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Resumo

Introducgao: A sindrome de realimentacao € uma complicagao grave, caracterizada
por alteracées metabdlicas e eletroliticas na reintroducao e/ou aumento calérico
apds um periodo de ingestdo alimentar reduzida/ausente, com maior incidéncia
em pacientes desnutridos ou geriatricos, como pacientes criticos com coronavirus.
Este estudo visa identificar a prevaléncia do risco desta sindrome em pacientes
criticos com coronavirus internados em um hospital brasileiro. Métodos: Estudo
observacional retrospectivo, transversal, pacientes com coronavirus, por teste
positivo de acido nucleico, de unidades criticas entre marco a junho de 2020.
Foram analisados dados demograficos, clinicos, nutricionais, exames bioguimicos
e clinicos indicativos de sindrome de realimentacao. Resultados: 328 pacientes,
com meédia de idade de 65,3 anos (DP=16,7), 70,4% (n=231) do género masculino,
com comorbidades como 45,4% (n=149) hipertensdao, 29,9% (n=98) dislipidemia,
27,7% (n=91) diabetes. Na anamnese nutricional 50% (n=164) apresentaram baixa
aceitacao alimentar prévia e 122% (n=40) perda de peso nos ultimos 3 meses.
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Receberam dieta por via oral 652% (n=214), 34,1% (n=112) enteral, 0,6% (n=2)
parenteral. Média de inicio de dieta de 1,5 dias (DP 1,2). Identificou-se uma
prevaléncia de 58,2% do risco de sindrome de realimentacao nestes pacientes.
Quando relacionados a sindrome de realimentagao e os sinais clinicos, nao houve
associacdo, identificado uma associagao aos valores de potéassio (p=0,036) e sédio
(p=0,054). Conclusao: Os resultados demostraram alta prevaléncia do risco de
sindrome de realimentacao na populagcao estudada, reforcando a importancia
desta identificacdo precoce e terapia nutricional adequada.

Palavras-chave: Sindrome da Realimentacao. Infec¢des por Coronavirus. Terapia
Nutricional.

Abstract

Introduction: The refeeding syndrome is a serious complication, characterized by
metabolic and electrolytic changes on reintroduction and/or caloric increase after
a period of reduced /absent food intake, with a higher incidence in malnourished
or geriatric patients, such as patients previously with coronavirus. This study
identifies the prevalence of the risk of this syndrome in patients awake with
coronavirus admitted to a Brazilian hospital. Methods: Retrospective, cross-
sectional observational study of patients with coronavirus, by positive nucleic acid
test, of critical units between March and June 2020. Demographic, clinical,
nutritional, biochemical, and clinical indications of the refeeding syndrome were
analyzed. Results: 328 patients, with mean age of 65.3 years (SD=16.7), 70.4%
(n=231) male, with comorbidities such as 45.4% (n=149) hypertension, 29, 9% (n=98)
dyslipidemia, 27.7% (n=91) diabetes. In nutritional anamnesis, 50% (n=164) had low
previous food acceptance and 12.2% (n=40) weight loss in the last 3 months. 65.2%
(n=214), 34.1% (n=112) enteral, 0.6% (n=2) parenteral received oral diet. Mean onset
ofdiet 1.5 days (SD=1.2). A prevalence of 58.2% of the risk of refeeding syndrome was
identified. When related to refeeding syndrome and clinical signs, there was no
association, identifying an association trend towards phosphorus (p=0.086) and
sodium (p=0.054). Conclusion: The results showed high prevalence of the risk of
refeeding syndrome in the studied population, reinforcing the importance of this
early identification and adequate nutritional therapy.

Keywords: Refeeding Syndrome. Coronavirus Infections. Nutrition Therapy.

INTRODUCAO

A sindrome de realimentagdo (SR) é uma complicacdo grave, potencialmente fatal,
caracterizada por diversos fatores metabodlicos e alterac¢Ges eletroliticas que ocorrem
quando ha reintroducdo e/ou aumento da oferta caldrica ap6és um periodo de
ingestdo alimentar reduzida ou ausente'3. Mais frequentemente associada a via
parenteral, também acometendo pacientes com via enteral e oral, ambos com grau

avancgado de desnutri¢ao*.
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Segundo Janssen et al.3, a SR possui incidéncia de 2% entre todos os pacientes
hospitalizados iniciados com suporte nutricional. Porém, ainda sdo necessarios
mais estudos, pois frequentemente é subdiagnosticada>>. Ocorre geralmente 2 a 5
dias ap6s o inicio da realimentacdo, com sintomas nao especificados3. A depender do
grau de desnutrigdo, suporte nutricional, prognodstico, tratamento e condigao clinica
do paciente, as manifestaces podem ser mais intensas®’. Presente com maior
incidéncia em pacientes com distirbios alimentares, como anorexia, por exemplo,

gravemente desnutridos, geriatricos ou ingestdo oral reduzida por longos periodos..

Caracterizada por desregulagao eletrolitica marcante, como hipofosfatemia, que
ocorre predominantemente entre 2° e 7° dia ap0s reinicio da nutricdo, hipocalemia,
hipomagnesemia, deficiéncia de tiamina, que podem se manifestar como arritmia,
hipotensao, constipagao, ileo paralitico, alcalose metabdlica, convulsées, tremores,
disttrbio do equilibro de sddio e liquidos, insuficiéncia cardiaca, edema, espasmo

muscular, radbomiolise, parestesia, anemia hemolitica e faléncia multi-sistémica3®.

A mudanca transcelular durante o retorno da via de alimentacao, gera retencao de
agua e deficiéncia de eletrdlitos. Apesar da desnutri¢cdo causar deficiéncia
progressiva de eletrolitos e micronutrientes, os niveis séricos de potassio, calcio,
magnésio e fosfato sdo persistentemente mantidos em equilibrio, dificultando o
diagnoéstico destas deficiéncias na fase pré-realimentacdo. Com o aumento de
glicose e insulina apds reintroducdo alimentar, acontece a redugdo nos niveis de
fosfato, potassio e magnésio, pois migram do espacgo extracelular para o espago
intracelular. Ocorre entdo, a sobrecarga de volume e deficiéncia de eletrdlitos

agravada3.

Existem recomendagdes de triagem para a identificacdao do risco de SR que foram
formuladas com base em publicacdes, revisoes e experiéncias dos autores e consenso
informal®. Dentre elas se encontra a National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)>, que considera alguns fatores na determinacao do alto risco de desenvolver
SR. O paciente deve apresentar um dos critérios de IMC <16kg/m2; Perda de peso ndo
intencional superior a 15% nos ultimos 3 a 6 meses; pouca ou nenhuma ingestdo
nutricional por mais de 10 dias; Baixos niveis de potassio, fésforo ou magnésio antes
da alimentagado. Ou o paciente deve apresentar dois ou mais dos seguintes critérios:
IMC <18,5kg/m?2; Perda de peso nao intencional superior a 10% nos ultimos 3 a 6
meses; pouca ou nenhuma ingestao por mais de 5 dias; Historico de abuso de drogas,

alcool, incluindo insulina, quimioterapia, antiacidos ou diuréticos®.
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Os sintomas na COVID-19 sdo relativamente inespecificos e semelhantes a outras
infeccOes virais comuns do sistema respiratorio, como febre, tosse, mialgia e falta
de ar, porém podem variar de acordo com o espectro do virus, podendo chegar a
pneumonia grave e sepse®. Sintomas como inapeténcia, diarreia, ma absor¢do,
insuficiéncia renal também sdo identificados e sugestivos ao risco na

realimentacao.

Quando gravemente acometidos pelo virus, podem necessitar de cuidados
intensivos, muitas vezes ndo recebendo a nutri¢do adequada por longos periodos e
apresentando alteracdes eletroliticas, enquadrando se também nos critérios de risco
de SR*'°. Devido a recomendacao da Sociedade Europeia de nutri¢ao parenteral e
enteral (ESPEN) sobre o inicio da Terapia Nutricional precoce e os possiveis riscos
da Sindrome de Realimentacdo nessa populacdo (devido as particularidades da

infeccdo), este estudo se faz importante®.

A nutricao apresenta papel determinante no tratamento das doengas agudas e
cronicas e aplica-se particularmente para quais o tratamento etioldgico ainda ndo
foi validado, como a COVID-19. Tornando, necessaria adocdo de praticas
nutricionais que resultem em beneficios, sendo uma delas, a prevengdo no

desenvolvimento de agravos como a SR,

Assim, este estudo visa identificar a prevaléncia do risco de sindrome de
realimentagdo em pacientes criticos com SARS-Cov-2 internados em um hospital

brasileiro.

METODO

Estudo transversal observacional retrospectivo com pacientes com diagndstico de
SARS-CoV-2, com detectacdo do acido nucleico do virus, por RT-PCR, internados em
unidades criticas entre marco a junho de 2020. A selegdo foi realizada de forma aleatdria
simples dos individuos internados nas unidades criticas. Na admissdo na Unidade
Critica foram coletados os dados como: género, idade, parametros de gravidade da
SARS-Cov-2 conforme o Consenso da Associacdao de Medicina Intensiva Brasileira
(AMIB), pela Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT), como mostra na Tabela 1%, que é considerado grave
quando apresenta acometimento pulmonar através da tomografia de torax excedente a
50%; satura¢do menor ou igual a 93%; frequéncia respiratéria maior de 30 movimentos

por minuto (ndo utilizamos o dado PaO2 /FiO2 por auséncia de informac¢do em
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prontuario eletronico), comorbidades, peso, altura, aceitacdo alimentar conforme
registro em evolucdo nutricional no prontuario eletronico e perda de peso prévia, via de
alimentacdo, tempo de inicio para terapia nutricional indepentente da via, caracteristica
da férmula enteral descrito na Tabela 23, exames bioquimicos e sinais clinicos,

indicativos de sindrome de realimentacdo conforme NICES®.

Tabela1 - Classificagdo da gravidade da COVID-19[12]

Classificacao Critérios

Infeccdo assintomatica ou pré- Teste positivo para SARS-CoV-2, sem sintomas manifestados
sintomatica

Doenca leve Presenca de alguns sinais ou sintoma (como: febre, tosse,
fadiga, dor muscular e cefaleia), porém com auséncia de
dispneia ou exame de imagem anormal

Doeng¢a moderada Com e evidéncia a partir da avaliacao clinica ou exame de
imagem de doenca do trato respiratério inferior e com SaO2 >
93% em ar ambiente

Doenca grave Manifestado: - Frequéncia respiratéria > 30 movimentos por
minuto - SpO2 < 93% em ar ambiente - PaO2 /FiO2 < 300 -
Infiltrado pulmonar > 50%

Doenca critica Faléncia respiratéria, choque séptico, e/ou disfuncao de
multiplos érgaos

SARS-CoV-2 - sindrome respiratdria aguda grave 2, SpO2 - saturacao de oxigénio; PaO2 /FiO2 - pressio parcial de
oxigénioffracdo inspirada de oxigénio.

Tabela 2 - Caracteristica das dietas enterais®

Suprimento Calérico Densidade Calérica
Hipocaldricas <0,9kcal/ml

Normocaldricas 0,9 a 1,2kcal/ml

Hipercaldricas >1,2kcal/ml

Quantidade de proteinas Quantidade (%) por VET
Hipoproteica <10%

Normoproteica 10 e 20%

Hiperproteica >20%

Complexidade de Nutrientes Caracteristica dos macronutrientes
Poliméricas Forma inalterada
Semielementares Parcialmente hidrolisados
Elementares Totalmente hidrolisados
Presenca de elementos especificos Com fibras ou isenta de fibras

Ap6s obtencdo da aprovacio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa do hospital
particular privado da cidade de Sdao Paulo (CAAE: 31475120.0.0000.5461), os dados
demograficos, clinicos, nutricionais, farmacoterapicos e laboratoriais foram obtidos

do prontuario do paciente.

rasbran i (e M) 5

REVISTA DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE NUTRIGAO



Caroline Valverde Pereira, Natalia Golin, Luma Kagueyama, Janayna Nayara Buzato, Erika Suiter, Ariane Nadodlskis Severine

| Prevaléncia do risco de sindrome de realimenta¢do nos pacientes criticos com SARS-Cov-2 em um hospital brasileiro
As variaveis quantitativas foram representadas por medidas como média, mediana,
moda e desvio padrdo. As variaveis quantitativas foram verificadas a normalidade
por testes como os de K-S (Kolmogorov-Smirnov) ou Chapiro-Wilks para que possa

optar por testes paramétricos ou equivalentes ndo paramétricos.

Para verificar a rela¢do de dois grupos independentes de variaveis quantitativas foi
usado Teste de Mann-Whitney. Para o caso de dados categoricos ou categorizados,
as relacoes foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato
de Fisher, quando necessario. O nivel de significancia considerado para as analises

inferenciais foi de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados 328 pacientes, com média de idade de 65,3 anos (DP=16,7). O perfil
predominante na amostra foi o género masculino com 70,4% (n=231), hipertensos
com 45,4% (n=149) e gravidade moderada da SARS-CoV-2 na admissdo da unidade

critica, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3 - Perfil clinico e demogréfico dos pacientes internados em unidades criticas na instituicdo entre marco a

junho de 2020
Variaveis N %
Género
Masculino 231 70,4
Feminino 97 29,6

Comorbidades

Doenca cardiovascular 77 235
Doencga neuroldgica 42 12,8
Doencga oncoldgica 47 14,3
Quadros pulmonares prévios 46 14,0
Disfungdes renais 21 6,4
Hepatopatias 10 3,0
Hipertensao 149 45,4
Diabetes 91 27,7
Dislipidemia 98 299

Parametros de gravidade da SARS-CoV-2

Acometimento pulmonar maior que 50% 65 19,8
Acometimento pulmonar menor que 50% 263 80,2
Saturagao menor que 93% 90 27,4
Saturagdo maior que 93% 238 72,6
Frequéncia respiratéria maior que 30rpm 36 1,0
Frequéncia respiratéria menor que 30rpm 292 89

rasbran i (e M) 6

REVISTA DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE NUTRIGAO



Caroline Valverde Pereira, Natalia Golin, Luma Kagueyama, Janayna Nayara Buzato, Erika Suiter, Ariane Nadodlskis Severine

| Prevaléncia do risco de sindrome de realimenta¢do nos pacientes criticos com SARS-Cov-2 em um hospital brasileiro
Na avaliacdao nutricional inicial, 50% (n=164) relataram baixa aceitacao alimentar
prévia e 12,2% (n=40) ja haviam apresentado uma perda de peso prévia nos ultimos

3 meses.

Quanto a terapia nutricional, 65,2% (n=214) encontravam-se com via oral, 34,1%
(n=112) via enteral, 0,6% (n=2) via parenteral. A caracterizacdo das férmulas
enterais foram 73,2% (n=82) poliméricas, 77,6% (n=87) hipercaloricas, 77,6%

(n=87) hiperproteicas e 88,4% (n=99) sem fibras.

O estudo encontrou uma prevaléncia de 58,2% do risco de sindrome de

realimentagdo nos pacientes criticos com SARS-CoV-2 estudados nesta instituicao.

Apesar do inicio da terapia nutricional ter variado de 0 a 6 dias, a média de inicio foi
de 1,5 dias (DP 1,2), ou seja, 36 horas. Observou-se que 52,6% (n=60) dos pacientes
receberam nutricao enteral e/ou parenteral precoce, sendo iniciada ainda no

primeiro dia de internacao e 26,3% (n=30) no segundo dia.

Foi possivel observar um balanco hidrico positivo em 61,3% (n=201) pacientes,
apenas 11,3% (n=37) apresentavam edema, 26,2% (n=86) e 5,2% (n=17) estavam

com a pressao arterial e a frequéncia cardiaca abaixo do normal, respectivamente.

Dos exames laboratoriais coletados na admissao, verificou-se a presenca de 22,3%
(n=73) com hiponatremia, 8,5% (n=28) hipofosfatemia, 4,3% (n=14) creatinina
reduzida, 3,0% (n=10) hipocalemia, 1,2% (n=4) hipomagnesemia 0,9% (n=3) ureia

reduzida. Nao houve dosagem de tiamina na populacdo estudada.

Quando relacionado, a sindrome de realimentacdo com os sinais clinicos, ndo houve
associacdo entre o balanco hidrico (p=0,819), presenca de edema (p=0,600), pressao

arterial (p=0,161), frequéncia cardiaca (p=0,325) e respiratdria (p=0,592).

Ja em relacdo aos exames bioquimicos observou-se uma associacdo entre os valores
de potassio (p=0,036) e sodio (p=0,054), além de uma propensdo aos valores de

fosforo (p=0,086), como mostra a Tabela 4.

Tabela 4 - Associagdo entre o risco de sindrome de realimentagdo e
0s exames bioguimicos dos pacientes internados nas unidades
criticas com diagndstico de SARS-Cov-2, entre margo a junho de

2020.
Exames bioquimicos p valor*
Calcio 0,279
Creatinina 0,332
Fosforo 0,086

Continua
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Continuag¢do da tabela 4

Exames bioquimicos p valor*
Magnésio 0,128
Potassio 0,036**
Soédio 0,054
Ureia 0,305

*Mann-Whitney **p valor estatisticamente significativo (p<0,05).

DISCUSSAO

Os resultados demograficos mostraram que a maioria dos pacientes acometidos pelo
SARS-CoV-2 eram idosos e do género masculino, que confirma a manifesta¢ao da
forma mais grave da doenca no publico idoso e que quando comparado com o género
feminino, os homens sdo mais acometidos pelo virus e apresentam sintomas mais
graves, com reducao da taxa de recuperagao, necessitando de internacdo em

unidades criticas por tempo mais prolongado4°,

Foi identificada a presenca de doencas cronicas como hipertensao (HAS), diabetes
mellitus (DM) e dislipidemia (DLP), ao encontro que embora os mecanismos
fisiopatologicos ainda ndo sejam compreendidos em sua totalidade, observa-se que
pacientes mais graves da COVID-19, sdao idosos ou pacientes com comorbidades
associadas'®'’. A presenca de HAS, doencas cardio-cerebrovasculares e DM, sugeriu
um risco aumentado de 2 a 3 vezes no desenvolvimento da doenc¢a em sua forma
grave, com necessidade de interna¢do em UTI de acordo com uma meta-analise com

1527 pacientes®.

Estudos relacionaram o SARS-CoV-2 com sintomas que podem afetar o trato
respiratorio, sistema neurolégico, rins e trato gastrointestinal (TGI)*. Sintomas do
TGI foram relatados em mais de 50% dos pacientes nas primeiras coortes chinesas:.
Analisando os dados em relacdo a perda de peso e baixa aceitacdo prévia, é possivel
correlacionar as alteracdes como diarreia, nauseas, vOmitos, desconforto
abdominal, presenca de disosmia e disgeusia, comumente relatado nos pacientes
com o virus. Apresentam alteragdes de eletrélitos devido também a estes sintomas,
e maior risco de desnutricao, conforme relatado em uma coorte chinesa de pacientes
com mais de 65 anos, onde 28% apresentaram risco de desnutri¢ao e 53% eram
desnutridos. Corroborando com critérios de risco de Sindrome de Realimentagao
(SR) 158,
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Conforme observado neste estudo e considerando os fatores de risco de SR, foi
identificado reducdo no nivel de Potassio. Na literatura é descrito que o virus
interfere na agdo da enzima conversora de angiotensina 2, que é o principal
mecanismo contrarregulador do sistema renina-angiotensina, critico no controle
da pressdo arterial e equilibrio de eletrélitos, levando a um aumento de reabsorg¢ao

de s6dio e 4gua, aumentando a pressdo e excrecdo de potassio®.

Pouco se sabe sobre a prevaléncia de Hipocalemia nos pacientes com COVID-19,
porém em sua forma grave pode desencadear desfechos negativos, devido ao

desenvolvimento de arritmia ventricular e disfuncdo muscular respiratoria®.

Esta pneumonia viral acompanha uma reacdo inflamatéria sistémica
desproporcional, chamada de “tempestade de citocinas”, cuja regeneracdo requer
Fosforo e Magnésio. Estes minerais se encontram deficientes no grupo mais

acometido pela doenca, principalmente naqueles com disfunc¢do renal’*.

Apesar de ter se comportado como uma inclinacao e nao uma correlacao em nosso
estudo, a literatura cientifica evidencia que o fosforo sérico é um marcador
importante no diagnéstico da SR na pratica clinica e necessita de mais estudos com
nossa populacdo. Uma revisdo sistematica mostrou que a hipofosfatemia esta
presente em mais de 95% dos casos de SR. Quanto ao paciente de terapia intensiva,
Ribeiro et al*° também identificaram uma ocorréncia de hipofosfatemia, verificaram
que aproximadamente 25% dos pacientes criticos foram hospitalizados com fésforo
reduzido e cerca de 1/3 dos pacientes apresentaram a mesma alteracdo apos o inicio

da terapia nutricional.

Analisando a via de alimenta¢do, a maioria dos pacientes receberam a dieta por via
oral. Porém de acordo com a gravidade dos sintomas apresentados nos pacientes da
UTI, a alimentacao por via oral pode nao ser efetiva, sendo considerada as vias
alternativas de nutricao*. Conforme identificado neste estudo, os pacientes tiveram
inicio da terapia nutricional em média de 1,5 dias (36h), que vai ao encontro a
recomendacdo do inicio precoce da nutricdo enteral (NE), até 48h da admissdo da
UTI®.

A caracteristica hipercalorica (1,5 a 2,0kcal/ml) e hiperproteica permite atingir as
necessidades nutricionais em volumes mais baixos, facilitando atingir a meta
nutricional entre o 4° ao 6° dia, conforme o recomendado®®. A nutricao parenteral

(NP) foi menos comum entre nossos participantes, utilizada em casos de
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contraindicacdo de NE ou intolerancia digestiva refrataria e quando a NE ndo

contemplava as necessidades nutricionais entre 4° e 7° dia de UTT®.

Em relacdo ao risco da SR evidenciado no publico do estudo em questdo, é
recomendado que se inicie a terapia nutricional com 25% das metas caldricas, pois
conforme Doig et al.*, esta restri¢do calorica se relacionou significativamente com a
reducdo da incidéncia de infec¢des importantes, como infeccdes nas vias aéreas ou
nos pulmoes. A progressdo da terapia deve ser gradual, monitorando os niveis de
Fosforo, Magnésio e Potassio diariamente, principalmente nas primeiras 72h de
UTI, além de garantir a suplementa¢do de Tiamina®#>%, Os sinais como presenca de
edema, o balan¢o hidrico, valores de pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
respiratoria, ainda requerem mais precisdo para serem relacionados corretamente
ao risco de SR, e nossas analises nao identificaram correlagdes, como os exames

bioquimicos apresentaram3®,

CONCLUSAO

Os resultados apontaram que pacientes internados em unidades criticas da
instituicdao onde o estudo foi realizado, que foram diagnosticas com SARS-CoV-2

apresentaram alta prevaléncia do risco de Sindrome de Realimentagao.

Por isso, reforca-se a importancia da monitoriza¢do de exames bioquimicos, sinais
clinicos e estado nutricional, a fim de minimizar as complica¢des graves e até

mortais do desenvolvimento da Sindrome de Realimentagao neste publico.
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