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RESUMO

Introdugao

A Sindrome do Intestino Curto em idade pedidatrica consiste numa miriade complexa de
caracteristicas clinicas decorrentes de insuficiéncia intestinal como resultado de um intestino de
reduzidas dimensdes. Desde ha algumas décadas que a sobrevivéncia destes doentes é devida
a possibilidade de administracdo de nutricdo parentérica prolongada. No entanto, a
complexidade desta patologia e as complicacdes frequentes e graves a ela associadas geram
desafios clinicos as equipas que os seguem.

Recentemente, inovacgGes terapéuticas como analogos do glucagon-like peptide-2, o recurso
a terapia profilatica de fecho dos cateteres centrais e as novas emulsGes lipidicas tém
revolucionado o progndstico e a qualidade de vida destes doentes .

Esta revisdo bibliografica ird assim incidir sobre os mais recentes avancos na abordagem da

Sindrome do Intestino Curto em idade pediatrica.

Objetivos

Revisdo bibliografica dos mais recentes avancos no tratamento e controlo das
complicacBes associadas a Sindrome do Intestino Curto em idade pediatrica, nomeadamente 1)
analogos do glucagon-like peptide-2; 2) terapia profilatica de fecho de cateteres centrais; e 3) as

novas emulsdes lipidicas.

Metodologia

A pesquisa de artigos cientificos de investigacdo, tendo como base a plataforma PubMed®
e as palavra chave definidas, foi a metodologia utilizada para a redacdo desta revisdo
bibliografica. Foram selecionados artigos em inglés dando prioridade aos artigos entre 2000 e
2021 que se focam nas 3 terapéuticas mencionadas, tanto em idade pediatrica como em adultos,

guando pertinente.

Discussao

O objetivo principal das novas abordagens da sindrome do intestino curto prende-se

sempre com o atingimento da autonomia entérica, bem como com a evic¢do e controlo das



complicagBes associadas tanto a doenca em si como a sua abordagem. Os analogos do GLP-2
por estimula¢do da massa enterocitaria tem vindo a revelar francos beneficios na reducdo da
necessidade de nutricdo parentérica; a terapia profilatica de fecho de cateter central tem vindo
a mostrar-se muito importante na prevencao das infecdes dos mesmos; e as novas emulsdes
lipidicas tém vindo a demonstrar a sua eficacia na regressdao da doenca hepatica associada a
nutricdo parentérica. N3o tém sido descritos efeitos indesejaveis, frequentes e/ou graves com

estas terapéuticas inovadoras.

Conclusao

As novas abordagens referidas e exploradas nesta revisao bibliografica demonstraram
diminuir a morbimortalidade da sindrome do intestino curto em idade pediatrica, reduzir as suas
complicacdes e melhorar a qualidade de vida destes doentes. No entanto, serdo sempre bem

vindos novos estudos com maior robustez estatistica que consolidem estes beneficios.

Palavras-chave

“short bowel syndrome”; “pediatrics”; “pediatric intestinal failure”; “intestinal

rehabilitation”; “teduglutide”; “lock therapy”; “lipid emulsions”; “intestinal transplant”



ABSTRACT

Introduction

The Short Bowel Syndrome in pediatric patients is a complex pathology with clinical
characteristics associated with intestinal insufficiency as a result of a reduced dimension
intestine. For some decades, the survival of these patients is due to the possibility of
administering prolonged parenteral nutrition. However, the complexity of this pathology and
the frequent and serious complications associated with it generate clinical challenges for the

teams that follow them.

Recently, therapeutic innovations like glucagon-like peptide-2 analogs, the resource to
central catheter lock therapy and the new lipidic emulsions have revolutionized the prognosis

and quality of life of these patients.

This literature review will focus on the most recent advances in the approach to Short

Bowel Syndrome in the pediatric age.

Objectives

Literature review of the most recent advances in the treatment and complications
control associated with Short Bowel Syndrome in pediatric age, in particular 1) glucagon-like

peptide-2 analogs; 2) central catheter lock therapy; and 3) the new lipidic emulsions.

Methodology

The search for scientific research articles, using PubMed®’s platform and the keywords
defined, was the methodology used to redact this literature review. Thus, English articles that
were more appropriate to the approached theme were selected, giving priority to those
between 2000 and 2021, that focused on the 3 mentioned therapies, both in pediatric age and

adults, when pertinent.

Discussion

The main goal of the new approaches to short bowel syndrome was to achieve enteral

autonomy, as well as avoid and control the complications associated with the disease and with



its management. GLP-2 analogs by stimulating the enterocyte mass have been revealing frank
benefits in the reduction in the need for parental nutrition; central catheter lock therapy has
shown to be very important in preventing catheter infections; and new lipidic emulsions have
been demonstrating their effectiveness in repressing the parenteral nutrition hepatic disease.
No undesirable, frequent and/or serious effects have been reported with these innovative

therapies.

Conclusion

The new approaches mentioned and explored in this literature review have been shown
to reduce morbidity and mortality of short bowel syndrome in pediatric age, reduce its
complications and improve the patients’ quality of life. However, further studies with greater

statistical robustness that consolidate these benefits will always be welcome.

Keywords

“short bowel syndrome”; “pediatrics”; “pediatric intestinal failure”; “intestinal

”», u

rehabilitation”; “teduglutide”; “lock therapy”; “lipid emulsions”; “intestinal transplant”
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INTRODUCAO

A sindrome do intestino curto (SIC) consiste numa miriade complexa de caracteristicas
clinicas decorrentes de insuficiéncia intestinal como resultado de um intestino de reduzidas
dimensdes, apds procedimentos cirdrgicos de ressecdo intestinal massiva, em qualquer idade.
Tal pode ser consequéncia da corre¢cdo de malformacdes congénitas gastrointestinais, como a
gastrosquisis ou a atresia intestinal, quer consequéncia de uma causa adquirida como a ressecao
cirdrgica extensa do intestino, por enterocolite necrotizante, sendo esta a causa mais comum e
responsavel por cerca de um terco dos casos (Tabela 1). A sua incidéncia ronda assimos 3 a 5
por 100.000 partos por ano?. Para além disso, foi demonstrado igualmente que a sua incidéncia
é superior em recém-nascidos pré-termo comparativamente com os recém-nascidos de termo?,

sendo mais prevalente em recém-nascidos com peso a nascenca inferior.

Esta condicdo esta associada a uma perda substancial da massa enterocitaria com
diminuicdo da absorgdo intestinal, manifestando-se por desequilibrios hidroeletroliticos,
intolerancia digestiva (diarreia induzida por ma absorgdo, vomitos), malnutricdo e défices
nutricionais especificos, dependendo estas manifestacdes da sec¢do anatémica do intestino
ressecada e do comprimento e capacidade absortiva da por¢ao remanescente. Os fatores que
determinam a gravidade da SIC incluem assim as semanas de gestacdo a que ocorreu o parto, o
local de ressecdo intestinal, a preservacdo da valvula ileocecal e a presenca de célon®. E de um
modo geral considerado que o comprimento intestinal minimo para aspirar a autonomia
intestinal em idade pediatrica é de aproximadamente 40 cm com a valvula ileocecal intacta. A
ressecdo é classificada consoante o comprimento intestinal residual: curta quando persiste 100-
150 cm, extensa quando persiste 40-100 cm e massiva quando persiste menos de 40 cm de
intestino, tendo em conta que ao nascimento o seu comprimento normal do intestino é de cerca
de 250 cm®. Relativamente a preservacdo da vélvula ileocecal, varias razdes tém vindo a ser
apresentadas sobre a sua importancia, nomeadamente o facto de atuar como barreira a
translocac¢do de bactérias do conteudo célico, particularmente no sentido retrogrado, e atrasar

o transito intestinal®.

Desta forma, a SIC é uma das principais causas de faléncia intestinal nesta faixa etaria,
ou seja, a funcao intestinal residual passa a ser insuficiente para suprir as necessidades
nutricionais e hidricas que o organismo necessita. Segundo a NASPGAHN, a defini¢cdo de faléncia
intestinal (Fl) implica a necessidade de nutricdo parentérica (NP) prolongada (por mais de 60

dias) devido a disfungdo ou ressecdo intestinal (comprimento intestinal remanescente inferior a



25% do expectével)’. Tal culmina numa quebra da homeostasia intestinal como um todo, sendo
necessario um periodo de tempo mais ou menos longo de adaptacao intestinal, que pode cursar
com grande instabilidade clinica associada défice de macronutrientes, vitaminas e minerais,

comprometendo o anabolismo®.

E assim necessario suporte nutricional parentérico para a sobrevivéncia destes doentes
e para garantir as suas necessidades nutricionais e de fluidos, cuja duracdo se pode prolongar
por varios anos e portanto, em algumas criancas de forma crénica °. Assim, o fornecimento
nutricional por via parentérica obviara o circuito entérico enquanto este ndo possa ser utilizado
pelo menos na sua maxima capacidade, dando o tempo necessario ao processo de readaptacdo
do intestino remanescente. A NP com este propdsito é geralmente veiculada através de cateter
venoso central (CVC). Estes podem ser tunelizados, ndo tunelizados, implantaveis ou de inser¢ado
periférica, devendo ser adequados a duracdo do regime terapéutico e caracteristicas individuais
do doente!®. No entanto, a NP de longa duracdo estd associada a uma variedade de
complicagcbes que advém do uso prolongado do CVC, como as infeciosas, trombdticas e
mecanicas, bem como a sua contribuicdo para o desenvolvimento da doenga hepatica associada
a faléncia intestinal (DHAFI)!.. Para além disso, também importa ter em conta o impacto
psicossocial e na qualidade de vida da nutricdo parentérica domiciliaria de longa duragdo, numa
crianca e adolescente em desenvolvimento, bem como no seu entorno familiar, escolar e

comunitario.

O objetivo do clinico é suportar o processo de adaptacdo intestinal da melhor forma e
tornar este processo mais célere, diminuindo sempre que possivel a dependéncia a longo prazo
da NP, de forma a atingir autonomia entérica; a par, deve ser assegurado o melhor crescimento
e desenvolvimento em idade pediatrica e deve ser feita a prevencdo das complicacoes
associadas tanto a patologia em si, como as decorrentes do suporte nutricional parentérico®2. E
igualmente importante o inicio precoce da nutricdo entérica (NE), logo apds ressecao intestinal,
mesmo que sem qualquer intuito nutricional (nutricdo tréfica), uma vez que esta promove o
processo de adaptacdo intestinal através de varios mecanismos trdficos da mucosa, como a
hiperplasia e a estimulacdo da secrecdao hormonal gastrointestinal e de secrecdes
pancreaticobiliares®. Para além disso, também importa ter em conta o impacto psicossocial e
na qualidade de vida da nutricdo parentérica domicilidria de longa duracdo, numa crianga e

adolescente em desenvolvimento, bem como no seu entorno familiar, escolar e comunitario.

Nos ultimos 50 anos, assistiu-se a uma grande evolucdo na perspetiva da orientagdo

clinica destes doentes, surgindo opc¢des terapéuticas alternativas e/ou adjuvantes como a



cirurgia de reconstrucdo intestinal e o transplante intestinal que apesar de parecerem
promissores, os resultados ndo tém correspondido a expectativa inicial. De facto, a
complexidade dos procedimentos cirurgicos, as taxas de complicagdes e as taxas de
sobrevivéncia destas técnicas ndo tém melhorado com o tempo. Assim, apenas em alguns casos
muito particulares podera ser ponderada a realizacdo deste tipo de cirurgias reconstrutivas
gastrointestinais autdlogas de forma a aumentar a superficie absortiva e corrigir algumas
alteracdes anatomofuncionais existentes, sempre com o objetivo de atingir a autonomia
intestinal. Correspondem a procedimentos de alongamento intestinal, como a Longitudinal
Intestinal Lengthening Technique (LILT) e a Serial transverse enteroplasty (STEP)**%. A LILT
(Hlustracdo 1) consiste na divisdo de um intestino gravemente dilatado, criando dois limenes de
diametro inferior e duplicando assim o comprimento original do segmento intestinal. O STEP
(llustracdo 2) por sua vez recorre a cortes transversais que criam um [Umen mais estreito e com
maior comprimento?®; pretender-se-d reduzir a estase de intestinos gravemente dilatados,
permitindo possivelmente diminuir a presenca de disbiose (que por sua vez tem impacto
negativo na digestdo e absorcdo de nutrientes)!’. No entanto, os seus potenciais beneficios
permanecem controversos, uma vez que existe risco de necrose e dano mesentérico, bem como
de redilatacdo com insucesso no aumento da absorgdo intestinal, sendo assim abordagens que
n3o permitem suspender a nutricdo parentérica e com morbimortalidade consideravel®. A
escolha do tipo de cirurgia a realizar deve ter em conta as necessidades do paciente e a

experiéncia do cirurgido, de forma a obter o melhor resultado possivel.

O transplante intestinal pode ser igualmente tentado como Uultimo recurso nestes
doentes, no entanto é um procedimento cuja eficacia ndo tem vindo a melhorar nos ultimos
anos. A sobrevivéncia geral destes doentes aos 10 anos pds-transplante é de cerca de 52% e a
do enxerto de cerca de 33%, com um periodo médio entre o transplante e a morte de 4 meses,
e mantendo em cerca de 40% dependéncia da NP. O equilibrio entre a imunossupressao e as
infecOes e rejeicdo do enxerto é complicado, bem como a retransplantacdo é um processo dificil

com elevada taxa de mortalidade®®.

Em contraponto, tem sido dada relevancia crecente a organizacdo e estruturacdo de
equipas multidisciplinares especializadas e de centros de reabilitacao intestinal de forma a
assegurar uma dindmica terapéutica de seguimento personalizada e de proximidade no suporte
do doente e familia. Assim, a combinacdo do expertise de diversas areas médicas e cirurgicas,
como a pediatria e nutricdo, a cirurgia pedidtrica, a gastroenterologia pediatrica, a
pedopsiquiatrias, bem como de outras valéncias como os servigos farmacéuticos, a enfermagem

especializada e o servigo social, permitira uma abordagem mais abrangente e holistica de toda



a complexidade da sindrome do intestino curto em idade pedidtrica e essa sim, parece fazer

diferenca no progndstico e qualidade de vida.

As inovacbes terapéuticas mais recentes incluem o teduglutido, um analogo
recombinante humano do glucagon-like peptide-2 (GLP-2) que tem revelado bons resultados na
promocdo da adaptacdo intestinal e diminuicdo da necessidade de suporte nutricional
parentérico, permitindo aspirar a autonomia intestinal num numero significativo de casos.
Também o recurso a terapia profilatica de fecho dos cateteres centrais (lock therapy)
nomeadamente com etanol ou taurolidina tem vindo a reduzir as infe¢des sistémicas
relacionadas com o cateter. Ainda, os beneficios associados as novas emulsdes lipidicas e a sua
capacidade de reduzir a patologia hepatica associada a nutricdo parentérica, tém demonstrado

um papel relevante na melhoria da sobrevida e qualidade de vida destes doentes.

Assim, serdo apresentadas e discutidas estas novas abordagens da SIC em idade
pediatrica, que apesar de se tratar de uma patologia rara apresenta uma morbimortalidade
elevada, salientando que uma boa gestdo e acompanhamento destes casos pode melhorar a
autonomia e outcome clinico e pessoal destes doentes, bem como dar apoio e facilitar o papel

dos seus cuidadores.

OBIJETIVOS

Revisdo bibliografica dos mais recentes avancos no tratamento e controlo das
complicacBes associadas a Sindrome do Intestino Curto em idade pediatrica, nomeadamente:

1) uso de andlogos do GLP-2;

2) terapia profilatica de fecho de cateteres centrais, nomeadamente com etanol e
taurolidina;

3) as novas emulsdes lipidicas.

Igualmente serd feita uma analise critica e integra¢do do estado da arte neste tema,

dando especial relevo aos seus beneficios e limitagcdes apresentados na literatura.



METODOLOGIA

A metodologia utilizada para a redagao desta revisdo bibliografica baseou-se na pesquisa
de artigos cientificos, tendo como base a plataforma PubMed® e as palavras-chave definidas:
“short bowel syndrome”; “pediatrics”; “pediatric intestinal failure”; “intestinal rehabilitation”;
“teduglutide”; “lock therapy”; “lipid emulsions”; “intestinal transplant”. Foram selecionados
artigos cientificos de investigacdo, revisdo e meta-andlise na lingua inglesa que melhor
abordam o tema em discussao, dando prioridade aos artigos publicados entre 2000 e 2021 e
realizados com doentes em idade pediatrica. No entanto, e sempre que relevante e pertinente,
foram igualmente mencionados estudos realizados em adultos e de outros anos, bem como foi

realizada a pesquisa direta de artigos mencionados na bibliografia consultada.



NOVAS ABORDAGENS

Analogos do GLP-2

Adaptacao Intestinal e Hormonas Intestinais

Apds a ressecgdo, o intestino remanescente sofre um processo chamado de adaptacgado
intestinal, dependente da anatomia do intestino remanescente e da expressao e funcao de
fatores de crescimento e hormonas que estimulam a mucosa. Este corresponde a uma resposta
compensatéria que pode durar meses e envolve alteracbes morfoldgicas e funcionais que
aumentam a area da superficie absortiva bem como maximizam a fungdo intestinal. Estas
modifica¢cdes incluem aumento da altura das vilosidades e da profundidade das criptas,
aumento do calibre intestinal, aumento do nimero de enterdcitos, hiperplasia do epitélio
intestinal e aumento da expressdo de proteinas de transporte epiteliais. A extensdo deste
processo depende de vérios fatores como a idade e o estado nutricional do doente, a anatomia

e extens3o do intestino remanescente e a histdria natural da doenca subjacente?®.

As hormonas intestinais, glucagon-like peptide-1(GLP-1) e glucagon-like peptide-2 (GLP-2),
sdo produzidas e libertadas pelas células enteroenddcrinas do intestino. No caso da GLP-1, esta
promove uma assimilacdo eficiente de nutrientes e controlo da proliferacdo dos ilhéus
pancreaticos. A GLP-2 é co-secretada com a GLP-1 e regula a absorcdo intestinal e
permeabilidade da mucosa®. Esta glucagon-like peptide-2 (GLP-2), é produzida pelas células L
intestinais, em resposta a presenca de nutrientes no limen, principalmente acidos gordos livres
de cadeia longa e hidratos de carbono 2. O interesse existente nesta molécula advém dos seus
efeitos na promocdo da expansdo da mucosa intestinal, tanto ao nivel da profundidade das
criptas como do comprimento das vilosidades??, o que culmina assim com o aumento da area
de absorc¢do de nutrientes e fluidos. Para além disso apresenta igualmente outras propriedades
como a reducdo da apoptose dos enterdcitos, inibicdo da secrecdo acida e esvaziamento gastrico

e estimulac3o do fluxo sanguineo intestinal e portal?.



Teduglutido

Pela importancia descrita acima da hormona GLP-2 foi criado um seu analogo recombinante
tendo como base as suas caracteristicas, o teduglutido. Este foi aprovado pela FDA e EMA
(Gattex® e Revestive®, respetivamente) em 2012%, tendo sido posteriormente homologada a
sua utilizacdo acima do ano de idade. Este farmaco é assim a primeira hormona intestinal

disponivel para fins terapéuticos.

O teduglutido é muito semelhante a GLP-2, sendo a uUnica diferenca entre ambos a
substituicdo de um aminodcido de alanina por um de glicina na segunda posi¢do do N-terminal.
Esta caracteristica confere-lhe resisténcia a degradacao in vivo pela enzima dipeptidil peptidase-
IV, resultando numa semivida superior?®: o GLP-2 enddgeno tem uma semi-vida de cerca de 7
minutos?, enquanto o teduglutido tem uma semivida de cerca de 2 horas (embora pareca ser
inferior nas criancas). E produzido com recurso a uma estirpe de Escherichia coli modificada por
tecnologia de DNA recombinante. Liga-se ao recetores de GLP-2 do intestino e ativa a libertacado
de multiplos mediadores como insulin-like growth factor 1, 6xido nitrico e keratinocyte growth
factor levando aos mesmo efeitos do GLP-2 enddgeno. O teduglutido é administrado por via
subcutanea, atingindo a sua concentracdo maxima em cerca de 3-5 horas e com uma

biodisponibilidade de 88%%.

Estudos cientificos que suportam o seu uso

A seguranga e eficacia do Teduglutido® foi avaliada num estudo clinico de fase Ill com uma
duracdo de 24 semanas, com criangas da América do Norte e da Europa. Os resultados obtidos
pareceram demonstrar uma redugao superior em pelo menos 20% do volume de NP nos grupos
tratados com teduglutido comparativamente aos controlos. Para além disto, também ocorreu
reducdo do volume e calorias da NP com aumento substancial do volume e calorias de NE.
Quanto ao nivel de citrulina sérica verificou-se uma subida deste, tradutora de um aumento da
massa epitelial intestinal, mas que 4 semanas apds descontinuacdo do teduglutido diminuiu
para os valores basais, reforcando a ideia de que é necessario um tratamento continuo para
manter o efeito tréfico no epitélio intestinal. Os efeitos adversos foram ligeiros, tendo incluido
dor abdominal e reacdo no local de injecao, ndao tendo nenhum levado a descontinuagao do
farmaco nem morte. Por fim, um total de 5 doentes dentro dos 50 a realizarem terapéutica com

teduglutido atingiram autonomia entérica?®. Em Espanha, Boluda et al., sugeriram igualmente



uma relacdo entre o tratamento com Tedulgutido® e o atingimento de autonomia entérica.
Seguiram 17 doentes pediatricos com Fl associada a SIC a realizar tratamento com teduglutido.
Os resultados observados incluiram o atingimento de autonomia intestinal por parte de 10 dos
doentes, diminuicdo da necessidade de NP e calorias, com valores de citrulina sem alteracdes

significativas. Estes autores n3o relataram igualmente efeitos adversos relevantes?.

Relativamente as alteragOes histoldgicas decorrentes da utilizagdo do Tedulgutido®, um
estudo realizado por Tappenden et al. sugeriu um aumento significativo da altura das vilosidades

intestinais e um aumento da concentra¢do de RNA da mucosa intestinal .

Relativamente ao impacto econdmico, o custo aproximado do teduglutido é de $300,000
por ano por doente nos EUA. No entanto, parece ter uma boa relagdo custo/beneficio, uma vez
que o tratamento de um doente com Fl associada a SIC pode variar entre $150 e 500,000 por
ano por doente?’; de realcar que o beneficio que pode advir em termos de qualidade de vida

destas criancgas ndo é quantificavel.

Conclusoes e limitagoes

Em suma, estudos recentes realizados em doentes pediatricos sugerem que o
teduglutido é eficaz na diminuicdo das necessidades de nutricdo parentérica e em alguns casos
pode cursar com atingimento de autonomia entérica. Para além disso, verificou-se igualmente
tratar-se de um farmaco seguro com poucos efeitos adversos. Assim sendo, é promissor o seu
uso, reduzindo indiretamente os efeitos adversos associados a utilizacdo de cateter venoso
central e assegurando um impacto muito positivo na qualidade de vida destes doentes ao

promover autonomia entérica®2.



Terapia Profilatica de Fecho de Cateteres Centrais

InfegGes associadas ao cateter vascular (IAVC)

A mais prevalente das complicacGes associadas ao CVC de longa duracdo é a Infegdo
Associada ao Cateter Vascular (IACV). Thomas et al., relataram uma incidéncia de 6.3 IACV por
1000 dias de cateter’, no entanto é necessario ter em conta o paciente e as variaveis do cateter,
guando se interpretam estes valores epidemioldgicos. No caso das criangas com SIC e faléncia
intestinal, a necessidade de acesso diadrio para administracdo de NP e colheitas de sangue para
andlise aumentam o risco infecioso, bem como a translocacdo de bactérias através de um
intestino dilatado, com dismotilidade e mucosa inflamada, e portanto com compromisso da
barreira intestinal®!. Estas infecdes est3o frequentemente associadas a formac3o de um biofilme
no cateter, ou seja, de uma matriz constituida por plaquetas, plasma e fibrinogénio na qual os
microrganismos se desenvolvem e atingem assim a corrente sanguinea®. As IACV apresentam
uma elevada morbilidade e mortalidade, bem com a necessidade de substituicdo do cateter
vascular a mitde, com perda progressiva de locais anatémicos para a sua colocagdo, pondo a
vida destes doentes em risco3. Para além disso, acarretam elevados custos em satde com

necessidade de internamentos frequentes e/ou prolongados 3.

Deste modo, é de extrema importancia definir estratégias que permitam uma melhor
abordagem e prevencdo desta infecdo, de forma a reduzir a morbilidade e as readmissdes

hospitalares.

Prevencgao das IACV

Diversos métodos e técnicas sao utilizados na prevencdo das IACV, como a lavagem das
maos com técnica assética, insercdo estéril do cateter, preparacdo da pele com técnica assética
antes da inser¢do do cateter venoso com clorexidina a 0,5% antes da inser¢do e substituicao
atempada do penso que deve ser transparente para melhor monitorizacao de alteragdes no local
de insercdo. Para tal, é importante a educacdo e treino dos profissionais de satide envolvidos,
bem como dos cuidadores, antecipando a necessidade de nutricdo parentérica domiciliaria, e

uma correta sele¢cdo do cateter e do local de inser¢io consoante o doente em causa®3. No



periodo neonatal e em criancgas pequenas os CVC devem ser colocados perifericamente, sendo

desta forma mais seguro do que a pun¢3o venosa central direta®.

A solucdo mais recentemente estudada e usada pela escola americana, com eficacia
satisfatoria na profilaxia e tratamento destas infecGes é a instilacdo de uma solugdo de etanol
no cateter venoso. Para além desta, na Europa é maioritariamente utilizada a taurolidina como
solucdo para fecho de cateter central, uma vez que previne a formacao do biofilme e apresenta

um grande espetro de acdo bactericida e antifungica.

Terapia de fecho de cateter central com Etanol (TE)

O etanol apresenta propriedades bactericidas e fungicidas, demonstradas em estudos
in vitro 3¢, ajudando na prevenc3o de infecdo quando instilado em cateteres venosos centrais. A
técnica envolve preencher gradualmente o limen do cateter com uma solugdo constituida por
etanol e permitir que a mesma permaneca durante um certo periodo de tempo no seu interior
enquanto o cateter estd em repouso, sem ser utilizado, de forma a esteriliza-lo, sendo

32

posteriormente removido aquando da sua préxima utilizacdo O etanol provoca a

desnaturac¢do ndo especifica de proteinas e apresenta como beneficio o facto de ndo provocar

3

resisténcia antibacteriana *’. Foi demonstrado que numa concentracdo de 70% apresenta

caracteristicas bactericidas em biofilmes apds 4 horas de permanéncia na linha central 3°.

Em varios estudos de investigacdo, a TE na faixa etdria pediatrica aparenta reduzir as
taxas de IACV e consequentemente a necessidade de substituicdo do cateter central. Num
estudo multicéntrico prospetivo, realizado de 2014 a 2018, um Unico curso de TE a 70%,
diariamente durante 2 a 4 horas ao longo de 7 dias, pareceu ser eficaz na diminui¢gdo do nimero
de IACV em 88% dos casos®®. Mouw et al. observaram igualmente uma aparente redugio das
IACV, de 11.15 infe¢des por mil dias de cateter para 2.06 infecdes por mil dias de cateter com a

utilizacdo de TE por 4 a 14 horas, durante um total de 1937 dias de cateter num CVC de silicone®.

A sua implementa¢do no domicilio foi igualmente estudada por Ardura et al.,, que
avaliaram a taxa de IACV e varidveis de seguranca, como o numero de inser¢des de CVC,
reparacdes dos mesmos e hospitaliza¢des, antes e depois da implementacdo da profilaxia com
TE. Os resultados sugeriram uma diminui¢ao das taxas de IACV, de 6.99 por mil dias de cateter

para 0.42 infecdes por mil dias de cateter apds implementacdo da profilaxia com TE, a média de
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insercdes de CVC foi inferior (p=0.001), no entanto ndo existiram diferencas estatisticamente

significativas no numero total de admissdes hospitalares®.

Numa revisdo retrospetiva de 23 criancas dependentes de nutricio parentérica, a
instalacao de TE a 70%, 3 vezes por semana, pareceu ser igualmente segura e eficaz na reducgao
da taxa de infecdo, com uma diminuicao de 9.9 por mil dias de cateter antes da TE para 2.1 por
mil dias de cateter durante a terapia. No entanto, verificou-se que nos doentes sem disturbios
da motilidade intestinal a reducdo foi de uma média de 9.9 infecBes para 0 infecdes por mil dias
de cateter, enquanto os doentes com disturbio da motilidade intestinal mantiveram uma
elevada taxa de infe¢cdes, com uma média de 7.2 infe¢Ges por mil dias de cateter. Tal diferenca
pode estar associada a um défice do sistema imunitario dos doentes com disturbios da
motilidade intestinal, bem como a um sobrecresimento bacteriano intestinal e fendmenos de

translocac3o bacteriana®!.

Apesar da diminuicdo da taxa de IACV, a utilizacdo de TE pode apresentar efeitos
adversos associados ao etanol, como nduseas, letargia ou alteracdo do estado mental, bem
como efeitos mecanicos desta substancia no cateter, tal como a degradacdo da linha, trombose
e necessidade de substituicido do CVC. No entanto, a prevaléncia destes efeitos é varidvel
parecendo ser inferior em linhas centrais com didmetro superior®?. Estes efeitos adversos
podem ser relevantes, no entanto deve-se ressalvar que foram acontecimentos raros,

transitérios e com boa resposta ao tratamento dirigido.

Terapia de fecho de cateter central com Taurolidina (TT)

A TT é uma solugdo a 2% que atua como agente antimicrobiano e antifingico. A
taurolidina liga-se de forma irreversivel a parede celular dos microrganismos prevenindo assim
a sua adesdo as superficies bioldgicas, bem como a formacédo de biofilme, o que permite reduzir

a colonizac3o bacteriana dos cateteres®.

Chu et al. observaram uma reduc¢dao das IACV aquando da utilizacdo de TT em
comparacdo com solucdes de heparina, de 8.6 para 1.1 infe¢des por mil dias de cateter, com
uma duracdo média de 16.4 meses do periodo livre de infecdo. Demonstraram assim uma
provavel eficcia da taurolidina na reducdo das IACV*. Em 2005, foi igualmente verificado este

decréscimo, de 10.8 para 0.8 infe¢Oes por mil dias de cateter, num estudo que abordou a
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utilizacdo de taurolidina diariamente no domicilio, em doentes com infe¢bes recorrentes®.
Simon et al. avaliaram o mesmo efeito em doentes pediatricos a realizar quimioterapia; de facto
nos doentes com o cateter central com heparina verificaram uma taxa de 47% infegdes,
enquanto os doentes com taurolidina uma percentagem de 12% de infe¢Ges, durante o periodo
de vigilancia®. Tal sugere uma eficdcia na prevencdo de IACV em criancas com o sistema

imunitario comprometido.

O periodo livre de infe¢gdo com recurso a taurolidina pareceu igualmente superior a
Bisseling et al., apds a realizacdo de um estudo clinico randomizado controlado, no qual foram
comparados doentes que mantiveram nutricdo parentérica com heparina (grupo controlo) e os
qgue substituiram por taurolidina. No grupo da taurolidina apenas ocorreu 1 reinfecdo num
espaco temporal de 5370 dias de cateter, enquanto no grupo controlo 10 reinfe¢des foram

observadas em 4939 dias de cateter.?’.

Os estudos supracitados ndo demonstraram ocorréncia de efeitos adversos com a TT,
nem presumivel resisténcia bacteriana, o que revela possivel seguranca em doentes com

nutricdo parentérica de longa duracao.

Conclusoes e limitagoes

Os diversos estudos realizados nesta tematica sugerem a seguranca e eficacia de um
regime de TE na prevencao das IACV. A terapia com etanol deve ser ponderada caso a caso uma
vez que pode apresentar complicacdes como as mencionadas anteriormente, que nao invalidam
a sua utilizacdo (parecendo os beneficios superiores aos risco), devendo no entanto estar

consciente da possibilidade do seu desenvolvimento e da capacidade de resolu¢dao das mesmas.

Relativamente a TT, estudos pareceram demonstrar uma reducdo igualmente eficaz das
IACV com recurso a taurolidina, sem risco de indugdo de resisténcia bacteriana nem efeitos
adversos. Desta forma, a evidéncia sugere a recomendacdo da utilizacdo de taurolidina em

criangas com NP de longa duragdo e que apresentam septicemias recorrentes.
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Emulsdes Lipidicas

Ao longos dos ultimos anos foram desenvolvidas diversas emulsées lipidicas para
administracdo parentérica com composi¢des diferentes, variando quanto ao contelido em
acidos gordos polinsaturados (-3 e ®-6), monoinsaturados e saturados, bem como a fonte de
origem dos mesmos, desde a soja, ao coco, ao azeite e ao peixe. A composicao das emulsdes
lipidicas encontra-se descrita na Tabela 2. As caracteristicas diversas destas emulsdes lipidicas
gue integram a nutricdo parentérica parecem ter um papel fundamental no desenvolvimento

da doenca hepatica associada a nutricdo parentérica (DHANP).

Doenga hepatica associada a nutrigao parentérica

A DHANP, igualmente denominada de DHAFI, é definida pela presenca de colestase com
bilirrubina direta > 2 mg/dl, durante pelo menos 2 semanas consecutivas, que ndo esteja
associada a sépsis ou obstrucdo biliar®®. Apesar da etiopatogenia desta patologia ser
desconhecida, sera certamente multifatorial, existindo fatores de risco, como a precocidade de
inicio de NP, maior duracdo de NP, maior taxa de IACV, desequilibrio na composi¢io da NP*,
auséncia de nutri¢cdo entérica e a presenca de fitoesterdis e outras caracteristicas das emulsdes

lipidicas intravenosas®’.

A sua apresentacdo pode variar entre colestase, esteatose, fibrose e cirrose com
hipertensdo portal e coagulopatia®. As estratégias usadas para prevenir e tratar a DHANP
incluem iniciar nutricdo entérica (pelo menos trdfica), ciclar a NP (periodos inferiores a 24h),

prevenir as IACV e a gest3o do uso de emulsdes lipidicas intravenosas disponiveis®>2,
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Emulsdo lipidica de 6leo de soja (ELOS)- Intralipid®

As ELOS foram as primeiras a ser utilizadas na nutricdo parentérica como fonte de
lipidos, com o objetivo de prevenir o défice de acidos gordos>3, em particular os acidos gordos
essenciais, bem como contribuir para a carga caldrica sendo os macronutrientes mais
energéticos®. No entanto, as emulsdes lipidicas sendo indispensaveis acarretam alguns
problemas, podendo incluir componentes que provocam lesdo hepatica, dos quais se destacam
os acidos gordos polinsaturados ®-6 (apesar de essenciais) e os fitoesterdis. Os primeiros
encontram-se em grande quantidade nestas emulsdes e sao precursores de citocinas pro-
inflamatdrias®. Os segundos s3o esterdis derivados das plantas estando assim em maior
concentracgdo nos dleos vegetais (em diferentes proporgdes consoante o éleo em quest3o)®®
sendo as emulsdes lipidicas a base de dleo de soja as que terdo maior teor destes componentes.
A primeira emulsdo lipidica criada a partir da soja (Intralipid 20%) apresenta um contetdo de

fitoesterdis de cerca de 224 mg por 100g de emulsdo®’.

O efeito dos fitoesterdis no figado tem vindo a ser estudado, nomeadamente a
associacdo entre a fitoesterolemia e a colestase hepatica. Clayton et al observaram maiores
concentracdes de fitoesterdis plasmaticos e uma possivel incidéncia superior de doenca
hepatica colestatica em criangas que receberam NP com maior concentracdo de lipidos,
utilizando ELOS®®. Llop et al verificaram uma maior concentracdo sérica de fitoesterdis em
doentes com NP do que nos controlos (55.4 + 6.2 vs 14.8 + 2.3 ug/mL) , bem como uma provavel
correlacdo significativa desta com uma bilirrubina total e aspartato aminotransferase (AST)
superiores®. Mutanen et al sugeriram igualmente a associa¢do entre valores superiores de
fitoesterdis e inflamac3o portal e colestase hepdtica®. Desta forma, foi demonstrado em
diversos estudos que um maior contetido em fitoesterdis, da emulsdo lipidica da NP, esta
associado a uma maior concentracao destes no plasma bem como ao desenvolvimento de

alteracgGes hepaticas.

A estratégia de reducéo lipidica (ELOS a 1g/kg/d) foi aplicada de forma a minimizar a
incidéncia de DHANP, em criancas dependentes de NP a longo prazo. No estudo de Sanchez et
al., uma menor dose de ELOS (1.25 + 0.38 g/kg/d vs 2.1 + 0.39 g/kg/d) provocou uma provavel
diminuigdo significativa da incidéncia de DHANP (43% para 22%), em relagdo a pacientes que
receberam a dose standard de lipidos, bem como uma reducdo da hiperbilirrubinemia
conjugada®’. No entanto, Nehra et al compararam a utilizagdo da dose de 1 g/kg/d e de 2-3

g/kg/d neste tipo de pacientes, ndo tendo sido demonstrada uma diferenca significativa na
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incidéncia de DHANP entre os 2 grupos (43.8% no grupo de 2-3 g/kg/d vs 51.7% no grupo de 1
g/kg/d)%.

Emuls3do lipidica de triglicerideos de cadeia média e de triglicerideos de cadeia longa

(EL MCT/LCT) - Lipofundin® MCT/LCT

A Lipofundin® é uma emulsdo lipidica constituida por triglicerideos de cadeia média
(MCT) e por triglicerideos de cadeia longa (LCT). A mistura original combina MCT de éleo de coco

(50%) e LCT de 6leo de soja (50%), com um récio de ®-6 : -3 de 7:1%3,

Relativamente ao seu impacto na fungdo hepatica, Pichler et al. avaliaram a utilizagcdo
de Lipofundin® e Smoflipid® em 127 criangas com Fl (74 das quais previamente tratadas com
Intralipid®), tendo-se verificado com ambas as emulsdes lipidicas uma redugao significativa dos
valores da alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina, o que sugere que a adigdo que

MCT e LCT ao 6leo de soja confere um perfil menos hepatotdxico®.

Comparativamente a ELOS, a EL MCT/LCT parece melhorar a fun¢do imunitaria® e cursa
com uma menor beta-oxidacdo dos acidos gordos essenciais (AGE), apesar de ambas as
emulsdes fornecerem valores plasmaticos de AGE semelhantes®®. No entanto apresenta efeitos
adversos como hipertrigliceridemia na infusdo inicial, provavelmente devida a uma hidrélise
mais rapida dos MCT e geracdo de cetonas que podem induzir um aumento da producdo de

insulina®.

Emulsdo lipidica com azeite (ELA)- ClinOleic®

A emulsdo lipidca com base no azeite consiste numa alternativa com um maior contetdo
em o-tocoferol (componente com propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias) e menor
teor em acidos gordos polinsaturados émega 6, aspetos que garantem uma maior protecdo
contra o dano oxidativo, por redu¢3o da peroxidacao lipidica®”. O ClinOleic® corresponde assim

a uma mistura de azeite com dleo de soja, numa proporg¢ao de 80:20. A sua utilizacdo apresenta
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algumas possiveis vantagens na funcdo hepatica, stress oxidativo e fungdo imunitaria nas

criancas dependentes de NP de longa duracdo®.

A ELA parece ser clinicamente segura, bem tolerada e sem impacto negativo na fungao
hepatica tanto em criancas prematuras®, como entre os 1 e 9 anos de idade’®. Relativamente a
sua repercussdo no sistema imune, estudos in vitro sugeriram que a sua utilizacdo poderia ter
um efeito imunossupressor inferior as outras emulsées lipidicas, mantendo uma imunidade

71,72

protetora e reducdo da resposta inflamatdria’"’#, caracteristicas benéficas para estas criangas

com maior risco de infecGes e sépsis.

Por fim, é de ter em conta que o seu racio de dmega 6:3 é de 9:1, com niveis de acido
docosahexaendico (DHA) e acido eicosapentaendico (EPA) muito baixos, sendo estes essenciais
no desenvolvimento do tecido nervoso e da retina, o que em recém-nascidos prematuros é um
topico relevante’®. Para além disso, a morbimortalidade, nesta faixa etaria, aquando da

utilizacdo da ELA em comparacdo com as outras emulsdes lipidicas é semelhante’.

Emulsao lipidica combinada (ELC)- SmofLipid®

Existem igualmente emulsdes constituidas por uma combinacdo de diversos 6leos, com
um perfil lipidico mais diverso. A SmofLipid® contém d6leo de soja (30%), azeite (25%), 6leo de
coco (30%) e dleo de peixe (15%)°. Em comparac¢do com a ELOS contém menos fitoesterdis e
acidos gordos pro-inflamatérios e concentragdes superiores de DHA, EPA e a-tocoferol
(vitamina E)’®. E igualmente importante salientar que estudos demonstraram ser necessaria

uma dose de pelo menos 2 g/kg/d de forma a prevenir e tratar o défice de AGE””72,

Um estudo observacional retrospetivo comparou criangas com Fl que receberam
SMOFIipid® vs Intralipid® relativamente a fungdo hepatica. Neste verificou-se um nivel de
bilirrubina conjugada inferior nos que receberam SMOFlipid® (13 vs 37 umol/L, aos 3 meses), o

que sugere um menor impacto hepatico desta férmula lipidica’.

Esta mesma emulsdo foi igualmente estudada em pacientes pediatricos a realizar NP a
longo prazo. Verificou-se uma diferenca significativa na concentragao de bilirrubina total ao 29¢
dia (-1.5 + 2.4 umol/L no grupo que recebeu SmofLipid® 20% vs 2.3 + 3.5 umol/L no grupo que

recebeu Intralipid® 20%), bem como um aumento no grupo SmofLipid® dos acidos gordos EPA
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e DHA, do rdcio o-3 : -6 e da concentracdo de a-tocoferol plasmatica. Tais resultados

pareceram demonstrar seguranca e boa tolerabilidade desta férmula lipidica®®.

Emulsao lipidica de 6leo de peixe (ELOP)- Omegaven®

Uma das fontes de lipidos utilizada e estudada é o éleo de peixe, como complemento
para prevenir e tratar a DHAFIl. Este apresenta uma maior concentracao de a-tocoferol
antioxidante e acidos gordos ®-3 anti-inflamatdérios, uma menor quantidade de acidos gordos
®-6, bem como ndo apresenta fitoesterdis, sendo que estas caracteristicas parecem estar
associadas a uma reduc3do do risco de les3o hepatica e melhoria da sua funcdo®. No entanto,
ndo sdo emulsGes lipidicas completas e ndo podem ser usadas exclusivamente por periodos
prolongados. Assim, apesar da melhoria da funcdo hepatica, foi posto em causa o éleo de peixe
como Unica fonte de gordura destas criangas e se poderia causar défice de AGE e consequente
comprometimento do crescimento. No entanto, Meijer et al demonstraram que a utilizacdo de
ELOP a 1g/kg/d como Unica fonte lipidica de calorias permite obter acidos gordos suficientes (de
forma a prevenir défice de AGE), com um rdacio ®-3: ®-6 otimizado e crescimento adequado,

durante uma durac¢do média de 3.8 meses com NP exclusiva e Omegaven® em monoterapia®.

Um estudo retrospetivo analisou o efeito da combinagdo de dleo de peixe puro (10%
Omegaven) com emulsao lipidica de 32 geragdo (20% SmofLipid) na fungdo hepatica de criangas
com NP de longo prazo. Foi assim verificada uma reducdo das concentracbes média de
bilirrubina total (de 22.23 pumol/L para 10.26 umol7L) e direta (8.55 umol/L para 6.84 umol/L),
bem como dos valores de ALT, AST e gama glutamil transferase, o que pareceu demonstrar que
esta mistura de emulsdo lipidica se apresenta como uma op¢do no tratamento de complicagGes

hepdticas neste tipo de pacientes’.

Em 2021, foi igualmente estudada a utilizacdo de emulsdo de 6leo de peixe em criangas
com DHAFI. Para tal foi comparado o indice da razdo AST/ plaquetas (APRI), um marcador ndo-
invasivo de fibrose hepatica, e taxas de transplante hepatico e mortalidade entre criangas com
DHAFI as quais foi administrada uma emulsdo de éleo de peixe e controlos histdricos nos quais
foi administrada uma ELOS a 20%. Verificou-se assim que nos pacientes tratados com emulsdo
de 6leo de peixe existiu uma resolugdo da colestase superior (65% vs 16% dos controlos),
reducdo da bilirrubina direta, AST e ALT, diminuicdo do APRI (de 1.235 para 0.758, sendo que
nos que receberam ELOS aumentou), necessidade de transplante hepatico menor (4% vs 12%)

mas taxa de mortalidade semelhante entre o grupo com administracdo de ELOP e o grupo com
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ELOS. Demonstrou-se desta forma que o recurso a dleo de peixe pode ser uma fonte lipidica
preferivel em criancas com DHAFI cuja bilirrubina direta atinga um valor de 2 mg/dL, mas sem

beneficio em termos de sobrevida®.

Nandivada et al demonstrou que apds terapéutica com éleo de peixe puro, numa dose
de 1 g/kg/d, com intuito de tratar DHAFI, os parametros séricos hepaticos se mantiveram baixos.
O valor médio do APRI diminuiu de 1.9 + 1.8 para 0.5 £ 0.3 aos 12 meses pds resolucdo da
colestase. As transaminases também diminuiram apds resolucdo da colestase, mantendo-se
igualmente baixas, bem como o valor médio de bilirrubina direta. Estes dado foram revelantes
uma vez que estes pacientes ndo necessitaram de transplante hepatico a longo prazo, o que

demonstra a auséncia de progressdo da doenca hepatica aquando da utilizagdo de ELOP 3.

Conclusoes e limitagoes

As ELOS tem sido consideradas um fator preponderante no desenvolvimento e
progressdao da DHANP. Tal facto esta associado a quantidade substancial de 4cidos gordos ®-6
e fitoesterdis que promovem inflamagdo e contribuem para a lesdo hepdtica. Os estudos que
tém decorrido nos ultimos anos permitiram a formulagdo de novas emulsdes lipidicas, as quais
poderdo prevenir ou atrasar o inicio de complica¢cdes hepaticas, que podem ter um grande
impacto e aumento da morbilidade destes doentes. A utilizagdo de ELOP, rica em ®-3 é
considerada uma emulsdo complementar a ELOS, bem como uma terapia de resgate no caso da

doenca hepatica avancada, devendo ser apenas utilizadas por periodos curtos.

Algumas das limitacdes associadas a estas emulsdes e aos estudos realizados acerca das
mesmas incluem a utilizacao de amostras pequenas e estudos de curta duracdao sem avaliagao a
longo prazo dos efeitos causados. Desta forma, estudos no futuro que avaliem a incidéncia de
DHANP, aquando da utilizacdo desta novas emulsGes, a longo prazo poderdo ser benéficos,
tanto quanto ao estudo da progressao ou total remissao da doencga, como ao desenvolvimento

fisico e neurocognitivo destas criangas.
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CONCLUSAO FINAL

Uma abordagem individualizada dos doentes com SIC em idade pediatrica é fulcral de forma
a lhes proporcionar ndo s6 maiores taxas de sobrevivéncia mas sobretudo melhor qualidade de
vida, tendo em conta os desafios inerentes a esta complexa patologia. Desta forma, a
abordagem de cada doente deve ser personalizada e o seguimento continuado por uma equipa

multidisciplinar especializada na area.

O objetivo principal na gestdo clinica desta patologia é a aquisicdo de autonomia entérica
através de programas de reabilitacdo intestinal. Ao longo dos anos verificou-se uma diminuicdo
da morbimortalidade destes casos devido aos avancgos decorridos na sua abordagem. Um dos
parametros chave da gestdo destes doentes é a nutricdo parentérica, que embora lhes tenha
garantido a sobrevida, também trouxe complicagdes com necessidade de resolugéo e prevencdo
das mesmas. Alguns doentes, apesar de sujeitos a uma terapéutica médica agressiva e
otimizada, nunca atingem a autonomia intestinal e por isso, sempre em risco de desenvolver

complicacBes que impactem o progndstico.

O teduglutido, um analogo do GLP-2, apresenta-se como um farmaco que permite diminuir
a necessidade de nutrigdo parentérica (tanto em volume como em niimero de dias por semana)
e em alguns casos até aspirar a autonomia intestinal, parecendo ter perfil seguro e eficaz em
criangas. A terapia profilatica de fecho de cateter central com etanol ou taurolidina parece
permitir reduzir a taxa de IACV, uma das principais causas de morbimortalidade destas criancas,
culminando assim numa utilizacdo mais segura do cateter venoso central, essencial para a
nutricdo parentérica prolongada. Por fim, a DHANP com etiopatogenia complexa, de entre as
quais podera estar a utilizacdo de uma composicdo lipidica lesiva para o figado, diminuiu
drasticamente apds o surgimento de novas emulsdes lipidicas com menor quantidade de
fitoesterdis e -6, como é o caso das emulsGes que tém por base o éleo de peixe, azeite ou uma
combinacgdo de dleos de varias fontes. Apesar dos resultados maioritariamente positivos dos
estudos mencionados nesta revisdo bibliografica, continuam a ser necessarios mais estudos de
investigacdo nesta area, nomeadamente maiores amostras e maior dura¢do de seguimento, de
forma a avaliar o impacto destas terapéuticas a longo prazo, uma vez que ainda estamos numa

fase precoce da sua utilizacao.

Por fim, é de salientar que o doente pediatrico com SIC para além da sua estabilidade clinica
necessita de um garante de que possa cumprir de forma adequada o crescimento , maturacao

bioldgica e desenvolvimento cognitivo inerentes a sua condicdo.
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ANEXOS

Tabelas

Tabela I- Etiologias da SIC em idade pediatrica

Causas congénitas

Causas adquiridas

Vélvulo intestinal

Atresia intestinal

Gastrosquisis

Doenca de Hirschsprung

Enterocolite necrotizante
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Tabela ll- Composigdo das emulsGes lipidicas

Emulsdo Intralipid® Lipofundin®  ClinOleic® SmofLipid® Omegaven®

Lipidica
Oleo de 100% 50% 20% 30% -
soja
Azeite - - 80% 25% -
Oleo de - 50% - 30% -
coco
Oleo de - - - 15% 100%
peixe
Réacio 7:1 7:1 9:1 2.5:1 1:8
®-6:0-3
Fitoesterdis 439.07+£5.72 278.14+5.09 274.38%+2.6 207 NR
(ncg/m)
a-tocoferol 38 85+ 20 32 200 150-296
(mg/L)

NR- ndo reportado. Adaptado de Sadu Singh BK, Narayanan SS, Khor BH, et al. Composition and
Functionality of Lipid Emulsions in Parenteral Nutrition: Examining Evidence in Clinical Applications.
Front Pharmacol. 2020;11:506.; Hojsak |, Colomb V, Braegger C, et al. ESPGHAN Committee on Nutrition
Position Paper. Intravenous Lipid Emulsions and Risk of Hepatotoxicity in Infants and Children: a
Systematic Review and Meta-analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016;62(5):776-792.
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Figuras

Figura 1- LILT

A- Separagdo das duas camadas do mesentério, que contém os
vasos sanguineos, para metade da circunferéncia do intestino. B-
Criagdo de um tunel mesentérico para divisdo do intestino dilatado.
C,D- Divisdo do intestino dilatado com agrafador cirdrgico em duas
pecas separadas, com metade do tamanho da ansa original
dilatadas. E- E realizada anastomose das duas ansas intestinais de
forma isoperistaltica. (Retirado de Bianchi A. Intestinal loop
lengthening—A technique for increasing small intestinal length. J
Pediatr Surg. 1980;15(2):145-151 com permissdo de Elsevier)
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Figura 2- STEP

23

Aplicagdo transversa sérica, em lados alternados, de agrafador linear,
a meia distancia do bordo mesentérico e do anti-mesentérico, criando
um zig-zag mais comprido, com limen mais estreito, que ao longo do
tempo endireita. (Retirado de Frongia G, Kessler M, Weih S,
Nickkholgh A, Mehrabi A, Holland-Cunz S. Comparison of LILT and STEP
procedures in children with short bowel syndrome — A systematic
review of the literature. J Pediatr Surg. 2013;48(8):1794-1805 com
permissdo de Elsevier)
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