 345 U/L

4 — 6 anos: 93 — 309 U/L

7 —9 anos: 86-315 U/L

10 — 12 anos: 42 — 362 U/L
13 — 15 anos: 74 — 390 U/L
Sexo feminino:

1-30 dias: 48 — 406 U/L

30 dias a 1 ano: 124 — 341 U/L
1 -3 anos: 108 — 317 U/L

4 — 6 anos: 96 — 297 U/L

7 — 9 anos: 69-325 U/L

10 — 12 anos: 51 — 332 U/L
13 — 15 anos: 50 — 162 U/L

Adulto > 17 anos: 30 — 120 U/L

Bilirrubina Total

Criancas:
0 - 1dia: 1,4 -8,7 mg/dL
1-2 dias: 3,4 — 11,5 mg/dL

3-5 dias: 1,5 -12 mg/dL

Adultos: 0,3 — 1,2 mg/dL
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Tabela 3 — Valores de referencia de dosagens de PCR segundo os valores de

referéncia utilizados pelo Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da

Unicamp.

Proteina C reativa

< ouigual a 3,0 mg/L: quando utilizado para
avaliar processos inflamatérios/ infecciosos.

*Unidade de medida do valor de referéncia alterado
em 15/10/2015

Tabela 4 — Valores de referéncia de dosagens de Albumina e Pré- albumina segundo

os valores de referéncia utilizados pelo Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de

Clinicas da Unicamp.

Albumina (soro)

Adulto: 3,5a 5,2 g/dL
Recém Nascido: 3,5 a 5,2 g/dL

*Valor de referéncia alterado em 5/8/2015

Pré-albumina (soro)

Adulto : 20 a 40 mg/dL
Crianca: 20 a 40 mg/ dL
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Abstract

Background and Aims: Hepatic dysfunction due to parenteral nutrition may become severe
and lead to cirrhosis and hepatic failure, especially in newborns and infants. This study aimed
to evaluate the associations between the exclusive use of total parenteral nutrition (TPN) and
changes in the hepatic profile, and to investigate the relationship between age,
hypertriglyceridemia, and hypercholesterolemia and the occurrence of laboratory liver
dysfunction. Methods: A descriptive and historical cohort study was conducted, evaluating 195
pediatric patients (from 1 month up to 19 years old) who received TPN. The following hepatic
and lipid profiles were assessed: alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transferase (GGT), bilirubin, triglycerides (TG),
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), albumin, and transthyretin. High C-reactive protein
and/or low HDL were considered as indicative of inflammatory process. Results: The majority
of patients presented normal values of AST (79.2%), ALT (74.9%), GGT (56.4%), and alkaline
phosphatase (68.1%). Total bilirubin changed in 68.5% of patients, and transthyretin and
albumin were low in 87.3% and 65.1%, respectively. The incidences of high GGT values were
related to age (odds ratio (OR), 2.46; confidence interval (Cl) 1.28-4.76; p = 0.007),
hypercholesterolemia (OR, 3.00; Cl 1.24-7.25; p = 0.015), hypertriglyceridemia (OR, 2.39; Cl,
1.02-5.60; p = 0.046). Elevated ALT incidences were associated with hypercholesterolemia
(OR, 4.57; Cl, 2.03-10.30; p < 0.001). Conclusion: Monitoring the hepatic profile since the early
stage of TPN is necessary. Changes in the plasma lipid and hepatic profile were frequent during
the infusion of TPN in patients with inflammation. Patients >2 years old and those with TG and
HDL were more likely to have elevated GGT. Hypercholesterolemia was associated with ALT

alterations.

Keywords:  parenteral nutrition-associated liver  disease, parenteral nutrition,

hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia
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Introduction

Hepatic changes related to parenteral nutrition (PN) are complications commonly
observed in patients undergoing total PN (TPN)." Although frequent, its etiology is
multifactorial and may be mainly due to some risk factors, such as altered intestinal function,
absence of enteral stimulation, PN components acting as toxic substances, absence of essential
nutrients in PN solution, type of underlying disease (short bowel syndrome, gastroschisis,
jejunal atresia, necrotizing enterocolitis), prematurity, low birth weight, duration of PN, and

sepsis.

The parenteral nutrition-associated liver disease (PNALD) encompasses a spectrum of
hepatobiliary disorders, such as steatosis, steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis, biliary clay,
cholestasis, and acalculous cholecystitis.>* Its prevalence varies between 8% and 90%, and this
variation is due to differences in the populations studied, definition of liver dysfunction (based
on biochemical or histological values), composition of PN solutions, and medical or surgical
conditions.” The PNALD is generally related to prolonged use of PN. However, elevated hepatic
enzyme concentrations may be observed at the onset of PN therapy.? Early intervention is one
way to attenuate the hepatic damage and minimize the liver dysfunction.? In this context, this
article aimed to study the associations between the use of TPN and changes in the plasma lipid
and hepatic profile, and to investigate the relationship between age, hypertriglyceridemia, and

hypercholesterolemia and the occurrence of laboratory liver dysfunction.
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Materials and Methods

A historical cohort study was conducted in pediatric patients who received TPN during their
hospitalization at the University of Campinas (UNICAMP) Hospital, from 2012 to 2016. All
patients administered with TPN were selected. The study was approved by the Ethics and

Research Committee of the Hospital (#1304/2011).

All patients without complete laboratory evaluations and previous liver disease or dyslipidemia
were excluded. Those who were fed oral and enteral nutrition concomitantly with PN were
also excluded. Patient search records were completed during the 8 days of treatment and filed

after discharge.

The patient’s age studied was from 0 up to 19 years old. For the analysis, patients were divided
into two age groups (>2 and <2 years) because of major possibility of rapid development of

liver disease in neonates and infants.’

Nutritional Assessment: All patients’ nutritional status were assessed at the time of PN
prescription, comprising of anthropometric data and evaluation of plasma levels of albumin,
transthyretin, and cholesterol. Patients with albumin and cholesterol levels of <3.5 g/dL and

<100 mg/dL, respectively, were considered malnourished.®

Inflammatory Assessment: High C-reactive protein (CRP) and/or low high-density lipoprotein

(HDL) cholesterol were considered to be indicative of inflammation.’

PN Prescription Routine: Before the prescription, all patients’ nutritional status were assessed.
The amount of energy incorporated in the PN was computed based on the grams of each
macronutrient, multiplying the amount of amino acid (in gram) by 4, carbohydrate by 3.4, and
lipid by 10. The PN composition was individually modified according to weight, clinical
conditions, and laboratory parameters. The multidisciplinary nutritional therapy team is
composed of a nutritionist, physician, nurse, and pharmacist who calculated the PN daily. The

PN prescriptions are based on the norms recommended in the literature.?

Laboratory Monitoring: A complete laboratory test was performed to each patient before the
first PN and during the entire period of using PN. For this study, levels of alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase, gamma-
glutamyl transferase (GGT), bilirubin, triglycerides (TG), cholesterol, and HDL cholesterol were
considered. The laboratory monitoring was performed in three periods: up to 48 hours before
the beginning of the infusion of PN, from the 1st to the 4th day, and from the 5th to the 8th

day of PN infusion.
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Laboratory results obtained in intermediate periods were also considered. Values of laboratory
tests of ALT and GGT that were at least twice as high as those established as reference were
considered altered. To determine the levels of albumin, CRP, transthyretin, cholesterol, HDL,
and triglycerides (TG), the blood was collected in a vial without anticoagulant and the methods
used were colorimetric (bromocresol green), nephelometry, enzymatic colorimetric, enzymatic
direct colorimetric, and enzymatic colorimetric, respectively. To determine ALT and AST levels,
the IFCC-UV-kinetic method (with pyridoxal phosphate) was used; for the GGT, the kinetic
colorimetric enzymatic method; for alkaline phosphatase, the colorimetric kinetic; and for
bilirubin, the Diazo colorimetric method. These dosages and procedures were performed and
standardized, respectively, in the Laboratory of Clinical Pathology of Hospital of Clinics at the

UNICAMP.
Statistical Analysis: The SPSS software version 16.0 was used for statistical analysis.

The prevalence of high ALT and GGT was determined based on the following predictive
variables: sex, age, malnutrition, total and HDL cholesterol, triglycerides, and presence of
inflammatory process. To evaluate the association between the qualitative variables, the chi-
square test or Fisher's exact test was used when indicated. The odds ratio (OR) values adjusted
using the multivariate logistic regression and the forward stepwise method (Wald) (with
inclusion and exclusion p-values of 0.05 and 0.10, respectively) were determined. The p-values
of < 0.200 of the predictor variables that presented in the bivariate analysis were selected to

compose the model.
Results

A total of 207 patients were selected for the study, 12 of whom were excluded based on the
criteria. Of the 195 patients admitted to the study, 112 were male (57.4%), and the most

prevalent age group were >15 years (24.6%).

Regarding the laboratory profile, transthyretin and albumin levels in 87.3% and 65.1% of

patients were, respectively, below the reference values.
The HDL cholesterol level was low in 94.4% of patients, and the CRP levels were high in 92.7%.

The prevalence of ALT that was twice as high as normal was observed in 30.1% of women and

33.8% of those <2 years old.

Among the patients who were classified as malnourished based on the laboratory tests, 24.3%

had ALT alterations, and the patients with chronic malnutrition classification from
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anthropometric data presented the most ALT alterations (40%), followed by obese patients

(30%). Of the 143 patients who underwent surgery, 25.9% had ALT alterations.

Regarding the lipid profile, patients who presented with high total cholesterol level (53.3%),
low HDL (26.1%), and high TG (27.7%) had the most ALT alterations. Of the 192 patients with

inflammation, 25.5% had elevated ALT levels.

The GGT values that were twice as high as the normal were identified in 53.2.1% of women
and 50.8% of patients aged <2 years. Of the patients who were classified as malnourished
based on the laboratory tests, 41.2% and 66.7% classified as obese from anthropometric data
had altered GGT values. Approximately 58% of patients with no surgical history had more GGT
changes than surgical patients. In relation to the lipid profile, 65.5% of patients with high total
cholesterol levels, 47.1% with high TG, and 44.6% with low HDL presented higher GGT values.

Regarding patients with inflammation, 44.3% had elevated GGT levels.

The logistic regression was performed to determine the presence of predictive correlation
between the laboratory tests. In patients undergoing TPN, the GGT values were 2.46 times
higher in those aged >2 years, 3 times higher in those who had high total cholesterol level, and
2.39 times higher in those who had high TG level. The same logistic regression was performed
to evaluate ALT levels. The variables sex, age, triglycerides, and cholesterol were introduced
into the model. The variables sex (p = 0,339), age (p = 0.051), and TG (p = 0,148) were
excluded, with only the cholesterol variable remaining in the final model (OR = 4.57; 95% ClI,
2.03-10.30, and p-value <0.001). Therefore, the probability of high ALT is 4.57 times in

patients with high serum cholesterol level.

Discussion

The changes in the lipid and liver profile of patients admitted for TPN are frequently
monitored in clinical practice, which may increase postoperative complications, extend time of
hospitalization, increase hospital costs, and reduce survival %10 In this study, 20.8% of the
children had high AST values; 25.1%, altered ALT values; 43.6%, high GGT levels; and 31.9%,
elevated levels of phosphatase alkaline. A multicenter study performed in neonates showed
alterations in the liver profile in 43% to 85%, evaluated in a 14-100-day period, which is
different from our findings.” Villares and colleagues showed that 54% of the 61 pediatric

patients undergoing PN for >5 days presented some type of hepatobiliary alteration.*
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Based on these data, this study revealed changes in the hepatic profile of pediatric
patients within a few days of TPN administration. Villares and colleagues showed that
inflammation may have contributed to earlier liver changes.* A large number of patients in our
study had inflammation, because 92.7% and 94.4% of them presented high CRP and had low

HDL levels, respectively, which are considered as biomarkers of inflammation.’

Some previous studies pointed out that frequent changes of GGT is the biomarker of
hepatic alteration, followed by alkaline phosphatase, and to lesser extent, but not less

*1 The total bilirubin was

important, transaminases, which were similar to that of our study.
altered in 68.5% of patients. Villares and colleagues showed that bilirubin and GGT were the

most altered biochemical markers, corroborating once more with our findings.*

The cholestasis is the most frequent complication observed in children with TPN."**

This is because of the direct liver toxicity of TPN, hepatic nutritional deficiency resulting from
inadequate supply of TPN, and complications related to lack of enteral nutrient, and
consequently, inappropriate stimulation of the enterohepatic circulation and intestinal
function."*" Knowing that the use of gastrointestinal tract is an attenuation factor of liver

injury, the study only considered the fasted patients.

In our study, many patients had various types of intestinal involvement that are the
main indications for TPN administration, which may lead to the presence of hepatic
alterations. Yang and colleagues reported that 15-50% of patients with cholestasis and liver

injury associated to PN result to hepatic failure and death.™®

Previous studies also demonstrated that despite the strong association between TPN
administration and intestinal lesion and hepatic alteration, there is a lack of effective strategies
to minimize this occurrence in patients who require TPN, because of the multifactorial
mechanisms involved in this type of injury, which remained to have no standard protocol to be

followed.**®

Although these consolidated effects occur later, the damage that they bring is already
present in the first week of TPN administration."® Thus, this study’s objective was to determine
these early complications and identify laboratory tests that can be used as indicators in the
occurrence of a greater probability of other laboratory alterations even using the

recommended and standard TPN administration.

We found relevant results when correlating patients with altered ALT values with some

variables (sex, age, nutritional status, surgical condition, lipid profile, and inflammation). The
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variables that were more statistically significant were sex, age, and high triglyceride and total
cholesterol levels. These were then introduced into the logistic regression model to evaluate
our results. Only the cholesterol variable remained in the final model, and in the high
cholesterol group, the chance of elevated ALT is 4.57 times higher in patients with

hypercholesterolemia.

Changes in the mechanisms of lipolysis and lipogenesis observed mainly in
hyperlipemic patients lead to increased pancreatic secretion of insulin. The imbalance resulting
from insulin resistance in lipid metabolism leads to increased fat deposits in the liver by
reducing the TG oxidation and/or increased hepatic lipogenesis.”’ Another issue concerns
oxidative stress, which causes peroxidation of lipids in the hepatocyte membrane, production
of cytokines that are partly responsible for the progression of steatosis to steatohepatitis, and
cirrhosis.** According to a review study, hepatic steatosis is a significant complication caused
by the use of TPN and may be present in 25-100% of patients receiving TPN, which occurs

within the first 4 weeks of administration. *°

In our study, ALT alterations were observed in the first week of TPN administration,
which may be due to the severity and inflammatory profile of the patients studied. However,
whether hepatic steatosis is a consequence or cause of metabolic changes in the lipid profile
remains unclear; however, hepatic abnormalities remain a major concern in
hypercholesterolemic children and adolescents with TPN and should be systematically
investigated, so that standard therapeutic measures can be instituted before the occurrence of

19,21

irreversible lesions in the liver. Two other studies also identified a positive association

between increased ALT and dyslipidemia, but these studies were not performed with children,

nor with patients receiving TPN. ****

Upon performing the same correlation with the prevalence of high GGT, we identified
that the more statistically significant variables were age, presence of surgical procedure, and
elevated total cholesterol and triglyceride levels. The multivariate logistic regression revealed
that the chances of patients receiving TPN to have high GGT values are 2.46 times higher in
patients aged >2 years, 2.26 times higher in non-surgical patients, and 3 and 2.39 times higher

in patients who have hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia, respectively.

The main explanation for the association between hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
and cholestasis is the synthesis of very low-density cholesterol that contributes to the
accumulation of fat in the liver.”* The impaired bile flow during cholestasis increases plasma

lipid concentration. Jameil and colleagues in a study carried out in 157 adult patients also
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identified a positive correlation between increased values of GGT and ALT with alterations in

the lipid profile, but this study was also not performed in patients receiving TPN.?

In this study, children aged >2 years presented more GGT alterations, while the
literature highlights this change in children aged <2 years. The circulating GGT levels are
correlated with markers of inflammation, and therefore, their elevated activity may signify an
increased inflammatory state. The free radicals generated by the oxidative stress of patients
with inflammation consume more glutathione that induces the excretion of GGT in the liver,

leading to its high concentrations.

We believe that these findings may be related to inflammation. In fact, in our study sample,
most patients had inflammation (high CRP = 92.7% and low HDL = 94.4%), which probably
influenced as a preponderant factor for GGT alterations. Thus, the presence of inflammation in

almost all patients may have obscured the difference between the age ranges.

However, considering that the causative effect is multifactorial, it is important to
emphasize that both ALT and GGT presented statistically significant values with the lipid
profile, that is, before using TPN in pediatric patients, we should carefully consider
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia, because these indicates the presence of ALT

and GGT changes.

These data demonstrate the need for continuous monitoring of the lipid and hepatic
profile in patients receiving TPN to prevent and minimize complications related to the lipid and
liver profile. These also point to the practical necessity of individualized TPN protocols,
considering the pathophysiological conditions of the patient, as well as the standardization of
ducts. This monitoring should be earlier and more frequent in patients with
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia. Based on the findings presented, we believe
that, in patients with inflammation, nutritional anti-inflammatory strategies such as omega-3
oil should be considered from the first day of TPN administration. In fact, as we have shown,

potential hepatic injury and dyslipidemia may occur early.

The high frequency of these alterations may be associated with a monitoring bias, because
proper follow-up was not performed in all patients receiving TPN, as each hospital follows its
own routine. Therefore, introduction of protocols with more detailed biochemical evaluations

could reduce and reverse changes in the lipid and liver profile of patients receiving TPN. **?’
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Conclusion

Changes in hepatic enzymes were frequent during the infusion of TPN. Patients with

hypercholesterolemia are more likely to have ALT and GGT changes. Patients with

hypertriglyceridemia and those older than 2 years of age were more likely to have GGT

changes. Even without clearly knowing the causes, since these are usually multifactorial, we

should have attention with pediatric patients using TPN. Considering the importance this

attention should be done since the beginning of TPN, mainly if hypercholesterolemia and or

hypertriglyceridemia occur.
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Table 1. Clinical and nutritional characterization of patients with total parenteral nutrition.

Variables N %
Male

112 57.4
Female

83 42.6
Age
<6 months

42 21.5
6—12 months

22 11.3
12 years

Y 7 3.6

25 years

21 10.8
5-10 years

25 12.8
10-15 years

30 154
> 15 years

48 24.6

Nutritional status

Chronic malnutrition

15 9.0
Acute malnutrition

40 24.1
Previous malnutrition

26 15.7
Eutroph

P 75 45.2

Obesity

10 6.0
Metabolic malnutrition
Low albumin and/or cholesterol <100 mg/dL

140 71.8
Clinical diagnosis
Severe malnutrition

5 2.6
Protein-defeating enteropathy 3 s
Paralytic ileus

57 29.2
Pancreatitis

13 6.7
Politrauma

12 6.2
Postoperative

96 49.2
Preoperative

2 1.0
Chylothorax

1 0.5
Short intestine syndrome

3 1.5
Bone marrow transplant

3 1.5
Evolution
High

182 93.3
Death

13 6.7

N: absolute frequency %: relative frequenc
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Table 2. Liver profile from biochemical values (AST, ALT, bilirubin, GGT, and

alkaline phosphatase) of patients using total parenteral nutrition.

Variables N %

Aspartate aminotransferase (AST)
High 25 20.8

Normal 95 79.2

Alanine aminotransferase (ALT)

High 49 25.1
Normal 146 74.9
Total bilirubin

High 37 68..5
Normal 17 31/5

Gamma glutamyl transaminases (GGT)
High 82 43.6

Normal 106 56.4

Alkaline phosphatase

High 23 31.9
Normal 49 68.1
Albumin

Low 97 65.1
Normal 52 34.9
Pre-albumin

Low 117 87.3
Normal 17 12.7

N: absolute frequency%: relative frequency
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Table 3. Prevalence of high alanine aminotransferase (ALT) in relation to sex, age,

nutritional status, surgical condition, lipid profile, and inflammation of patients

using total parenteral nutrition.

ALT high "
Total p-values
N %
Female 25 30.1 83
0.166 ¢
Male 24 21.4 112
Age <2 years " 338 1
) 0.035°
years s 20.2 124
Labloratci)r.y Yes 34 243 140
Malnutrition . 0.665 5
© 15 273 55
Chronic 6 40.0 15
Acute 9 25 40
Anthropometry .
Obesity 3 30.0 10 0.722°8
malnutrition .
Previous 6 231 26
Eutrophy 293 75
Type 1 day PN
Individual 36 245 147
§
Central PN 10 270 37 0.937
PNP 3 27.3 11
Type 2 day PN
Individual 37 25.2 147
§
Central PN 9 550 36 0.987
PNP 3 27.3 11
Type day 3 PN
Individual 35 25.2 139
§
Central PN 11 59.7 37 0.778
PNP 2 20.0 10
Cholesterol High 16 533 20 <0.001°
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Normal 33 20.0 165
Triglycerides High 44 27.7 159
. | 0.085 *
orma 5 13.9 36
HDL Low 48 26.1 184
N | 0.297°
orma 1 9.1 11
Inflammation Yes 49 25.5 192
0.574
No 0 0 3

9] — greater than 2 times the upper limit of normality; B - Fisher’s exact test

probability; § - probability of the chi-square test
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Table 4. Prevalence of elevated glutamyl transaminases (GGT) range in relation to sex, age,

nutritional status, surgical condition, lipid profile, and inflammation of patients using total

parenteral nutrition.

GGT alta "
Total p-values
N %
Female 42 53.2 79
0.025°
Male 40 36.7 109
Age > 2 years 60 50.8 118
0.009 °
< 2 years 22 31.4 70
Yes
Laboratory > 2 136
4 0.275°%
Malnutrition No 26 50.0 52
Chronic 4 26.7 15
Acute 19 47.5 40
Anthropometry i
Obesity 6 66.7 9 0.306 °
malnutrition
Previous 10 40.0 25
Eutrophy 31 43.7 71
Type 1 day PN
Individual 61 424 144
0.810°
Central PN 16 471 34
PNP 5 50.0 10
Type 2 day PN
Individual 22 431 144
0.894 8
Central PN 15 455 33
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PNP 5 50.0 10
Type day 3 PN
Individual >7 419 136
0.655 %
Central PN 16 471 34
PNP 5 55.6 9
Cholesterol High 19 65.5 29
0.010°
Normal 63 396 159
Triglycerides High 72 47.1 153
0.047 ¢
Normal 10 28.6 35
HDL Low 79 44.6 177
0.353 "
Normal 3 273 11
Inflammation Yes 82 443 185
0.258 "

9 - Greater than 2 times the upper limit of normality; & - Fisher's exact test probability; § -

probability of the chi-square test
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Table 5. Multivariate logistic regression of glutamyl transaminases (GGT) elevated in relation

to age, cholesterol, and triglycerides in patients using total parenteral nutrition.

p OR Cl 95%

Age > 2 years 0.007 2.46 1.28-4.76
< 2years 1.00

Cholesterol High 0.015 3.00 1.24-7.25
Normal 1.00

Triglycerides High 0.046 2.39 1.02 -5.60
Normal 1.00

P. p-value <0.001; OR. odds ratio; 95% Cl. 95% confidence interval



