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RESUMO

Introducédo: A insuficiéncia respiratdria € uma das principais causas de
admissdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) e requer
terapéutica especifica como a ventilagdo mecanica (VM). Estudos sugerem
que o estado nutricional e inflamatorio podem influenciar os desfechos
clinicos, tais como o tempo em VM, permanéncia na UTIP e mortalidade de
pacientes pediatricos graves com insuficiéncia respiratdria. Objetivo:
Caracterizar os pacientes pediatricos graves admitidos em UTIP por
insuficiéncia respiratdria de etiologia pulmonar e avaliar a associagéo entre
parametros nutricionais, inflamatérios e clinicos com o tempo em VM.
Métodos: Estudo de coorte, prospectivo, com pacientes pediatricos graves
admitidos em UTIP por insuficiéncia respiratoria de etiologia pulmonar,
com idade > 1 més e < 15 anos e necessidade de VM na admissdo. Os
participantes foram acompanhados semanalmente a partir da admisséo até o
21° dia de internagdo ou até a alta da UTIP. A caracterizagdo foi realizada
conforme parametros demograficos, clinicos e ventilatérios. Os parametros
nutricionais contemplaram a avaliagdo antropométrica, avaliadas por
escore-z, e a terapia nutricional avaliada pela adequacao entre necessidade e
infusdo de proteina e energia, esta foi utilizada para avaliar a ocorréncia de
hiperalimentacdo. O estado nutricional foi classificado em risco
nutricional/desnutri¢do, eutrofia e sobrepeso/obesidade. A sobrecarga de
fluidos também foi avaliada. Como parametros inflamatérios, foram
avaliados no soro a albumina, proteina C-reativa, bem como as citocinas
TNF-a, interleucina (IL)-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 determinadas por
citometria de fluxo. O desfecho primario foi o tempo em VM e, o0s
secundarios, permanéncia na UTIP e hospitalar, infeccdo nosocomial e
mortalidade. Os testes de Mann-Whitney, Kruskal Wallis e Qui2 Fisher
foram aplicados. A associagdo entre 0s pardmetros nutricionais,
inflamatérios e clinicos e o tempo em VM foi realizada pela regresséo de
Poisson bruta e ajustada para sexo, idade e indice prognostico de
mortalidade (PIM 2). Os valores foram expressos em razdo da taxa de
incidéncia (IRR). Valor de p<0,05 foi considerado significativo.
Resultados: Foram incluidos no estudo 23 pacientes. A idade mediana foi
de 7,2 [3,0; 26,7] meses e 0 PIM 2 de 1,7% [1,1; 11,7]. O principal motivo
de admissdo foi pneumonia, sendo que 65,2% dos pacientes apresentaram
sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) e 74% sindrome da
resposta inflamatdria sistémica (SIRS). O tempo mediano de VM foi 11 [6;
21] dias, a permanéncia mediana na UTIP de 13 [7; 33] dias e hospitalar de
29,5 [18; 47] dias. A incidéncia de mortalidade foi 17,4%. Em relagdo ao



estado nutricional na admissdo, 43,5% dos pacientes estavam em risco
nutricional/desnutricdto e  13% com  sobrepeso/obesidade. A
hipoalbuminemia foi observada em 91% dos pacientes, a hiperalimentacéo
em 43,5% e a sobrecarga de fluidos em 78,3%. Quanto aos parametros
inflamatorios, 82,6% dos pacientes apresentaram elevadas concentracGes de
PCR. As concentragdes de IL-1p e IL-6 foram significativamente maiores
nos pacientes em risco nutricional/desnutricio em comparacdo aos
pacientes eutroficos. Enquanto as concentragGes de IL-6, IL-8 e IL-10
foram significativamente maiores nos pacientes com sobrepeso/obesidade
em relacdo aos eutréficos. O estado nutricional na admissdo esteve
associado ao tempo em VM, no qual o0s pacientes em risco
nutricional/desnutricdo apresentaram IRR de 1,50 (1C95%, 1,13; 1,99)
(p=0,01), comparado aos pacientes eutroficos. A hiperalimentacdo foi
associada ao tempo em VM com IRR bruto de 1,77 (1C95%, 1,45; 2,16)
(p<0,001), porém perdeu a significancia apds andlise ajustada com IRR
1,14 (I1C95% 0,88; 1,49) (p=0,31). A sobrecarga de fluidos esteve associada
ao tempo em VM com IRR de 2,36 (1C95%, 1,65; 3,37) (p<0,001), assim
como, a SIRS com IRR de 1,34 (IC95% 1,03; 1,75) (p=0,02) e infec¢do
nosocomial com IRR de 1,97 (IC95%, 1,56; 2,50) (p<0,001). Conclusédo: A
pneumonia foi o principal motivo de admissdo na UTIP, sendo observada
alta prevaléncia de risco nutricional/desnutricdo na admissdo. Os pacientes
eutroficos apresentaram as menores concentragcbes de parametros
inflamatdrios. O risco nutricional/desnutricdo esteve associado ao maior
tempo em VM. A hiperalimentacdo parece estar associada ao maior tempo
em VM. A sobrecarga de fluidos, SIRS e infecgdo nosocomial também
foram associadas ao aumento do tempo em VM. Assim, o cuidado clinico
de pacientes pediatricos graves com insuficiéncia respiratdria de etiologia
pulmonar deve priorizar a adequacdo do estado nutricional e da oferta
energética, o controle do balanco hidrico, estratégias ventilatdrias protetoras
e prevencao de infecgoes.

Palavras-chave: Insuficiéncia respiratéria. Pediatria. Estado nutricional.
Inflamac&o. Terapia nutricional. Ventilacdo mecanica.



ABSTRACT

Background: Respiratory failure is one of the most common causes of
admission in Pediatric Intensive Care Unit (PICU) and requires specific
therapy such as mechanical ventilation. Studies suggest that nutrition and
inflammatory status could influence clinical outcomes, such as duration of
mechanical ventilation, PICU length of stay and mortality of critically ill
children with acute respiratory failure.

Aim: The study aimed to describe the critically ill children admitted with
acute respiratory failure due to pulmonary etiology. Also the study aimed to
determine the association between nutritional, inflammatory and clinical
parameters with the duration of mechanical ventilation.

Methods: A prospective cohort study, including critically ill children with
respiratory failure due to pulmonary etiology, aged 1 month to 15 years,
requiring mechanical ventilation. Demographics, clinical characteristics and
ventilatory parameters were recorded. Patients were followed up weekly
until the 21" day after admission or discharge. Nutritional parameters
included anthropometrical measurements, based on z-scores, and nutrition
therapy, evaluated by the adequacy between the goals and actual intake of
protein and energy. The energy adequacy was used to assess the occurrence
of overfeeding. Nutritional status was classified at risk/malnourished,
eutrophic and overweight/obesity. The serum albumin and fluid overload
were evaluated. The inflammatory parameters were evaluated by serum C-
reactive protein (CRP) and cytokines tumor necrosis factor (TNF)-a,
interleukin (IL)-1pB, IL-6, IL-8, IL-10 and IL-12p70, which were determined
by flow cytometry. The primary outcome was duration of mechanical
ventilation, and PICU and hospital length of stay, occurrence of nosocomial
infection and mortality were the secondary outcomes. Mann-Whitney,
Kruskall Wallis and Fisher Qui? tests were applied. The association
between nutritional, inflammatory and clinical parameters and duration of
mechanical ventilation were assessed by crude and adjusted Poisson’s
regression for gender, age and Prognostic Index Mortality (PIM 2). The
values were expressed as incidence rate ratios (IRR). P < 0.05 was
considered significant.

Results: A total of 23 patients were included, median age [Interquartil
interval, IQR] of 7.2 [3.0; 26.7] months, with PIM 2 median of 1.7 [1.1;
11.7]%. Pneumonia was the main reason for PICU admission, 65.2% of
patients had acute respiratory distress syndrome and 74% systemic
inflammatory response syndrome (SIRS). Median duration of mechanical
ventilation was 11 [6; 21] days, median PICU length of stay 13 [7; 33] days



and hospital length of stay 29.5 [18; 47] days. The incidence of mortality
was 17.4%. Regarding the nutritional status on admission, 43.5% of
patients were at risk/malnourished and 13% were overweight/obese.
Hypoalbuminemia was observed in 91% of patients. Overfeeding was
observed in 43.5% and fluid overload in 78.3%. CRP was elevated in
82.6% of patients. The IL-1p and IL-6 concentrations were significantly
higher in patients at risk/malnourished compared to eutrophic, while the
concentrations of IL-6, IL-8 and IL-10 were significantly higher in
overweight/obese in  comparison to eutrophic patients. The
risk/malnourished at admission was associated with the duration of
mechanical ventilation (IRR: 1.50; 95% Confidence Interval [CI]: 1.13;
1.99) (p=0.01). Overfeeding was associated to duration of mechanical
ventilation (IRR: 1.77; 95%CI: 1.45; 2.16) (p<0.001) in crude analysis, but
not after adjusted analysis (IRR: 1.14 95%CI: 0.88; 1.49). Fluid overload
(IRR 2.36; 95%CI: 1.65; 3.37, (p<0,001), SIRS (IRR: 1.34; 95%CIl: 1.03;
1.75, p=0,029) and nosocomial infection (IRR: 1.97; 95%CI: 1.56; 2.50,
p<0,001) were associated with duration of mechanical ventilation.
Conclusions: Pneumonia was the main reason for PICU admission. There
was observed a high prevalence of malnutrition at PICU admission.
Eutrophic patients had lower concentrations of inflammatory parameters.
The risk/malnourished was associated with the increase of the duration of
mechanical ventilation. Overfeeding, as well, fluid overload, SIRS and
nosocomial infection might were associated with the increase the duration
of mechanical ventilation. Thus, the clinical care of critically ill children
with respiratory failure due to pulmonary etiology should prioritize the
adequacy of nutritional status and nutrition therapy, the management of
fluid balance, the prevention of nosocomial infections and the protective
ventilation strategies.

Keywords: 1.Respiratory failure 2.Pediatric  3.Nutritional status
4.Inflammation 5.Nutritional therapy 6.Mechanical ventilation.
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1 INTRODUCAO

Pacientes em unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP)
requerem cuidados clinicos regulares baseados em avaliagdo e monitoracao
para verificar sua estabilidade e evolugdo. Os cuidados criteriosos
objetivam ressuscitar e salvar pacientes pediatricos graves por meio de
intervengdes precoces e rapidas para suprir a disfuncéo organica utilizando
protocolos baseados em evidéncias, padronizados, seguros e eficazes. O
diagnéstico primario torna-se o foco de atencgdo e intervencgdo especifica, no
entanto, o0 cuidado integral deve ser priorizado a fim de adequar a
homeostasia, balanco hidroeletrolitico, controle da temperatura, nutricéo,
sedacdo e analgesia, prevencdo e controle da infeccdo (SAHARAN;
LODHA; KABRA, 2011).

Estudo retrospectivo observou que o principal motivo de admissao
na UTIP foi problemas respiratérios, seguido de desordens neuroldgicas e
sepse/choque séptico, sendo a permanéncia mediana na UTIP de 9 [3-30]
dias e em ventilagdo mecéanica (VM) de 6,5 [0-30] dias, a qual foi requerida
por 57,5% (n=115) dos pacientes com taxa de mortalidade de 15% (n=30)
(LEE et al., 2013).

A VM consiste em um método para tratamento da insuficiéncia
respiratoria aguda ou crénica agudizada que, além da manutencdo da
hematose, ou seja, correcdo da hipoxemia e da acidose respiratoria
associada a hipercapnia, objetiva aliviar o trabalho da musculatura
respiratoria, que em condi¢cbes agudas de alta demanda metabdlica,
encontra-se elevado. Assim, reverte ou evita a fadiga desta musculatura;
reduz o consumo de oxigénio, o que diminui o desconforto respiratdrio e
possibilita a aplicagdo de terapéuticas especificas (CARVALHO;
TOUFEN; FRANCA, 2007).

A lesdo pulmonar aguda (LPA) e a sindrome da angustia respiratéria
aguda (SARA) representam desafios na UTIP, e sdo definidos como
insuficiéncia respiratoria hipoxica aguda resultante de causas pulmonares
ou extra pulmonares, exceto fatores cardiogénicos, com incidéncia de 7,8%
(44/562) em 12 meses e taxa de mortalidade de 18,2% (8/44). A SARA
recentemente tem sido reconhecida como uma das principais causas comuns
de mortalidade devido a insuficiéncia respiratoria aguda grave e infeccdo de
alta patogenicidade, a qual deve ser considerada problema de sadde publica
com maior atencdo em pacientes pediatricos. Pneumonia e sepse
representam a principal causa de LPA/SARA (LI et al., 2012).

A LPA e a SARA sdo caracterizadas por um processo inflamatério
agudo nos alvéolos e parénquima pulmonar, sendo as citocinas
inflamatorias e quimiocinas determinantes deste processo, além de



26

amplificar e perpetuar a injaria pulmonar (GOODMAN et al., 2003). A
intensidade da resposta inflamatéria na pneumonia estd associada ao
progndstico, bem como a gravidade e necessidade de admissdo a UTIP
(LEE etal., 2010; RAMIREZ et al., 2011).

Condicdes inflamatérias podem acentuar o0s requerimentos
nutricionais, decorrente do estado catabdlico. A desnutricdo secundaria a
doenca esta associada ao processo inflamatério, cuja duracdo e a gravidade
da resposta inflamatéria sdo influenciadas pela progressdo e extensdo da
condi¢do clinica. A fase aguda da inflamagdo pode promover aumento da
taxa de metabolismo basal e aumento da excrecdo de nitrogénio, resultando
em maior necessidade energética e proteica. Estas condicGes, associadas a
anorexia, induzida pelas citocinas inflamatdrias, podem resultar em
caquexia com comprometimento do crescimento. A deplecdo do estado
nutricional secundéria & doenca aguda est4d associado ao processo
inflamatdrio grave, enquanto que secundaria a doenga cronica associa-se a
inflamag&o leve a moderada (MEHTA et al., 2013).

Pacientes admitidos na UTIP apresentam elevada prevaléncia de
desnutricdo, além do maior risco de alteracbes do estado nutricional ao
longo do tempo. Em pacientes pediatricos internados por mais de sete dias
na UTIP observa-se reducdo significativa no escore-z da circunferéncia do
brago para idade (z-CB/I) e da dobra cuténea tricipital para idade (z-DCT/I)
entre 0 dia de admissdo e o sétimo dia de UTIP (ZAMBERLAN et al.,
2011; MEHTA; DUGGAN, 2009).

Em criancas de 0 a 10 anos de idade com infec¢do respiratoria aguda,
0 aumento do escore-z no indice antropométrico comprimento/estatura para
idade (z-E/l) associou-se com a reducdo do risco de colonizagdo por
Streptococcus pneumoniae, considerado o patdgeno mais comum em casos
de infeccéo respiratoria aguda (VERHAGEN et al., 2013).

Apesar da maioria dos pacientes pediatricos graves apresentarem
estado hipercatabdlico, os mesmos podem apresentar reducdo na demanda
energética devido ao uso de sedacdo e agentes analgésicos, o que
contribuem para diminuicdo da taxa metabdlica basal, especialmente se o
paciente estiver em VM (SILVA et al., 2013).

A terapia nutricional (TN) é, muitas vezes, intervencéo secundaria &
morbidade aguda responsavel pela admissdo do paciente na UTIP. No
entanto, a nutricdo adequada é fundamental para a evolucdo do paciente,
sendo a sobrevivéncia associada a TN, por meio da qual objetiva-se evitar o
catabolismo e prevenir a hiperalimentagdo, o0 que representa um desafio,
uma vez que restricdes de liquidos, intolerancias digestérias e interrupcao
da terapia nutricional para procedimentos diagnosticos e terapéuticos sao
ocorréncias comuns, bem como a dificuldade em estimar corretamente as
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necessidades nutricionais nos pacientes criticos pediatricos contribuem para
oferta inadequada de nutrientes (KYLE; JAIMON; COSS-BU, 2012).

E consenso que a desnutricdo resulta em alteracdes fisioldgicas,
dentre as quais, pode comprometer a massa muscular e o sistema
imunolodgico prejudicando o tratamento e o progndstico de pacientes
pediatricos graves. Estudos brasileiros em UTIP demonstram que a
desnutricdo esta associada ao aumento da necessidade e do tempo em VM,
bem como permanéncia na UTIP (MOTA et al., 2002; MENEZES; LEITE;
NOGUEIRA, 2012), no entanto, evidéncias em relacdo ao estado
nutricional e inflamatdrio, terapia nutricional e o prognoéstico clinico de
pacientes pediatricos graves com insuficiéncia respiratoria de etiologia
pulmonar sdo escassos. Sugere-se que a avaliagdo de pardmetros
nutricionais e inflamatérios em pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratoria de etiologia pulmonar que estejam associados ao
tempo em VM ird possibilitar melhor tratamento, monitoramento e o
prognostico desta populacao.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 PACIENTE PEDIATRICO GRAVE

O paciente pediatrico grave é comumente caracterizado por
alteragBes hidroeletroliticas, metabolicas e imunologicas, instabilidade
hemodinamica, alto risco de infeccBes, alto risco de mortalidade,
necessidade de suporte ventilatério e nutricional, uso de farmacos sedativos
e vasoativos (SAHARAN; LODHA; KABRA, 2011; SBNEP/ABN, 2011).

Com o intuito de orientar o tratamento, avaliar a gravidade da doenca
e 0 progndstico do paciente pediatrico grave, os indices prognoésticos de
mortalidade podem ser calculados na admissdo a UTIP, sendo os mais
utilizados o PRISM (do inglés, Pediatric Risk of Mortality) proposto por
Pollack et al., (1988) e o PIM (do inglés, Pediatric Index Mortality)
elaborado por Shann et al., (1997), bem como suas atualizagdes o PRISM
Il (POLLACK; PATEL; RUTTIMANN, 1996) e o PIM 2 (SLATER;
SHANN; PEARSON, 2003). Para obtencdo do risco de mortalidade, o
PRISM considera 14 variaveis fisiologicas nas primeiras 24 horas de
permanéncia na UTIP, as quais incluem: pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e respiratoria, ecocardiograma, reacdo pupilar e parametros
laboratoriais, como pressao parcial de oxigénio (PaO,) e dioxido de carbono
(PaCO,) arterial, tempo de protrombina e tromboplastina ativada,
bilirrubina total, potassio, calcio, glicemia e bicabornato (POLLACK et al.,
1988). Enquanto o PIM considera oito variaveis avaliadas no momento da
admissdo que incluem admissdo eletiva ou ndo, doenga de base, reagdo
pupilar, ventilagdo mecéanica, pressdo arterial sistolica, fracdo inspirada de
oxigénio (FiO,)/Pa0; e excesso de base arterial (SHANN et al., 1997).

O PIM 2 é a versao atualizada e reajustada do PIM, a qual mantém as
oito variaveis avaliadas e ainda classifica 0 motivo da admissdo na UTIP de
baixo ou alto risco, 0 que otimizou a estimativa de mortalidade de pacientes
pediatricos graves no momento da admissdo na UTIP, sendo adequado para
0 monitoramento continuo da qualidade dos cuidados intensivos pediatricos
(SLATER; SHANN; PEARSON, 2003).

Estudo de coorte que avaliou 221 pacientes admitidos em UTIP
demonstrou que os pacientes com pontuacgdo de PRISM entre 0-10 (n=157)
apresentaram taxa de mortalidade de 10,2% (n=16), enquanto aqueles com
valor de PRISM entre 11-20 (n=45) a taxa de mortalidade foi de 37,8%
(n=17) e naqueles com PRISM entre 21-30 (n=19) a taxa de mortalidade foi
de 73.8% (n=14), sugerindo que o PRISM é um bom preditor de
mortalidade em pacientes pediatricos graves (KHAJEH et al., 2013).
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Outro estudo de coorte com 119 pacientes pediatricos admitidos em
UTIP que avaliou o uso do PIM 2 como preditor de mortalidade observou
prevaléncia de mortalidade de 46,2% (n=55), enquanto a taxa de
mortalidade prevista pelo PIM 2 foi 68% (n=82), sendo a média do escore
de 92,24 £+ 19,91. O PIM 2 apresentou ponto de corte de 99,8 com area
abaixo da curva, do inglés Receiver Operating Characteristic (ROC) de
0,843 com intervalo de confianca de 95% (IC95% 0,765 — 0,903),
sensibilidade de 98,2%, valor preditivo negativo de 97,7% e especificidade
de 65,6%, 0 que sugere que o PIM 2 pode ser utilizado como ferramenta na
triagem para avaliar a gravidade da condi¢do clinica dos pacientes
pediatricos admitidos na UTIP, além de auxiliar na identificacdo dos
pacientes com maiores chances de sobrevivéncia e refletir em intervencoes
precoces e eficazes capazes de reduzir a mortalidade prevista no momento
da admissdo a UTIP (GANDHI et al., 2013).

A mortalidade na UTIP apresenta prevaléncia média de 13,3% na
América Latina e 5% na Europa, a qual esta inversamente correlacionada a
guantidade de pediatras intensivistas, leitos e centros pediatricos
especializados. Sendo que, dentre outros fatores, a condi¢&o critica geral do
paciente secundaria a doenca avancada ou desnutricdo, atrasos na admissao,
inadequacdo dos primeiros tratamentos prestados, distribuicdo heterogénea
dos recursos e capacitagdo profissional insuficiente em certas areas podem
contribuir significativamente para a mortalidade na UTIP (CAMPOS-
MINO; SASBON; DESSAUER, 2012). Variaveis consideradas fatores de
risco para mortalidade em UTIP incluem a sindrome da disfun¢do multipla
de o6rgdos, necessidade de VM, uso de drogas vasoativas, infeccGes
nosocomiais, nutricdo parenteral e permanéncia hospitalar (COSTA et al.,
2010).

Estudo realizado em uma UTIP da China, durante o periodo de 10
anos, observou 1.505 admiss@es. A permanéncia mediana na UTIP foi 3,5
[1-11] dias. Das admissdes, 88 evoluiram para 6bito, com mortalidade
média anual de 5,8%. Entre os ndos sobreviventes, 90% (n=80) estavam em
VM (HON et al., 2013). Foi observado 14,9% (n=33) foram por causa
respiratéria com taxa de mortalidade de 18,2% (n=6) (KHAJEH et al.,
2013).

Ao avaliar a mortalidade em 52 pacientes pediatricos graves norte
americanos com infeccdo pulmonar, a prevaléncia de mortalidade foi de
15% (n=8), sendo que a mediana do PRISM IlI foi significativamente maior
nos ndo sobreviventes em relacdo aos sobreviventes (20 [7-33]% vs. 3 [1-
9]%; p=0,002), assim como, a permanéncia mediana na UTIP (21 [4,5-35]
vs. 7,2 dias [5,8-16]), embora n&o significativa. A VM foi requerida em
todos os pacientes pediatricos que foram a 6bito e em 68,2% (n=30) dos
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sobreviventes. O diagnoéstico de SARA ocorreu em sete pacientes de ambas
as condicdes, ndo sobreviventes (87,5%) e sobreviventes (15,9%) (HALL et
al., 2013).

Em uma coorte com pacientes pediatricos internados em UTIP por
LPA (n=39), 74% (n=29) preencheram os critérios para SARA, com taxa de
mortalidade de 18% (n=7) e 14% (n=4), respectivamente. O valor mediano
do PRISM Il foi 9,0 [7,0-15,0]%, significativamente maior nos ndo
sobreviventes em relacdo aos sobreviventes (19 vs. 8; p=0,0023). A sepse
foi o principal fator de risco para LPA, sendo a pneumonia o foco primario
e de maior gravidade para a sepse (70% [n=19]). A mediana da duracdo da
VM foi 4,1 [2,1 — 8,5] dias e a permanéncia na UTIP foi de 5,5 [3,0 — 12,3]
dias (ZIMMERMAN et al., 2009).

Estudo retrospectivo realizado em oito hospitais de Hong Kong
avaliou fatores associados a admisséo de criangas na UTIP por infecgdo no
trato respiratorio inferior pelo virus sincicial respiratorio (VSR) e
demonstrou que dos 4.912 casos de infeccdo pelo VSR, em 2,4% (n=118)
houve necessidade de admisséo na UTIP com uma taxa de mortalidade de
6,8% (n=8). A permanéncia mediana na UTIP foi significativamente maior
naqueles pacientes pediatricos com doenca pulmonar crbnica em
comparacao aqueles sem doenca pulmonar cronica (7 [5-12] dias vs. 5 [3-
11] dias; p=0,03) (LEUNG et al., 2013).

Admissdes na UTIP por pneumonia foram mais prevalentes nos
pacientes com idade entre 0-2 anos (48,4%), seguido daqueles com idade
entre 3-5 anos (23,1%). A taxa de mortalidade foi 4,2%. Procedimentos
invasivos ocorreram em 37,4% dos pacientes pediatricos, sendo que foi
observado maior necessidade de procedimentos invasivos e maior taxa de
letalidade em pacientes mais velhos, com destaque para faixa etéria entre
12-17 anos de idade, com prevaléncia de procedimentos invasivos de 59,8%
e de letalidade de 9,9% em comparacdo as faixas etarias inferiores
(p<0,001). Os procedimentos invasivos associados a mortalidade foram
intubacdo endotraqueal e VM (OR [do inglés, Odds ratio] 14,3; p<0,001),
insercdo de cateter venoso central (OR 7,46; p<0,001), oxigenacdo por
membrana extracorpérea (OR 4,59; p<0,001) e insercdo de dreno de térax
(OR 1,87; p<0,001) (HSU et al. 2013).

Em coorte prospectiva com seguimento de quatro anos com
pacientes pediatricos apresentou 10.836 hospitalizagbes por pneumonia
adquirida na comunidade, dos quais 707 foram admitidos na UTIP e
preencheram os critérios para o estudo. Destes, 95% (n=671) foram
admitidos diretamente na UTIP e os demais transferidos apos 24 horas da
admissdo hospitalar. Todos os pacientes necessitaram de oxigénio e 21%
(n=151) de VM, sendo o tempo mediano em VM de 7 [2-22] dias e na
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UTIP de 7 [4-25] dias, com prevaléncia de mortalidade de 6% (n=41)
(ZHANG et al., 2013).

2.2 DOENCA PULMONAR GRAVE

A insuficiéncia respiratoria é decorrente do comprometimento
pulmonar resultando na incapacidade de transferir adequadamente o
oxigénio proveniente da atmosfera para o sangue, bem como de excretar o
didxido de carbono do sangue. Insuficiéncia respiratoria hipdxica € definida
por pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO,) inferior a 60 mmHg em ar
ambiente ao nivel do mar, enquanto insuficiéncia respiratéria por pressdo
parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO,) superior a 50 mmHg
concomitante a acidose respiratéria sob as mesmas condices
(SCHNEIDER; SWEBERG, 2013).

A SARA é uma insuficiéncia respiratoria aguda que pode ser causada
por fatores pulmonares e extra pulmonares, e representa um desafio
diagndstico e terapéutico devido a escassez de estudos realizados em
criancas. A SARA é mais comum em criancas do que em adultos, e
histopatologicamente, podem ser observados trés padrdes distintos de leséo
pulmonar: bronquiolite, pneumonia intersticial aguda e dano alveolar difuso
classico. Geralmente, hd o comprometimento da hematose devido ao
processo inflamat6rio, com o desenvolvimento de edema pulmonar nao
cardiogénico e consequentemente diferentes graus de hipoxemia refratéaria a
administracdo de oxigénio (FIORETTO; CARVALHO, 2013).

As possiveis etiologias, pulmonares ou extra pulmonares, de SARA
estdo descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Etiologias comuns associadas ao desenvolvimento de SARA

Lesdo pulmonar direta Lesdo extra pulmonar
Etiologias comuns
Pneumonia bacteriana ou viral Sepse (ndo pulmonar)
Aspiragdo Maltiplo trauma
Etiologias menos comuns
Inalagdo de fumaga Circulagao extracorporea
Contusdo pulmonar Transfusdo de sangue e hemoderivados
Edema pulmonar de reperfusdo Pancreatite aguda
Embolia gordurosa Reacdo medicamentosa

Quase afogamento

Fonte: Adaptado de Monahan, 2013.

Com o objetivo de determinar com mais precisdo o diagndstico, a
gravidade e o prognoéstico, assim como melhorar a padronizagdo das




33

pesquisas, foram desenvolvidas definicfes para SARA, as quais estdo
descritas no Anexo A (BERNARD et al., 1994; RANIERI et al., 2012). A
definicdo proposta pela Conferéncia de Berlin (RANIERI et al., 2012)
exclui a LPA e contempla niveis de SARA de acordo com o grau de
hipoxemia.

Esta atual definicdo considera outro método para diagnosticar,
estratificar a gravidade, aplicar estratégias terapéuticas e estabelecer com
mais precisdo o prognostico de SARA. Aspecto importante é que estudos
futuros devem ser realizados com grupos considerando a nova classificagdo
de SARA, a fim de obter dados comparaveis e possibilitar a validacdo da
nova definicio em pediatria o mais cedo possivel (FIORETTO;
CARVALHO, 2013).

Caracterizada por um processo inflamatério agudo nos alvéolos e
parénquima pulmonar, a LPA e sua forma mais grave, a SARA, decorre de
manifestacdes da perda da funcéo de barreira do epitélio alveolar e células
endoteliais dos capilares pulmonares resultando na insuficiéncia respiratoria
em pacientes graves (GOODMAN et al., 2003).

Em coorte prospectiva com seguimento de dois anos em uma UTIP
de Amsterdam, composta por neonatos com peso superior a 2 kg,
independente da idade gestacional, e criancas de até 18 anos de idade foi
observado que 41% (n=443) dos pacientes foram admitidos por necessidade
de VM, dos quais 9,9% (n=44) devido & insuficiéncia respiratoria. Entre os
pacientes com insuficiéncia respiratéria, 79,9% (n=35) apresentaram
SARA, entre os quais, 54,5% (n=24) foram admitidos com SARA e 25%
(n=11) evoluiram para SARA. A prevaléncia de mortalidade entre os
pacientes com insuficiéncia respiratoria foi de 27,3% (n=12), entretanto, no
subgrupo com SARA (n=35) foi de 31,4%. N&o foi observada diferenga nos
dias em VM entre os sobreviventes e ndo sobreviventes (DAHLEM et al.,
2003).

Comum em pacientes pediatricos graves, a insuficiéncia respiratéria
aguda, acomete aproximadamente dois tergos dos pacientes admitidos em
UTIP, desfecho comum em muitos processos patologicos, caracterizada por
hipoxemia, hipercapnia (excesso de diéxido de carbono sérico) ou ambas
(SCHNEIDER; SWEBERG, 2013). Apresenta etiologia multifatorial, sendo
causas comuns em pediatria a obstrucdo do trato respiratério superior e
inferior (anafilaxia, asma, bronquiolite, fibrose cistica), doenca pulmonar
restritiva caracterizada por SARA, derrame pleural, pneumonia e edema
pulmonar, bem como desordens no sistema nervoso central, periférico e
muscular (SCHNEIDER; SWEBERG, 2013; GHUMAN; NEWTH;
KHEMANI, 2012).
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A pneumonia adquirida na comunidade continua a ser uma das
principais causas de morte no mundo. Aproximadamente 10% dos pacientes
hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade necessitam de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), com uma taxa de
mortalidade de 20-50% (LEE et al., 2010). Pacientes pediatricos
acometidos por pneumonia adquirida na comunidade podem apresentar uma
série de sinais e sintomas que incluem febre, taquipneia, falta de ar,
dificuldade em respirar, tosse, chiado, cefaleia, dor abdominal e dor no
peito, a qual pode variar em intensidade de leve a grave, sendo essencial o
reconhecimento da necessidade de admissdo hospitalar para cuidados
especificos, que deve ser baseada em avaliacdo precisa da gravidade da
doenca aparente e provavel progndéstico (HARRIS et al., 2011).

De maneira geral, o diagnéstico de pneumonia inclui, no minimo, a
presencga de febre (temperatura corporal superior a 38°C) e/ou leucopenia
(contagem de leucdcitos > 4.000/mm?) ou leucocitose (>12.000/mm®)
(CDC/NHSN, 2013). Os critérios para diagndstico conforme faixas etarias
estdo expostos no Anexo B. Dentre outros fatores de risco, como baixa
renda e infecgdes no trato respiratorio superior de familiares, 0 desmame
inadequado (antes dos quatro meses de idade) e a desnutricdo foram
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de infecgdes no trato
respiratorio inferior em criangcas com idade inferior a cinco anos, a qual é
uma consideravel causa de morbidade, hospitalizacdo e mortalidade nas
criancas desta faixa etdria em paises em desenvolvimento (BHAT;
MANJUNATH, 2013).

Existem duas condi¢Bes principais para admissdo na UTI por
pneumonia, a qual inclui risco de insuficiéncia respiratéria grave com
necessidade de ventilagdo mecénica assistida ou associacdo a septicemia.
Caracteristicas chaves que indicam necessidade de transferéncia a UTI
incluem a falha em manter a saturacdo de oxigénio > 92% em oxigénio
inspirado fracionario (FiO,) > 0,6; choque séptico; elevacdo da taxa
respiratoria e do pulso com evidéncia clinica de insuficiéncia respiratoria
grave; exaustdo com ou sem a tensdo arterial de diéxido de carbono elevada
e apneia recorrente ou bradipneia (HARRIS et al., 2011).

As exacerbacbes agudas na asma frequentemente requerem
admissdes em emergéncias, bem como internacdes hospitalares e/ou em
UTIP. Pacientes pediatricos com asma cronica admitidos em UTIP
representam desafios Unicos ao intensivista, € embora a maioria dos
pacientes asmaticos ndo requeira intubacdo endotraqueal e VM, esta
continua a ser uma terapia de suporte necessaria. No entanto, a intubacgéo e
a VM podem expor os pacientes asmaticos a efeitos adversos graves, como
piora do broncoespasmo, laringoespasmo, pneumotarax,
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pneumomediastino, atelectasia, pneumonia associada a VM e hipotensao,
portanto, a decisdo do suporte ventilatorio invasivo deve ser avaliado de
forma criteriosa (SHIBATA et al., 2013).

2.2.1 Inflamacdo na doenca pulmonar

Achados patolégicos incluem dano alveolar difuso com neutroéfilos,
macrdfagos, eritrocitos, membrana hialina e liquido de edema rico em
proteina nos espacos alveolares, lesdo capilar e rompimento do epitélio
alveolar. Uma complexa rede de citocinas e outros compostos pré
inflamatorios iniciam e perpetuam a resposta inflamatdria na leséo
pulmonar aguda e na SARA, as quais podem ser produzidas localmente por
células inflamatérias, epitélio pulmonar ou fibroblastos (WARE;
MATTHAY, 2000). Segundo meta-analise, a interleucina (IL) 4 (OR 18;
IC95% 6,0-54,2) e IL-2 (OR 11,8; 1C95% 4,3-32,2) estiveram associadas
com mortalidade na SARA (TERPSTRA et al., 2013). A SARA secundaria
a pneumonia esta associada a maiores concentragfes de IL-6, IL-8 e IL-10
(LEE et al., 2010).

Fatores extra pulmonares também contribuem para 0 processo
inflamatério, como o fator inibidor de macréfago, citocina produzida pela
adenohipdfise, encontrada em altas concentra¢cdes no fluido do lavado
bronco alveolar. Esta citocina estimula a producdo das citocinas pro
inflamatérias IL-8 e fator de necrose tumoral (TNF)-a e pode substituir a
inibicdo mediada por glicocorticoides. O equilibrio entre citocinas pré
inflamatorias e mediadores anti-inflamatérios é um fator importante no
processo inflamatorio alveolar, cujos inibidores enddgenos incluem o
receptor antagonista da IL-1 (IL-1ra), o receptor solivel do TNF, anticorpos
contra IL-8 e citocinas anti-inflamatérias como a I1L-10 e IL-11 (WARE;
MATTHAY, 2000).

A IL-8 é um fator ativador de neutrofilos, envolvida no recrutamento
de células inflamatdrias para o espago alveolar e esta relacionada a carga
bacteriana local. Enquanto a IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria,
atuando na regulacdo da resposta inflamatéria por inibicdo da producédo de
citocinas e fungdes acessorias de macréfagos durante ativacdo dos linfécitos
T (LEE et al., 2010). Ainda, est4d em concentragdes elevadas em pacientes
pediatricos com pneumonia associada a Influenza A subtipo HINL,
desempenhando fun¢do imunomoduladora (MATSUMOTO et al., 2012).

O interferon (IFN)-y ¢ uma citocina do padrao de resposta T auxiliar
(Th) do tipo 1 e contribui para hipdxia induzida por recrutamento de
neutréfilos e aumento na permeabilidade alveolar. ConcentracGes elevadas
levam ao enfisema e processo inflamatdrio rico em neutréfilos e
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macréfagos, no entanto, pode reduzir a fibrose, sugerindo que alguns efeitos
podem ser compensatorios aos indutores de fibrose no local da injuria
pulmonar (AMBALAVANAN et al., 2009).

A IL-1B atua como mediador inflamatério para regular a resposta
imune precoce e possui funcédo vital na defesa contra infeccdes (LEE et al.,
2010), além de estimular a expressdo de citocinas quimiotaticas,
conferindo-lhe papel chave na cascata inflamatoria, bem como possivel
acao na fibroproliferagdo e processos de reparo epitelial (GOODMAN et
al., 2003). A IL-1p esta presente no fluido do lavado bronco alveolar, assim
como seu antagonista natural, o IL-1ra, 0s quais em condic¢des fisioldgicas
mantem a razdo de IL-1B:IL-1ra em 1:1. No entanto, em pacientes com
SARA, esta razdo mantem-se em 10:1, sugerindo fung¢do importante na
manutencdo da persisténcia da inflamacdo pulmonar, além de estar
associada ao aumento do risco de mortalidade nestes pacientes
(GOODMAN et al., 1996).

A intensidade da resposta inflamat6ria na pneumonia esta fortemente
associada ao progndstico, sendo as citocinas mediadores envolvidos na
infeccdo das vias aéreas (LEE et al., 2010), além de desempenharem papel
importante na distingdo da gravidade da pneumonia e necessidade de
admissdo em UTI (RAMIREZ et al., 2011). A gravidade esta associada a
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS, do inglés systemic
inflammatory response syndrome), caracterizada por elevacao significativa
das concentracfes séricas de IL-6, IL-8, IL-10 e proteina C-reativa (PCR)
comparado aos pacientes sem SIRS (IGONIN et al., 2004). Citocinas
inflamatdrias e quimiocinas desempenham papel fundamental na mediacéo,
amplificacdo e perpetuacdo da injdria pulmonar (GOODMAN et al., 2003).
Estudos que avaliaram alteragdo dos pardmetros inflamatdrios na doenca
pulmonar estdo expostos na Tabela 1.

Ao avaliar a imunidade inata em pacientes pediatricos graves com
infeccdo pulmonar, a contagem total de leucécitos, mondcitos, neutréfilos e
linfécitos foi significativamente menor nos pacientes ndo sobreviventes em
ralacdo aos sobreviventes (p<0,01), enquanto as concentracdes de I1L-6, IL-
8, IL-10 e TNF-o foram significativamente maiores nos ndo sobreviventes
em relacdo aos sobreviventes (p<0,03). Os pacientes ndo sobreviventes
apresentaram reducdo significativa da capacidade sintética de TNF-a
comparado ao grupo controle (p<0,001), uma vez que a resposta de TNF-a
inferior a 250 pg/mL foi altamente preditiva de mortalidade e maior
permanéncia na UTIP (p<0,001). Esses resultados sugerem que 0 aumento
das concentragcdes de citocinas pode coexistir a imunossupressdo em
pacientes pediatricos graves com infeccao pulmonar (HALL et al., 2013).
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Caracterizadas pela resposta precoce, a IL-6 e 0 TNF-a sdo
rapidamente induzidos por exposi¢do microbiana, as quais amplificam,
propagam e coordenam as vias pro-inflamatérias (LEE et al., 2010). A IL-6
¢ produzida por estimulacdo de mondcitos, fibroblastos e células
endoteliais, além do proprio local inflamatdrio, onde desempenha papel
chave na transicdo da inflamagdo aguda a cronica (AMBALAVANAN et
al., 2009) e estad associada diretamente a mortalidade e inversamente a
sensibilidade a antibioticoterapia empirica na pneumonia adquirida na
comunidade (IGONIN et al., 2004), além de regular a produgéo hepética de
proteinas de fase aguda, como a PCR, marcador estabelecido na inflamagéo
e infeccdo (FAIX, 2013) e ainda pode ser util para identificar pacientes em
risco nutricional (MEHTA; DUGGAN, 2009). O TNF-a ¢ capaz de induzir
a expressdo de quimiocinas e moléculas de adesdo criticas no recrutamento
de neutréfilos do sangue (LEE et al., 2010).
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Tabela 1- Estudos que avaliaram parametros inflamatérios associados a doenca pulmonar

Parametros inflamatérios**

Resultados*

Caracterizagéo Autor e (n) Delineamento Populacéo
ano
Ramirezet 685 Coorte Idade > 16 anos com pneumonia na enfermaria (n=627) e  IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, T IL-6, TNF-a e PCR nos
al., 2011 prospectivo na UTI (n=58) PCR admitidos na UTI
Matsumoto Idade entre 2 a 14 anos com H1N1 sem pneumonia IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL- Pneumonia: T IL-5 e IL-10
etal., 2012 47 Transversal (n=20) e com pneumonia (n=27) estratificados em com 8, IL-10, IFN-y, TNF-a
leucocitose e sem leucocitose avaliados na admisséo
Pneumonia hospitalar
(bacteriana
Iviral) Igonin et 30 Coorte Adultos com pneumonia (n=15) e associada a SRIS IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, PCR T IL-6, IL-8, IL-10 e PCR na
al., 2004 prospectivo (n=15) pneumonia associada a SIRS
Lee et al., 112 Coorte Adultos na UTI por pneumonia em VM IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, Com SARA:
2010 prospectivo PCR TIL-6, IL-8 e IL-10
Tumgor et 87 Coorte Criancas com idade entre 1 a 156 meses com pneumonia IL-6, IL-8, PCR
al., 2006 prospectivo adquirida na comunidade (n=55) e pneumonia intra- TIL-6, IL-8 e PCR
hospitalar (n=32) vs. controle
Hemalatha 126 Coorte Criangas VSR positivo ou negativo com bronquiolite, IL-2, IL-8 Pneumonia VSR positivo:
etal., 2010 prospectivo pneumonia e infeccdo no trato respiratério superior TIL-8
Makabe et 38 Coorte Adultos sépticos estratificados em grupo com LPA IL-12, IL-18, TNF-a. T IL-18, IL-12 e TNF-a na
al., 2012 prospectivo (n=12) e com SARA (n=26) SARA vs. LPA
LPA/SARA
Bruijn et al, 93 Coorte Criancas e adolescentes (até 18 anos) na UTIP PCR T PCR associada ao aumento do
2013 prospectivo com LPA em VM tempo em VM
Wareetal., 100  Caso-controle Adultos em UTI com sepse e SARA IL-6, IL-8 SARA: T IL-6e IL-8
2013 retrospectivo
Bronquiolite Diaz et al., 49 Transversal Criangas com idade inferior a 1 ano com bronquiolite por  IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL- T IL-6 e IL-8 no plasma e na
2013 VSR 8, IL-10, IL-12, IL-17, TNF-0, secrecdo nasofaringea.

IFN-y

T IL-1p na secrecdo nasofaringea

*apenas resultados significativos (p<0,05). **soro, exceto quando especificado. LPA, lesdo pulmonar aguda; SARA, sindrome da angustia respiratoria aguda; SIRS, sindrome da resposta
inflamatéria sistémica; VSR, virus sincicial respiratorio; MCP-1, proteina quimiotatica de mondcitos 1; UTIP, unidade de terapia intensiva pediatrica; IL, interleucina; VM, ventilagdo

mecanica; TNF, fator

de

necrose

tumoral;

PCR, proteina

IFN, interferon;

C-reativa;

UTI, unidade

de terapia

intensiva.
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A IL-17 atua sobre uma variedade de células, incluindo as
linhagens hematopoiética, endotelial, epitelial e mesenquimal. Esta
envolvida na granulopoiese e pode induzir a expressdo de numerosas
citocinas pré-inflamatérias como o TNF-o, IL-1p, IL-8 e fator
estimulador de coldnia de granuldcitos e macrofagos, sendo considerada
chave ao recrutamento e ativacdo dos neutrofilos, além de regular a
migracdo neutrofilica aos pulmdes. Pode exercer papel na remodelagdo
das vias respiratorias, por aumentar a producdo de citocinas pro-
fibréticas IL-6 e IL-11 a partir de fibroblastos isolados por meio de
biopsias brénquicas humanas. A remodelacdo das vias respiratérias €
secundéria a inflamacéo, cuja IL-17 por si s6 pode induzir a expressao
de metaloproteinases-9 da matriz (TAN; ROSENTHAL, 2013).

Em revisdo, a IL-18 demonstrou ser uma citocina produzida
intracelularmente a partir da clivagem do seu precursor, a pro-1L-18, via
caspase 1. Desempenha papel importante na polarizagéo das células Th
tipo 1 e T citotdxicas tipo 1, além de promover a produc¢do de citocinas
Th tipo 2 como a IL4, IL5, IL-9, e IL-13, a partir de linfdcitos T, células
Natural Killer, baso6filos e mastécitos e atuar como cofator no
desenvolvimento das células Th tipo 2, producdo de IgE
(imunoglobulina E) e na diferenciacdo das células Th tipo 17,
amplificando a produgdo de IL-17. Além da IL-18 ser expressa
intensamente na maioria das células pulmonares, o seu receptor, IL-
18Ra ¢é expresso nas células intersticiais, especialmente nos fibroblastos
e juntamente com a IL-18 parecem desempenhar papel importante no
recrutamento e na modulagdo fenotipica dos fibroblastos e
miofibroblastos, o que contribui para a fibrose pulmonar, condi¢do na
qual estd4 em altas concentragdes séricas, assim como no lavado bronco
alveolar. Os autores demonstram na revisdo que a IL-18 pode exacerbar
a atividade de doencas pulmonares inflamatdrias e que inibidores da IL-
18 podem ser clinicamente benéficos no tratamento de pacientes com
asma resistente a esteroides, doenca pulmonar obstrutiva cronica grave,
fibrose pulmonar idiopatica e SARA, nos quais o prognostico tende a ser
ruim e atualmente as opg¢des de tratamento sdo limitadas
(KAWAYAMA et al., 2012).

Proteina de fase aguda, em resposta ao estimulo inflamatério, o
aumento da PCR pode ser detectado no prazo de 6 a 10 horas. Niveis
elevados de PCR sdo encontrados em doencas inflamatérias cronicas e
processos infecciosos. Embora seja um indicador inespecifico, €
indicada para deteccdo precoce de infeccBes bacterianas, reacdes
inflamatdrias e para acompanhar a atividade e o tratamento da doenca
(UNIVERSITY OF WASHINGTON MEDICAL CENTER, 2013). A
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PCR é uma proteina com sintese hepatica em resposta a IL-6, com
rapida elevacdo em casos de inflamacdo, a qual pode auxiliar no
diagndstico de criangas com infecces no trato respiratério inferior,
inclusive pneumonia (KOSTER et al., 2013).

Maiores concentracdes de PCR estdo associadas a maior
mortalidade, bem como aumento do tempo em VM e piora do
progndstico em pacientes pediatricos com lesdo pulmonar aguda
(BRUILN et al., 2013). O controle do suprimento de oxigénio com ou
sem suporte mecanico € essencial no tratamento da insuficiéncia
respiratoria hipdxica. A prevencdo da sobrecarga de liquidos e medidas
para estabilidade hemodinamica e o conforto dos pacientes pediatricos
graves sdo objetivos primordiais. O equilibrio metabdlico tende ao
catabolismo e desnutricdo proteica, tornando o suporte nutricional
fundamental para recuperagdo destes pacientes. Os métodos comumente
utilizados no tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda incluem a
VM com variagdes quanto a frequéncia e pressdo, bem como posicao
prona, vasodilatacdo pulmonar seletiva como inalacdo de 6xido nitrico e
prostaciclina aerossol, surfactante, corticosteroides e membrana de
oxigenacdo extracorporea (DAHLEM; VAN AALDEREN; BOS, 2007).

2.3 VENTILACAO MECANICA

Embora a VM seja o método de escolha para o tratamento da
insuficiéncia respiratdria aguda ou crénica agudizada, por ser invasivo o
tubo endotraqueal é desconfortavel e estad associado a lesdes no trato
respiratorio superior, 0 que aumenta a necessidade de farmacos
sedativos. A ventilagdo com pressdo positiva pode favorecer a
instabilidade cardiovascular, o que requer suspensdo do método assim
gue o0 paciente apresentar capacidade de manter a respiracdo espontanea.
Além disso, pode induzir a lesdo pulmonar e a pneumonia nosocomial
(NEWTH et al., 2009). A incidéncia de pneumonia nosocomial induzida
pela VM em criancas indianas com faixa etaria entre um més a 12 anos
de idade foi de 36,2%, sendo que a permanéncia em VM por um periodo
superior a quatro dias aumenta o risco de pneumonia nosocomial
associada ao suporte ventilatério (AWASTHI et al., 2013).

A VM é rotineiramente utilizada em UTIP, na qual 30 — 64% dos
pacientes admitidos necessitam de suporte ventilatorio. Fatores que
requerem a utilizacdo da ventilacdo incluem cianose por doenca cardiaca
congeénita, insuficiéncia respiratéria, doenca respiratoria cronica,
obstrucdo das vias respiratorias superiores e doenca reativa das vias
respiratorias (KHEMANI et al., 2009). As medicOes de pressdo parcial
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de oxigénio ou didxido de carbono, pH e saturacdo periférica de
oxigénio arterial sdo comumente utilizadas em doencas respiratdrias
agudas e cronicas (ZAVORSKY et al., 2007), sendo a gasometria
arterial considerada padrdo-ouro para avaliagdo da oxigenacdo,
ventilacdo e estado &cido-basico do paciente em VM (TAVAKOL et al.,
2013).

Dentre os parametros que devem ser ajustados para otimizar o
suporte ventilatério e a oxigenacdo tecidual estdo o volume corrente
(VC), FiO; e pressao expiratoria positiva final (PEEP). O VC controla o
volume de gas insuflado nas vias respiratérias. A inspiracdo e a entrada
de uma mistura de gases para 0s pulmdes ocorrem devido & geracdo de
um gradiente de pressdo entre as vias aéreas superiores e 0 alvéolo.
Nesta mistura de gases controla-se a FiO, necessaria para obter uma
Pa0, adequada (CARVALHO; JUNIOR; FRANCA, 2007).

A PEEP mantém a capacidade funcional residual acima do
volume final ao longo do ciclo do ventilador, prevenindo a
hiperdistensdo, minimizando o colapso alveolar repetido e reexpansao,
limitando lesdes relacionadas a espécies reativas de oxigénio devido as
elevadas concentragbes de oxigénio inspirado. A abordagem para
reduzir a lesdo pulmonar inclui quantidades relativamente generosas de
PEEP, baixos VC e hipercapnia permissiva, a fim de limitar o nimero
de ciclos respiratorios a cada minuto (CORNFIELD, 2013).

Em adultos admitidos na UTI sem doenca pulmonar submetidos
a VM em diferentes estratégias ventilatdrias, convencional (10-12
mL/kg) ou protetora (5-7 mL/kg), aqueles com estratégia convencional
apresentaram concentragdes significativamente maiores de TNF-a ¢ IL-
8 no lavado bronco alveolar na admissdo e apés 12 horas de
permanéncia na UTI, sugerindo que o uso de VC menores pode limitar a
inflamag&o pulmonar induzida pela VM (DE OLIVEIRA et al., 2010).

Importante ressaltar a escassez de estudos nacionais em
pacientes pediatricos que avaliam a inflamacdo induzida pela VM. A
Tabela 2 apresenta a descricdo de estudos que avaliaram a concentracao
de marcadores inflamatorios associados a VM na auséncia de doenca
pulmonar.
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Tabela 2 - Estudos que avaliaram a associacdo dos marcadores
inflamat6rios com VM em pacientes sem doenca pulmonar prévia

Autore (n) Delineamento Sujeitos Variaveis  Resultados*
ano
Bohrer Coorte Neonatos IL-1B, T TNF-a, IL-
etal, 19 prospectivo pretermos na IL-6, IL- 1B, IL-8e !
2010 UTIP em VM 8,IL-10,  IL-10 2 horas
antes da TNF-a apos intubacédo
intubacdo e 2
horas ap6s
De Coorte Adultos em UTI T 1L-8 e TNF-
Oliveira 20 prospectivo sem doenca IL-8, a no lavado
et al, pulmonar prévia TNF-a  broncoalveolar
2010 emVM na VM
convencional ou convencional
protetora
Bose et Coorte Neonatos IL-1, T IL-1B, TNF-
al,2013 726  prospectivo pretermos na IL-6, IL- a,IL-8e

UTIP em VM 8, TNF-a, MCP-1naVM
inferior a 7 dias MCP-1 superior a 14

ou 7-13 dias ou dias vs. a
por mais de 14 inferiores a 7
dias dias

*apenas resultados significativos (p<0,05). IL, interleucina; MCP-1, proteina
quimiotatica de mondcitos 1; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; VM, ventilagdo
mecanica; UTI, unidade de terapia intensiva; UTIP, unidade de terapia intensiva
pediatrica

Quanto a inflamacao induzida pela VM, pacientes recém nascidos
pretermos admitidos na UTIP com necessidade de VM apresentaram
aumento significativo nas concentraces séricas de TNF-a, IL-1p, IL-8 e
reducdo significativa nas concentracdes de IL-10 apds 2 horas sob
ventilacdo mecénica (BOHRER et al., 2010). Assim como, neonatos
pretermos em VM prolongada caracterizada por mais de 7 dias
apresentaram aumento significativo das concentracdes de IL-1f3, TNF-a,
IL-8, dentre outros pardmetros inflamatérios, comparado aqueles em
VM por periodo inferior a 7 dias. Entretanto, aqueles ventilados por 7-
13 dias apresentaram inflamacédo sistémica proxima aos ventilados por
14 dias (BOSE et al., 2013).
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2.4 ESTADO NUTRICIONAL DO PACIENTE PEDIATRICO
GRAVE

O perfil metabdlico e inflamat6rio no paciente pediatrico grave é
caracterizado pelo aumento sérico de insulina, glucagon, cortisol,
catecolaminas e citocinas pro-inflamatdrias. O acréscimo nas
concentragdes dos horménios contra regulatérios induzem a resisténcia
periférica a insulina e ao horménio do crescimento, resultando em
catabolismo das reservas enddgenas de proteinas, glicogénio e gorduras
para disponibilizar substratos intermediarios essenciais e energia
necessaria para suprir as necessidades de calorias e micronutrientes
durante a resposta ao estresse metabolico (MEHTA; DUGGAN, 2009).

A resposta metabdlica neuroenddcrina ao estresse agudo é
caracterizada como bifasica, a fase de fluxo (do inglés, ebb phase)
inicial hipometabdlica, seguida da fase de refluxo (do inglés, flow
phase) hipermetabdlica, na qual o aumento das citocinas e dos
hormdnios contra-reguladores associados a resisténcia a insulina e ao
horménio do crescimento, favorecem o catabolismo muscular com
objetivo de disponibilizar aminoacidos livres como substrato para a
resposta inflamatdria e reparacdo tecidual (MEHTA, 2015). Apesar do
estado catabolico, os pacientes pediatricos graves podem apresentar
reducdo na demanda energética devido ao uso de sedagdo e agentes
analgésicos, 0 que contribuem para diminui¢do da taxa metabolica basal,
especialmente se o paciente estiver em VM (SILVA et al., 2013).

A desnutricdo proteica-energética é caracterizada por deplecéo de
proteina corporal, depdsitos de gordura e queda nas concentragdes de
proteinas séricas. Comum em criancas com idade inferior a dois anos e
em pacientes com doengas mais graves, estd associado ao aumento da
mortalidade e morbidade (PRIETO; CID, 2011). Pacientes pediatricos
desnutridos com infeccdo bacteriana apresentaram maior producdo de
IL-4 e I1L-10 e reducéo da producéo de IL-2 e IFN-y pelos linfocitos T
CD4" e CD8" em relagdo aos pacientes pediatricos eutrdficos
independente da presenca de infecgdo (RODRIGUEZ et al., 2005).

Pacientes pediatricos desnutridos hospitalizados apresentaram
significativa reducdo do escore-z peso para idade (z-P/l), indice de
massa corporal (IMC), CB e DCT em comparacdo aos pacientes
eutréficos (p<0,05 para cada medida), bem como reducdo nas
concentragGes de IL-6 (p<0,001) e IL-8 (p=0,0024), sugerindo que a
desnutricdo pode comprometer a resposta imunoldgica e aumentar a
susceptibilidade a infeccbes (MARGINEAN et al., 2013).
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Em pacientes pediatricos a desnutricdo esta associada a alterages
fisioldgicas, desequilibrio de micronutrientes, disfuncdo gastrointestinal
e comprometimento da imunidade celular, da funcdo fagocitica e do
sistema complemento. O aumento da demanda energética secundaria a
resposta ao estresse metabdlico causado pela doenca, erro na prescri¢ao
nutricional e falha na administracdo adequada de nutrientes séo fatores
responsaveis pela subsequente piora do estado nutricional de criangas
admitidas na UTIP (MEHTA; DUGGAN, 2009).

Estudo de coorte prospectivo que acompanhou pacientes
pediatricos avaliados no momento da admissdo na UTIP observou que a
desnutricéo associou-se a maior duracdo da VM (OR 1,76; 1C95% 1,08-
2,88; p=0,02) e foi considerada fator de risco para permanéncia na UTIP
em analise univariada (p=0,044), porém ndo em analise multivariada
(MENEZES; LEITTE; NOGUEIRA, 2012). As principais causas
relatadas a necessidade de admissdo na UTIP associada ao suporte
ventilatério foram a faléncia respiratoria, cardiocirculatéria e
neurolégica, na qual a desnutricio tornou-se fator influente
estatisticamente apenas entre as doengas respiratorias (MOTA et al.,
2002).

A desnutricdo promove perda de massa muscular diafragmatica e
compromete a fungdo da musculatura respiratéria, o que resulta na
reducdo da ventilagdo pulmonar e dificulta a suspensdo da VM. Ainda, a
desnutricdo reduz a producdo de surfactante, a sintese de proteinas e
coldgeno necessérios a reparagdo do parénquima pulmonar, e a
imunocompeténcia, fatores que favorece a aderéncia de bactérias ao
epitélio pulmonar e consequente colonizacéo bacteriana (LEITE, 2005).

Apesar da alta prevaléncia de desnutricio nos pacientes
pediatricos graves, a presenca de obesidade deve ser considerada,
devido ao aumento da obesidade na populagdo infantil, com prevaléncia
de 13% no pacientes pediatricos graves norte-americanos (MARTINEZ
et al., 2015). A obesidade estd associada a comorbidades, tais como,
diabetes, hiperlipidemia, apneia do sono, hipercapnia, insuficiéncia
cardiaca congestiva e esteatose hepatica ndo alcéolica, o que pode
comprometer a resposta metabolica a doenca critica (DICKERSON;
DROVER, 2011).

No paciente pediatrico hospitalizado, a obesidade esta associada
ao aumento no risco de mortalidade, especialmente em casos de
admissdo na UTIP, cancer e transplantes (BECHARD et al., 2013).
Estudos que avaliam a associacdo entre obesidade e desfechos clinicos
ainda apresentam dados controversos. Estudos com pacientes pediatricos
graves com diferentes diagnésticos clinicos, a obesidade foi associada
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com aumento da permanéncia hospitalar e reducdo na probabilidade de
sobrevivéncia (PATEL et al, 2010; CARROLL et al., 2006;
SRINIVASAN et al., 2010). No entanto, em coorte retrospectiva com
populacdo heterogénea de pacientes pediatricos graves ndo foi
observado associacdo entre obesidade e desfechos clinicos (GOH et al.,
2013).

2.4.1 Avaliacdo do estado nutricional no paciente pediatrico grave

Métodos bioquimicos e antropométricos tém sido utilizados na
avaliagdo do estado nutricional de pacientes pediatricos graves
(SKILLMAN; MEHTA, 2012; MEHTA; DUGGAN, 2009).

Parametros antropométricos usualmente utilizados na avaliacao
de pacientes pediatricos graves incluem o peso, comprimento/estatura,
IMC, perimetro cefélico (PC), CB, DCT e circunferéncia muscular do
braco (CMB), os quais sdo avaliados pelos escore-z de acordo com 0
sexo e idade a partir dos graficos de crescimento ou valores de
referéncia. Devido & instabilidade desta populagdo, importante
considerar possiveis limitacdes destes métodos, uma vez que alteracoes
nos fluidos corporais podem comprometer a veracidade dos resultados
obtidos. No entanto, avaliacBes antropométricas periddicas séo
necessarias para avaliar e monitorar o estado nutricional durante o curso
da doenca (METHA et al., 2013).

A albumina é um pardmetro amplamente utilizado na avaliagdo
do estado nutricional por sua alta especificidade. No entanto, por possuir
meia vida plasmatica longa, que varia entre 14 a 20 dias, apresenta baixa
sensibilidade a alterages agudas, 0 que a compromete como indicador
imediato do estado nutricional (PRIETO; CID, 2011; MEHTA;
DUGGAN, 2009). Além de sofrer influéncia dos fluidos corporais, pode
ser alterada também pela infusdo de albumina, desidratacdo, sepse,
trauma e disfungdo hepética, o que independe do estado nutricional,
portanto, sua aplicagdo e interpretacdo como indicador do estado
nutricional no paciente pediatrico grave deve ser realizada com cautela
(METHA; DUGGAN, 2009).

Pacientes pediatricos graves com hipoalbuminemia apresentam
maior PRISM (12,9 vs. 7,5; p<0,001), maior permanéncia na UTIP (13,8
dias vs. 6,7 dias; p<0,001), maior probabilidade desenvolver
insuficiéncia respiratéria com necessidade de VM (84,8% vs. 28,8%;
p<0,01), maior tempo em VM (10,6 dias vs. 2,82 dias; p<0,001),
progressao para sindrome da disfungdo multipla de 6rgéos (87,8% vs.
16,2%; p<0,001) e maior risco de mortalidade (25,6% vs. 17,7%)



46

comparado aos pacientes com concentragdes adequadas de albumina
(TIWARI et al., 2014).

A pré-albumina é uma glicoproteina de sintese hepatica, liga-se a
proteina ligadora de retinol e esta envolvida no transporte de tiroxina e
retinol. Possui meia vida entre 24 — 48 horas e reflete alteracfes agudas
do estado nutricional. Sua concentragdo é afetada na doenca hepética e
renal. Facilmente dosada na maioria dos hospitais, ¢ um bom marcador
do pool proteico visceral (MEHTA; DUGGAN, 2009). Apresenta alta
relagio com a avaliagdo nutricional detalhada e alta
sensibilidade/especificidade comparada a avaliacdo subjetiva global e ao
indice prognéstico inflamatdrio e nutricional, sendo um marcador viével
e confiavel na avaliagdo do estado nutricional de pacientes
hospitalizados (DEVOTO et al., 2006).

Variagbes na concentracdo de pré-albumina podem  ser
observadas em menos de sete dias ap0s dieta inadequada e apresenta boa
correlagdo com o balangco nitrogenado, sendo um pardmetro na
monitoracdo, realimentacdo e evolugdo do estado nutricional em
pacientes pediatricos graves (PRIETO; CID, 2011).

A presenca de doengas com resposta aguda positiva, assim como,
a reducdo da infusdo da TN, reduzem as concentracdes de pré-albumina.
A adequacdo da necessidade nutricional aumenta as concentragbes de
pré-albumina em 1 mg/dL ao dia (DEVOTO et al., 2006). Concentracdo
sérica de PCR abaixo de 2 mg/dL tem sido associada com o
metabolismo anabdlico, evidenciado pelo aumento dos niveis séricos de
pré-albumina (LETTON et al., 1995).

A inflamacdo reduz as concentracdes de pré-albumina, que se
normalizam com a resolugdo da resposta inflamatéria aguda, sendo
inversamente relacionada a PCR. A reducdo das concentracdes de pré-
albumina associados a elevacdo das concentracbes de PCR indicam
aumento da gravidade da injaria (MEHTA; DUGGAN, 2009). Pacientes
pediatricos com idade entre 1 més a 210 meses internados em UTIP,
diagnosticados com SIRS apresentaram maiores concentracdes de
triglicerideos e marcadores inflamatérios, tais como, PCR, IL-6, IL-10 e
menores concentragdes de transferrina e pré-albumina, comparado aos
pacientes admitidos na UTIP sem diagnostico de SIRS (BRIASSOULIS;
VENKATARAMAN; THOMPSON, 2010).

A relacdo PCR/albumina por ser de facil aplicabilidade e baixo
custo tem sido utilizada para auxiliar no diagndstico e no risco
inflamatério-nutricional de pacientes graves (CORREA et al., 2002;
RANZANI et al., 2013), assim como a relagdo PCR/pré-albumina, uma
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vez que alteragcBes na PCR podem justificar 30% da variagdo de pré-
albumina (DAVIS et al., 2012).

2.5 TERAPIA NUTRICIONAL NO PACIENTE PEDIATRICO
GRAVE

A TN ideal visa conservar ou restaurar a massa proteica corporal
e fornecer quantidades adequadas de energia (WEIS et al., 2011).
Embora a TN seja, muitas vezes, intervengdo secundaria & morbidade
aguda responsavel pela admissédo do paciente na UTIP, o fornecimento
de uma nutricdo adequada, que objetiva evitar o catabolismo e prevenir
a hipoalimentacdo, bem como a hiperalimentacéo, é fundamental para a
evolugdo do paciente. A oferta de TN adequada é um desafio, uma vez
que restricdes de liquidos, intolerancias digestorias e interrupcdo da TN
para procedimentos diagnésticos e terapéuticos sdo ocorréncias comuns,
assim como, a dificuldade em estimar corretamente as necessidades
nutricionais dos pacientes pediatricos graves (KYLE; JAIMON; COSS-
BU, 2012; MEHTA et al., 2012).

A via enteral deve ser priorizada, desde que as fungdes intestinais
estejam preservadas, por auxiliar na manutencao da barreira intestinal e
reduzir o risco de infecg@es, inclusive pneumonia. Para criangas com
doencas pulmonares o uso de férmulas ricas em gorduras deve ser
priorizada, pois elevadas concentra¢des de carboidratos, bem como o
uso de aminodcidos de cadeia ramificada, estdo associados com aumento
na producdo de didxido de carbono (VCO,) na SARA (SAHARAN;
LODHA; KABRA, 2011).

Estudo retrospectivo que avaliou a administracdo tardia da TN em
200 pacientes em UTIP observou que a nutricdo enteral (NE) foi
administrada em 57,5% (n=115) dos pacientes com tempo mediano de 5
dias para iniciagdo. A mediana da duragdo da NE para atingir as
necessidades energéticas foi 8,5 dias, cuja adequacdo ocorreu em apenas
11% (n=22) dos pacientes (LEE et al., 2013).

A nutricdo adequada em pacientes pediatricos graves com SARA
visa modular a inflamacdo sistémica avaliada pela producdo de
citocinas, melhorar as defesas antioxidantes, preservar a integridade do
epitélio intestinal e prover suporte durante a fase hipermetabdlica,
minimizando o catabolismo e reduzindo o risco de desnutri¢do proteico-
energética. Evitar a hipo ou hiperalimentacdo proporciona uma
distribuicdo adequada de macro e micronutrientes sem contribuir para
exacerbacdes e declinio da funcdo pulmonar (VERGER et al., 2004).
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A exata determinagdo do requerimento nutricional parece ser
essencial, uma vez que a adequacdo do suporte e estado nutricional
demonstra otimizar o prognostico e estabilidade fisioldgica. Devido as
alteragdes dindmicas no metabolismo energético de pacientes
pediatricos graves, a calorimetria indireta (Cl) é considerada padrdo
ouro na determinacdo da necessidade energética. Equagdes preditivas,
clinicamente mais viaveis, comparadas a Cl, ndo predizem com a
acuricia as necessidades nutricionais e tendem, em sua maioria,
superestima-las (SION-SARID et al., 2013).

A equacdo proposta por Schofield (1985) estima a taxa de
metabolismo basal de pacientes pediatricos conforme faixa etaria, sexo,
peso e altura (Quadro 2), tornando-se uma ferramenta viavel na préatica
clinica.

Quadro 2 - Equagdo proposta por Schofield (1985) para estimar a taxa
de metabolismo basal de pacientes pediatricos

< 3 anos de idade

Meninos: 0,0007 x (peso em kg) + 6,349 x (altura em m) — 2,584
Meninas: 0,068 x (peso em kg) + 4,281 x (alturaem m) — 1,730
3—10 anos de idade

Meninos: 0,082 x (peso em kg) + 0,545 x (alturaem m) + 1,736
Meninas: 0,071 x (peso em kg) + 0,677 x (altura em m) + 1,553
10 — 18 anos de idade

Meninos: 0,068 x (peso em kg) + 0,547 x (altura em m) + 2,157
Meninas: 0,035 x (peso em kg) + 1,948 x (altura em m) + 0,837

A necessidade energética estimada por meio da equacdo proposta
por Schofield, em comparacdo a CI, subestimou a necessidade
energética nos pacientes pediatricos graves desnutridos em VM (-251 +
186 kcal/dia; p<0,05) comparado aos ndo desnutridos, entretanto,
guando estimada pelas equacgdes de White e Meyer ndo houve diferenca
significativa com a ClI, independente do estado nutricional. Os autores
sugerem o uso de equacgdes especificas aos pacientes pediatricos graves
para estimar a necessidade energética com o intuito de evitar a
hiperalimentacéo (BRIASSOULIS et al., 2014).

Estudo de revisao sistematica que avaliou a quantidade de energia
e proteina necessaria para manter balanco nitrogenado neutro em
pacientes pediatricos graves em VM demonstrou que o minimo
necessario para manter balango nitrogenado neutro foi 57 kcal/kg/dia e
1,5 g/kg/dia de proteinas, no entanto, os autores ressaltam a importancia
de mais ensaios clinicos com metodologia uniforme para avaliar o efeito
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da oferta de energia e proteinas no balanco nitrogenado, massa corporal
magra e desfechos clinicos em pacientes pediatricos em VM
(BECHARD et al., 2012).

Em relagdo as estimativas das necessidades energéticas de
pacientes pediatricos graves, as recomendacGes da DRIs (do inglés,
Dietary Reference Intake) foram superiores ao valor minimo mediano
necessario de 58 kcal/kg/dia obtido por Cl para manter o balanco
energético neutro, o que pode favorecer a hiperalimentacdo. Quanto ao
requerimento proteico de pacientes pediatricos graves em VM, as
recomendacles de proteinas da Sociedade Americana de Nutri¢do
Enteral e Parenteral (ASPEN) foram superiores, enquanto as DRIs
inferiores ao minimo mediano necessario equivalente a 1,5 g/kg/dia para
manter o balan¢o nitrogenado neutro (CHAPARRO et al., 2015).

A hiperalimentacio esta associada com o aumento da VCO,,
insuficiéncia respiratoria e acumulo hepatico de triglicerideos (SION-
SARID et al., 2013). Pode comprometer a autofagia e a biogénese
mitocondrial, e durante o estresse agudo pode induzir um fendtipo de
deficiéncia autofagica e acentuar a insuficiente mitofagia contribuindo
para a gravidade da condicéo clinica (SINGER, 2007).

Estudo de revisdo que avaliou o uso de férmulas enriquecidas
com nutrientes imunomoduladores para adultos, dentre os quais acidos
graxos 6mega-3, acido gama-linolénico e antioxidantes, em pacientes
pediatricos com SARA, concluiu que a literatura é limitada, inclusive
guanto a disponibilidade de formulas pediatricas para essa finalidade e
que as diferencas nas necessidades de fluidos e proteinas pode
impossibilitar o uso de férmulas para adultos na populacdo pediatrica
(HAMILTON; TROBAUGH, 2011). O uso de férmulas enterais
enriquecida com &cidos graxos émega-3 em pacientes pediatricos com
SARA pode ser recomendado (SKILLMAN; WISCHMEYER, 2008),
no entanto, a Sociedade Americana de Nutricdo Enteral e Parenteral
(ASPEN) sugere que as formulas imunomoduladoras ndo devem ser
recomendadas para uso de rotina em pacientes pediatricos graves
(METHA; COMPHER; ASPEN, 2009).

Pacientes pediatricos graves com idade entre quatro semanas a 12
meses com insuficiéncia respiratdria aguda secundaria & bronquiolite por
VSR com necessidade de VM receberam formula hipercal6rica (1
kcal/mL) e hiperproteica (2,6g em 100 mL), no entanto, néo
apresentaram diferenca significativa no tempo em VM e na permanéncia
na UTIP entre aqueles que ndo receberam férmula enriquecida
(WAARDENDURG et al., 2009). Pacientes pediatricos graves que
receberam NE precoce, definida como 25% das necessidades nas
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primeiras 48 horas de admissdo, apresentaram menor mortalidade em
comparacao aqueles que ndo receberam (p=0,001), no entanto, o tempo
em VM e o tempo de permanéncia na UTIP néo diferiu entre os grupos
(MIKHAILQV et al., 2014).

Ao comparar 0s pacientes pediatricos graves com e sem NE
observou-se tempo médio de permanéncia na UTIP e em VM
significativamente menor (p=0,001 e p=0,004, respectivamente) nos
pacientes sem NE, e aumento significativo da mortalidade nestes
pacientes (p=0,001). Observou-se também decréscimo significativo no
escore-z peso para idade (z-P/1) nos pacientes sem NE (p<0,001). As
principais causas de atraso da NE foi sangramento gastrointestinal,
seguido de alteragdo na motilidade intestinal e instabilidade
hemodinamica (LEE et al., 2013).

Em estudo retrospectivo com pacientes pediatricos graves,
observou-se, nos primeiros 8 dias de permanéncia na UTIP que a média
do consumo real de energia foi de 75,5% 56,7 em relacdo a taxa de
metabolismo basal, enquanto a real ingestdo de proteinas atingiu 40,4%
(+44,2%) do requerimento proteico, sendo significativamente menor do
que as recomendacdes propostas pela ASPEN. A oferta energética e
proteica estavam inadequadas em 60% e 85% dos pacientes,
respectivamente (KYLE; JAIMON; COSS-BU, 2012).

A inadequacéo no fornecimento de energia correlaciona-se com a
ocorréncia de complicagdes, incluindo SARA, infeccbes, disfuncdo
renal, Ulceras por pressdo, necessidade de procedimentos cirlrgicos e
mortalidade (WENJS et al., 2011).

Em hospital terciario de Kuala Lumpur, Maléasia, a prevaléncia de
desnutricdo no momento da admissdo a UTIP em 2013 foi de 43,2%
(22/53), no qual o tempo para inicio da TN, encaminhamento ao
nutricionista, assim como, a frequéncia e duracdo das interrupcdes da
TN foram associados positivamente com o déficit cumulativo de energia
e proteina. A interrupgdo da TN devido aos procedimentos diagndsticos
ou terapéuticos, sendo a extubacdo a causa mais frequente, contribui
para o déficit cumulativo de energia e proteina, favorecendo a
desnutricdo (ABDUL MANAF et al., 2013).

A TN enteral ou parenteral em pacientes sob suporte ventilatorio
¢ fundamental, no entanto, hd dificuldade em manter um aporte
energético e proteico adequado devido a restrigdes hidricas, intolerancia
e interrupcdo da terapia enteral para procedimentos, o que contribui para
a privacdo energética e proteica, e favorece o0 agravo ou
desenvolvimento da desnutricdo (MEHTA et al., 2012).
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A reanimagéo com terapia de fluidos em condic¢Ges associadas a
disturbios hemodindmicos muitas vezes resulta em sobrecarga de
liquidos. Apds a estabilizagdo hemodinamica, além de prejudicar a TN
por restricdo de volume, o balango hidrico positivo compromete o
prognostico do paciente grave, e estd associado ao aumento da
morbimortalidade respiratoria. Balango hidrico positivo > 15% em
pacientes pediatricos graves com insuficiéncia respiratéria aguda esta
associado a piora da oxigenacdo, aumento do tempo em VM, maior
permanéncia UTIP e hospitalar (ARIKAN et al., 2012).

Justificativa

A insuficiéncia respiratdria aguda é caracterizada por processo
inflamatorio intenso, edema pulmonar e necessidade de VM, fatores
associados a alteracdes das necessidades metabolicas, desequilibrios no
balango hidrico e comprometimento do aporte energético e proteico
adequado, os quais contribuem para o comprometimento do estado
nutricional e do progndstico do paciente pediatrico grave com
insuficiéncia respiratoria, conforme exposto na Figura 1. Desta maneira,
a identificacdo de pardmetros nutricionais, inflamatérios e clinicos que
possam estar associados aos desfechos clinicos, tais como, tempo em
VM, permanéncia na UTIP, ocorréncia de infeccdo nosocomial,
permanéncia hospitalar e mortalidade, pode auxiliar no tratamento e
monitoramento de pacientes pediatricos graves com insuficiéncia
respiratoria de etiologia pulmonar.
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Figura 1 - Relagéo entre insuficiéncia respiratoria, parametros

nutricionais e inflamatorios no paciente pediatrico grave

respiratoria de etiologia pulmonar
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacdo entre pardmetros nutricionais, inflamatorios
e clinicos com o tempo em VM de pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratoria de etiologia pulmonar.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em coorte de pacientes pediatricos graves com insuficiéncia
respiratoria de etiologia pulmonar:

o Caracterizar 0s sujeitos;

o Avaliar prevaléncia das doencas pulmonares;

e Avaliar pardmetros inflamatérios por meio das concentragdes
séricas de citocinas (IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10) por citometria de
fluxo, PCR por imunoturbidimetria e razdo PCR/albumina;

e Avaliar pardmetros nutricionais por meio da avaliagdo
antropométrica, laboratorial e terapia nutricional

o Avaliar pardmetros ventilatérios, por meio do volume corrente,
fracdo inspirada de oxigénio, pressao positiva expiratoria final;

o Avaliar desfechos clinicos, tais como, tempo em ventilagdo
mecénica, permanéncia na UTIP, permanéncia hospitalar,
mortalidade, incidéncia de infeccdo nosocomial;

e Avaliar associagdo entre parametros nutricionais e inflamatdrios e
tempo em ventilagdo mecanica;

o Auvaliar associagdo entre parametros nutricionais e inflamatdrios e
desfechos clinicos secundarios (permanéncia UTIP, permanéncia
hospitalar, mortalidade, incidéncia de infeccdo nosocomial).
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4 HIPOTESE

A hipétese alternativa esta descrita a seguir:

e Hipotese alternativa: Parametros nutricionais, inflamatérios e
clinicos estdo associados ao tempo em VM de pacientes
pediatricos graves com insuficiéncia respiratria de etiologia
pulmonar.
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5 SUJEITOS E METODOS
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de coorte, prospectivo, realizado entre agosto de 2013 a
janeiro de 2015 na UTIP do Hospital Infantil Joana de Gusméo (HIJG),
Floriandpolis, Santa Catarina, hospital terciario referéncia em pediatria
do estado.

5.2 SUJEITOS

Trata-se de pacientes pediatricos de ambos os sexos admitidos na
UTIP do HIJG por insuficiéncia respiratoria de etiologia pulmonar de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. A amostragem foi nao
probabilistica consecutiva por saturacdo temporal.

Critérios de inclusdo: pacientes admitidos na UTIP por doenca
pulmonar conforme diagndstico médico relatado em prontuario com
necessidade de VM invasiva na admissdo, permanéncia na UTIP por no
minimo 48 horas, faixa etaria superior ou igual a um més e inferior a 15
anos de idade.

Critérios de exclusdo: evolugdo a Obito em até 72 horas de
internacdo na UTIP; pacientes com diagndstico de doencgas que alteram
0 sistema imunitario (inflamatérias, auto imune, cancer, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), insuficiéncia renal cronica,
hepatopatias, diabetes mellitus, fibrose cistica); sindrome de Down;
gueimados; politraumatizados; pds operat6rio; ventilagdo mecanica
permanente; uso crénico/prévio de corticoides e/ou anti-inflamatérios
ndo esteroidais.

A populacdo do presente estudo representa uma subpopulacdo de
estudo de coorte realizado no mesmo local e periodo. Estes pacientes
compuseram o grupo de comparacdo, a fim de avaliar diferengas quanto
a caracterizagdo demografica e clinica dos sujeitos avaliados. Os
critérios de inclusdo para a coorte original foram criancas de ambos 0s
sexos com idade superior ou igual hd um més e inferior a 15 anos de
idade, internados na UTIP por no minimo 48 horas. Foram excluidos os
pacientes em VM permanente e que evoluiram a ébito nas primeiras 72
horas de UTIP (GRIPPA, 2014).
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5.3 PROTOCOLO DA PESQUISA

O recrutamento foi realizado nas primeiras 48 horas ap6s a
admissdo na UTIP, selecionados conforme os critérios de
inclusdo/exclusdo. Os participantes foram acompanhados semanalmente
a partir da admissdo até o 21° dia de internacdo ou até a alta da UTIP
guando antes do 21° dia, conforme descrito na Figura 2.

Figura 2 - Descricdo das varigveis avaliadas conforme protocolo do
estudo

Admissio
UTIP
4
Elegivel
v D1 D7 D14 D21
PIMZ (n=23) (n=18) (n=10) (n=8) ALTA
» Caracterizacio » Desfechos
(admissio) clinicos
» Avaliacio antropomeétrica
e laboratorial
(semanal)
= Terapia nutricional
(diariamente)
= Parametros ventilatorios
(diariamente)
* Desfechos clinicos
(diariamente)

Onde: UTIP, unidade de terapia intensiva pediatrica; PIM 2, indice progndstico de
mortalidade.

Os dados referentes & caracterizacdo demografica (registro
hospitalar, data de nascimento, idade, sexo e data de admissdo) e
avaliacdo clinica (diagnéstico, dados do nascimento como peso,
comprimento e perimetro cefalico ao nascer e idade gestacional) foram
coletados no prontuario.

A coleta das amostras biologicas, para analises laboratoriais, foi
realizada nos mesmos dias da avaliagdo antropomeétrica por profissionais
treinados do laboratério Ciéncia Laboratorio Meédico Ltda®,
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Floriandpolis, Santa Catarina (SC). As andlises de albumina e PCR
foram determinadas pelo laboratdrio prestador de servicos ao HIJG
Ciéncia Laboratério Médico Ltda®, Florianépolis, SC. As amostras
foram armazenadas em soro, congelados em -80°C até a determinacdo
das concentrac@es das citocinas, analisadas no Laborat6rio de Pesquisa
em Imunologia do Programa de Pés Graduacdo em Farméacia/UFSC.

5.4 CARACTERIZACAO DOS SUJEITOS

A caracterizacdo demogréfica e clinica foi realizada por meio
da idade, sexo, diagnostico da insuficiéncia respiratoria, prematuridade
(< 38 semanas) (ENGLE, 2004), coletados do prontudrio.

O PIM 2 (SLATER; SHANN; PEARSON, 2003), presenca ou
ndo de SIRS e SARA e a razdo PaO,/FiO,, foram considerados para
caracterizacdo clinica dos sujeitos estudados.

A SARA foi diagnosticada por hipoxemia conforme razéo
PaO,/FiO, < 200 (BERNARD et al., 1994). O volume-minuto
respiratorio (L/min/kg) foi obtido a partir do produto do primeiro
volume corrente e frequéncia respiratéria. Os dados foram coletados
diretamente do prontuario no momento da admissao na UTIP.

5.5 INDICE PROGNOSTICO DE MORTALIDADE

O progndstico de mortalidade foi avaliado por meio da pontuagéo
do céalculo do PIM 2 proposto por SLATER; SHANN; PEARSON
(2003). O célculo do PIM 2 foi realizado no momento da admissdo na
UTIP (ANEXO C).

56 SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA
(SIRS)

A SIRS foi diagnosticada conforme os critérios propostos por
Goldstein et al., (2005) (ANEXO D), coletados diretamente do
prontuario até as primeiras 48 horas de permanéncia na UTIP.

5.7 PARAMETROS NUTRICIONAIS E INFLAMATORIOS
5.7.1 Antropometria

A avaliagdo antropométrica foi realizada nas primeiras 48h de
admissdo na UTIP e reavaliada semanalmente por até 21 dias.
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O peso foi aferido, em gramas, por meio de uma balanca
pediatrica (Filizola® BP Baby, S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil) com
precisdo de 0,05 kg. O paciente foi posicionado deitado na balanga
portando o minimo de roupas possiveis (WHO, 1995). Nas criancas
maiores, no qual ndo é possivel utilizar a balanca pediatrica, a crianga
foi pesada no colo de um adulto, tarando o peso do mesmo do peso total
obtido (ZAMBERLAN et al., 2011), na impossibilidade da afericéo, foi
utilizado o peso registrado no prontuario.

O comprimento foi aferido com antropdmetro pediatrico
(Caumaqg®, Cachoeira do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil) com escala de
precisdo de 0,1 cm. A medida foi realizada com a crianga deitada, em
superficie plana e reta, com a cabeca e a planta do pé apoiadas no
equipamento. O valor foi expresso em centimetros. Na impossibilidade
de afericdo do comprimento, para as criangas com idade superior a seis
anos, o mesmo foi estimado por meio da altura do joelho conforme a
férmula proposta por Chumlea; Guo e Steinbaugh (1994) exposta no
Quadro 3. A altura do joelho foi aferida com a crianga em posicao
supina com o joelho o mais proximo possivel do angulo de 90° sendo
medida a distancia entre a patela e a planta do pé (CHUMLEA; GUO;
STEINBAUGH, 1994).

Quadro 3- Formulas para calculo da estimativa da estatura pela altura
do joelho para criangas com idade superior a 6 anos

Meninos brancos: Estatura (cm) = 40,54 + (2,22 x altura do joelho em cm)
Meninas brancas: Estatura (cm) = 43,21 + (2,15 x altura do joelho em cm)
Meninos negros: Estatura (cm) = 39,60 + (2,18 x altura do joelho em cm)
Meninas negras: Estatura (cm) = 46,59 + (2,02 x altura do joelho em cm)

Fonte: Chumlea; Guo; Steinbaugh, 1994.

A partir do peso e comprimento/estatura foi calculado o IMC
(kg/m%). A CB e DCT foram aferidas de acordo com a metodologia
proposta pela World Health Organization (WHO, 1995), considerando a
populacdo restrita ao leito. A CB (cm) foi aferida no ponto médio do
braco, entre o olecrano e o acrémio, estando a crian¢a deitada com os
bracos livres, sem que houvesse compressdo dos tecidos moles, com
auxilio de uma fita inelastica, flexivel, graduada em cm, valores
expressos em 0,1 cm (Cescorf, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil).
A DCT (mm) foi mensurada na parte posterior do ponto médio do brago
com o adipdmetro Lange® (Beta Tecnology Corporated - Santa Cruz,
Califérnia, EUA), com precisdo de 0,5 mm. As afericdes foram
realizadas em triplicata, sendo adotado o valor mediano.
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Os escores-z dos indices antropométricos foram calculados
utilizando os graficos de crescimento disponiveis nos programas
propostos pela WHO Anthro (Genebra, Suica) para as criangas com até 5
anos de idade. Para aquelas com idade superior a 5 anos utilizou-se 0s
gréficos de crescimento do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC, 2000) por meio do programa Epi Info (Georgia, EUA) (MEHTA
et al., 2013). Para as criancas com idade inferior a 5 anos foram
utilizados os indices antropométricos z-P/l, z-E/l e z-IMC/I (WHO,
2006). Para aquelas com idade entre 5 a 10 anos foram considerados os
indices antropométricos z-P/l, z-E/l e z-IMC/I, enquanto nas criangas
com idade superior a 10 anos utilizou-se apenas os indices z-E/l e z-
IMC/I (CDC, 2000).

Para classificacdo do estado nutricional considerou-se o indice
antropométrico  z-IMC/l, no qual < -1 indicativo de risco
nutricional/desnutricdo, z-IMC/I > -1 < +2 como eutrofia e z-IMC/I >
+2 como sobrepeso/obesidade. Foi considerado déficit de crescimento z-
E/1<-2 (BECKER etal., 2014).

Quanto a CB e DCT, nas criancas com idade inferior a cinco anos
foi avaliado o z-CB para idade (z-CB/I) e z-DCT para idade (z-DCT/I),
conforme dados de referéncia da WHO (2007). Naquelas com idade
superior a cinco anos, considerou-se os valores de referéncia propostos
por Frisancho (1981) para z-DCT/I e z-CB/I. A é&rea muscular do brago
(AMB) foi calculada de acordo com a equacdo proposta por Gurney
(1969): AMB (cm?) = (CB — n PCT)%4x. Para analise foi considerado o
valor absoluto da AMB. O escore-z da AMB néo foi calculado devido a
faixa etaria predominante inferior a um ano de idade.

Nos pacientes prematuros, idade gestacional inferior a 38
semanas, para avaliacdo nutricional foi utilizada a idade corrigida,
obtida considerando a idade necessaria para atingir idade gestacional de
40 semanas, até os dois anos de idade (ENGLE, 2004).

5.7.2 Terapia nutricional

A TN foi avaliada quanto & via de administracdo enteral (NE),
parenteral (NP), mista (NE+NP) ou jejum nas primeiras 48 horas de
admissdo na UTIP. Nutricdo precoce foi definida como inicio da TN em
até 48 horas ap6s admissao, avaliada a partir da hora e data de admissdo
na UTIP (MEYER et al., 2009).

Os pesquisadores ndo interviram na TN proposta pela equipe da
UTIP do HIJG. Conforme rotina local, a meta de energia foi estimada
por meio da equacdo proposta por Schofield (1985) acrescido do fator
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estresse (1,2 a 1,3), sendo considerada como meta para prescri¢ao.
Entretanto, no presente estudo, para estimar a taxa de metabolismo
basal, foi utilizado a equacgdo de Schofield (1985), baseada em peso e
altura, sem acréscimo do fator estresse (MEHTA et al., 2011),
apresentada em kcal/kg/dia.

O célculo da adequacdo entre a meta de energia e a energia
infundida foi realizado a partir da equacdo %Adequacdo = total
infundido x 100/requerimento. Adequacdo <80% foi considerada
hipoalimentac&o, entre 80 e 110% adequada e >110% hiperalimentacdo
(BRIASSOULIS et al., 2014).

A meta proteica minima foi baseada no requerimento minimo de
1,5 g/kg/dia para manter o balango nitrogenado neutro (CHAPARRO et
al., 2015). A mesma equagdo foi utilizada para calcular a adequacao
entre a meta de proteinas e a proteina infundida. Adequacéo < 80% foi
considerada hipoproteica ¢ > 80% adequada (BRIASSOULIS et al.,
2014).

O balango cumulativo energético e proteico foram calculados a
partir da média da soma da diferenca entre a meta e o infundido nos
primeiros sete dias de UTIP (CHAPARRO et al.,, 2015). O tempo
necessario para atingir a meta de energia foi avaliado a partir do dia da
admissdo na UTIP até o primeiro dia em que a adequagdo energética
atingiu 80% da necessidade (BRIASSOULIS et al., 2014). O mesmo
procedimento foi adotado para a meta de proteinas. Foram avaliados os
dados dos primeiros sete dias de internacdo na UTIP, considerando a
média dos valores obtidos.

O balanco hidrico (mL/kg/24horas) foi coletado diretamente do
prontuério do paciente, considerando a média dos primeiros trés dias de
internacdo na UTIP. A sobrecarga de fluidos foi considerada como
balanco hidrico positivo > 20 mL/kg/24horas (FLORI et al., 2011). O
requerimento hidrico foi calculado de acordo com o peso corporal (kg)
(HOLLIDAY; SEGAR, 1957). O calculo da adequacdo entre o
requerimento hidrico, o volume prescrito e o infundido foi realizado a
partir da equacdo %Adequacdo = total infundido x 100/requerimento ou
prescrito. Adequagdo <80% foi considerado insuficiente, 80-110%
adequado e >110% excessivo (BRIASSOULIS et al., 2014). Foram
avaliados os dados dos primeiros sete dias de internacdo na UTIP,
considerando a média dos valores obtidos.
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5.7.3 Avaliacéo laboratorial

Foram coletados 8 mL de sangue periférico (fracionada em duas
amostras de 4 mL), apds 4 horas de jejum, coletadas com scalp 23G
(BD®, Franklin Lakes, New Jersey, EUA) por um profissional treinado
do laboratério Ciéncia Laboratério Médico Ltda®, Florianépolis, Santa
Catarina (SC), responsavel pelas andlises bioquimicas no HIG,
Floriandpolis, SC. Os 4 mL destinados para as anélises de albumina e
PCR foram coletados em tubos seco com gel separador, analisadas no
laboratério Ciéncia Laboratério Médico Ltda® imediatamente apés a
coleta.

Os 4 mL restantes foram destinados a andlise das citocinas,
coletadas em tubo seco com heparina para posterior centrifugacdo a
2200 rotagBes por minuto (rpm) durante 10 minutos em temperatura
ambiente para obtencdo do soro. Apds a centrifugacdo, as aliquotas de
100 pL foram transferidas para tubos de plasticos com tampa (tipo
eppendorfs), devidamente identificados com nome da pesquisa, cddigo e
iniciais do sujeito e mantidos sob -80°C para posterior analise no
Laboratério de Pesquisa em Imunologia (LAPI) do PPGF/UFSC.

5.7.3.1 Albumina

A determinacdo da albumina sérica foi realizada pelo
equipamento automatizado QUIMISAT 450 (EBRAM Produtos
Laboratoriais Ltda®, Sao Paulo, Brasil). A técnica consiste na utilizacéo
do verde de bromocresol através do Kit Quimialb — Albumina (EBRAM
Produtos Laboratoriais Ltda®), caracterizada pelo método colorimétrico
no qual a albumina sérica em pH acido de 4 reage com o reagente verde
de bromocresol causando alteracdo na coloracdo de verde-amarelado
para azul-esverdeado. Este complexo colorido formado é mensurado por
espectrofotométro a 630 nm e comparada a curva padréo para o calculo
da albumina sérica (DOUMAS; WATSON; BIGGS, 1997). Os valores
inferiores a 3,3 g/dL foram considerados abaixo do recomendado
(DURWARD et al., 2003).

5.7.3.2 Proteina C-reativa

A PCR foi analisada no soro através do equipamento
automatizado QUIMISAT 450 (EBRAM Produtos Laboratoriais Ltda®,
S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil) pelo método Imunoturbidimétrico Latex
por meio do Kit Turb — PCR (EBRAM Produtos Laboratoriais Ltda®,
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S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil). Os valores foram expressos em mg/L,
sendo considerado dentro da normalidade os valores iguais ou inferiores
a 6,0 mg/L (WALLACH, 1999).

5.7.3.3 Razdo PCR/albumina

A razdo PCR/albumina foi calculada a partir do resultado das
concentraces de PCR e albumina (RANZANI et al., 2013). Os valores
foram descritos em mg/L:g/dL.

5.7.3.4 Citocinas

A concentracdo sérica das citocinas foi determinada por
citometria de fluxo BD FACS Verse™ (BD Biosciences, San Jose,
Califérnia, EUA). As concentracfes de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70 e TNF-a foram avaliadas por Cytometric Bead Array (CBA, do
inglés) (BD Biosciences, San Jose, California, EUA), por meio do kit
Human Inflammatory Cytokine (BD Biosciences, San Jose, Califérnia,
EUA) conforme protocolo indicado pelo fabricante.

As amostras foram descongeladas sob refrigeragéo, e em seguida,
foi adicionado em cada amostra 25 pL. de uma mistura das seis beads
testadas, previamente centrifugado por 5 minutos e em seguida
ressuspenso em solucdo salina tamponada com fosfato contendo
proteina e detergente fornecida pelo fabricante para obtencdo de uma
matriz semelhante ao plasma. Ainda foi adicionado as amostras 25 pL
de anticorpo secundario conjugado com o fluorocromo ficoeritrina (PE),
e posteriormente, incubadas no escuro em temperatura ambiente por 3
horas. As amostras foram lavadas com o tampdo de lavagem, em
seguida homogeneizadas e centrifugadas. O sobrenadante foi desprezado
e as amostras foram ressuspensas no mesmo tampao de lavagem.

A aquisicdo da amostra foi realizada no citdmetro de fluxo BD
FACS Verse™ (BD Biosciences, San Jose, Califérnia, EUA). O laser
utilizado para excitar os fluorocromos foi 0 azul, o qual emite a luz em
488 nm. A determinagdo da concentracdo das citocinas foi realizada no
software FCAP Array™ versdo 3.1 (BD FACS Suite, San Jose,
Califérnia, EUA). Os valores foram expressos em pg/mL.

5.8 VENTILACAO MECANICA

Os parametros ventilatorios avaliados foram, VC (mL/kg), PEEP
(cm/H,0) e FiO, (%). Os dados foram obtidos a partir do registro no
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prontuério do paciente pelo médico responsavel. Considerou-se a média
dos primeiros trés dias de internacdo na UTIP (KHEMANI et al., 2009).
A VM foi classificada de acordo com a estratégia ventilatoria utilizada,
considerado estratégia protetora volume corrente < 8 mL/kg e
convencional volume corrente > 8 mL/kg (SANTSCHI et al., 2010;
JAGER et al., 2014). A média dos parametros ventilatorios nos
primeiros sete dias de internagdo na UTIP foram avaliados a partir do
registro no prontudrio.

5.9 DESFECHOS

Os desfechos foram coletados diariamente no prontuéario do
paciente. O desfecho primario foi o tempo em VM, definido como o
numero de dias respirando com auxilio de ventilagdo mecénica invasiva
(SCHOENFELD; BERNARD, 2002; RIZKALLA etal., 2014).

Os desfechos secundérios foram os dias de internagdo na UTIP,
infeccdo nosocomial e mortalidade. O tempo de permanéncia na UTIP
vivo foi definido pelo nimero de dias da admissdo na UTIP até a alta da
unidade, sendo assim, os pacientes que evoluiram a Obito durante a
permanéncia na UTIP ndo foram contabilizados (LEITE et al., 2013).
Infecgdo nosocomial foi verificada na presenca de pneumonia adquirida,
infeccdo do trato urinério e infecgBes sanguineas durante permanéncia
na UTIP apds 48 horas de admissdo, coletadas diretamente do registro
no prontudrio do paciente pelo médico responsavel (HORAN;
ANDRUS; DUDECK, 2008).

5.10 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HIJG e Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina (CAAE:
15303913.9.0000.0121) (ANEXO E). Os participantes foram incluidos
no estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE B) pelo responsavel e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido pelas criangas (TALE), quando
aplicavel.

5.11 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office Excel
2007°. A andlise estatistica dos dados foi realizada no programa
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estatistico STATA® versdo 11.0 (Stata Corp., College Station, Texas,
EUA). As varidveis categoricas foram descritas em medidas de
frequéncia absoluta e relativa. As variaveis continuas foram
apresentadas em mediana e intervalo interquartil [IQR].

Inicialmente, o calculo da amostra foi realizado com auxilio do
programa STATA® versdo 11.0 (Stata Corp., College Station, Texas,
EUA), por meio do comando stpower cox. No qual, adotou-se poder de
80% e valor a equivalente a 5%. Baseado em estudo prévio (GRIPPA,
2014) considerou-se uma razdo de densidade de incidéncia de 2,73, isto
é, 0s pacientes com comprometimento no indice P/l apresentaram
aumento do risco em 173% para permanecer em VM. Prevaléncia de
desnutricéo de 27%, bem como presenca de VM (desfecho primério) em
90% da amostra. O célculo da amostra sugere N=80, com acréscimo de
25% para perdas e recusas, totalizando 100 pacientes.

As associages entre os pardmetros nutricionais, inflamatérios e
desfechos clinicos foram realizados pelos testes de Mann-Whitney,
Kruskal Wallis e Qui? Fisher conforme categorizacdo das variaveis
analisadas. A correlacdo entre a relagdo PCR/albumina e as citocinas foi
avaliada por meio da correlacdo de Spearman. Para avaliar a diferenca
das concentracdes das citocinas entre a admissao até o 14° dia de UTIP
foi realizado teste de Friedman.

Para avaliar a associacdo entre 0s parametros nutricionais,
clinicos e o tempo em VM, foi realizada a regressao de Poisson bruta e
ajustada para sexo, idade e indice PIM2, cujos valores expressos em
razdo da taxa de incidéncia, (IRR, do inglés incidence rate ratios) e
IC95%. Para todas as analises, o valor de p<0,05 foi considerado
significativo.
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6 RESULTADOS
Caracteristicas da populacao

Durante o periodo do estudo, 388 criancas e adolescentes foram
admitidos na UTIP, dos quais 25 preencheram os critérios de
elegibilidade e 23 foram incluidos no estudo. O detalhamento do
recrutamento dos sujeitos estudados estd descrito na Figura 1. Ressalta-
se que as caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia respiratéria que
ndo necessitaram de VM invasiva, denominados como perdas, nao
diferiram dos pacientes incluidos no estudo, exceto para o tempo de
permanéncia hospitalar, o qual foi significativamente menor naqueles
gue ndo necessitaram de VM durante permanéncia na UTIP (29,5 [IQR
18; 47] dias vs. 10,5 [IQR 10; 11] dias; p=0,03).

A populacdo apresentou idade mediana de 7,23 [IQR 3,0; 26,7]
meses, sendo 15 pacientes (65,2%) do sexo masculino. A taxa de
mortalidade mediana predita pelo PIM 2 foi de 1,7 [IQR 1,1; 11,7]%. O
tempo mediano de VM foi 11 [IQR 6; 21] dias, a permanéncia vivo na
UTIP foi 12,5 [IQR 7; 33] dias e a permanéncia hospitalar 29,5 [IQR 18;
47] dias. A incidéncia de mortalidade foi de 17,4% (n=4). Dezessete
pacientes (74%) apresentaram SIRS no momento da admissdo na UTIP.
A SARA foi diagnosticada em 15 pacientes (65,2%), sendo que a
relacdo PaO,/FiO, mediana foi 146 [IQR 111; 243]. As caracteristicas
clinicas e demograficas da populacdo estudada estdo descritas na Tabela
1.

Das admissfes na UTIP por insuficiéncia respiratria aguda de
etiologia pulmonar, 14 (60,9%) foram devido a pneumonia, 7 (30,4%) a
bronquiolite e 2 (8,7%) devido & exacerbacdo de asma.
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Figura 3 - Fluxograma de recrutamento de pacientes pediatricos graves
com insuficiéncia respiratoria admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP), Floriandpolis, Brasil entre agosto de 2013 a janeiro de
2015

Pacientes pedidtricos graves “U ILEGIVELS {n=201)

. T 2 *Permanéneia na UTIPpor <48 horas (n=138)
admitidos na UTIP (n=388) + Obito em < 72 horas (n=7)
* VM permanentz (n=4)

W

* Doenga nevrologica prograssiva (n=1)
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Elagiveiz (n=117)
RES.PI.R'H ORIA * Qutras dosngas (n=135)
Elepiveis (n=62)
DERDAS {z=10) I EXCLUIDOS (n=37)
s | -3em TCLE (n=16) y + Sindromede Down (n=10)
N recrutades (n=13) Total é= r=crutados * Fibrose Cistica (n= 4)
<Nio aceitaram (7=1) (a=15) + Uso prévio de cortictides (n= 10)
— + Pos operatario(n=3)
- '1' * #(utras doengas (n=6)
EXCLUIDOS (n=13) , "Wip foram recrutados (n=4)
— | - Recrutados na sub IME:‘ .’l_\':;;adus
toonts (n=13) 0=
: PERDAS (n=1)
S
l *Nio nacessitaram dz VM (n=2)
\ VARIAVELS DISPONIVELS PARA ANALISE
Total Avalizdos * Nutricionzis:
(=122 z-IMC (n=23); z-CB (n=13); z-DCT (n=13} TN (n=23)
+ Inflamatonas:
Citocinas (n=23); PCR.(n=23);
Albumina (n=22); PCRalbumina (n=22)
+ Desfechos elinieos: dias VM (n=23); dias UTIP (n=23); dias hospital (n=22)

Onde: *Outras doengas consideradas critérios de exclusdo: cardiopatia (n= 2),
hepatopatia (n= 2), ldpus eritematoso sistémico (n= 1) e artrite juvenil (n= 1); TN:
terapia nutricional; VM: ventilagdo mecanica; IMC: indice de massa corporal; CB:
circunferéncia do brago; DCT: dobra cuténea tricipital; PCR: proteina C-reativa. N=
22, uma vez que até o momento do término da coleta de dados um paciente ainda
internado.

Em relacdo aos parametros ventilatdrios, foram observados
valores medianos de VC 7,2 [IQR 6,4; 9,3] ml/kg, FiO, 63 [IQR 53; 78]
% e PEEP 8 [IQR 5; 11] cm/H,0. O volume-minuto respiratério
mediano foi 0,05 [IQR 0,02; 0,07] L/min/kg.
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Tabela 3 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
pediatricos graves com insuficiéncia respiratéria admitidos na unidade
de terapia intensiva pediatrica (N=23, exceto quando especificado)

Parametros Insuficiéncia Grupo comparagdo P
respiratoria (n=122)
Idade (meses) 7,23[3,00;26,7] 46,47 [7,97;118,07]  <0,001®
Meninos n (%) 15 (65,2) 74 (60,7) 0,68
Prematuridade n (%) 8 (44,4) 13 (15,7) 0,01®
PIM 2 (%) 1,7[1.1;11,7] 5,15[1,3; 18,2] 0,22
SIRS n (%) 17 (74) - -
Pa0,/FiO," (n=21) 1459  [110,9; -- --
243]
SARA N (%) 15 (65,2) - -
Motivo internac&o n (%) -- --
Pneumonia 14 (60,9)
Bronquiolite 7(30,4)
Exacerbacdo asma 2(8,7)
Estado nutricional® n (%) 0,54%
Risco/desnutricdo 10 (43,5) 39 (35,1)
Eutrofia 10 (43,5) 62 (55,9)
Sobrepeso/obesidade 3(13) 10 (9,0)
Hipoalbuminemia n (%) 20 (91) 82 (71,3) 0,14®
PCR elevada n (%) 19 (82,6) 84 (75,7) 0,47
Parametros ventilatérios
VC (mL/kg)" (n=12) 7,2 [6,4;9,3] - --
FiO, (%) 63 [53; 78] - --
PEEP (cm/H,0) 8 [5; 11] - -
*Volume-minuto 0,05 [0,02; 0,07] - --

respiratorio (L/min/kg)
Desfechos clinicos

Dias VM' 11[6; 21] 4[2,0;10,0] <0,001%
Dias UTIPT vivo 12,5 [7; 33] 6 [3; 10] <0,001@
Dias hospital® (n=22) 29,5 [18; 47] 22 [13; 39] 0,08
Infeccdo nosocomial n (%)" 10 (43,5) 28 (24,1) 0,05@
Mortalidade n (%) 4 (17,4) 22 (18,18) 0,59

Mediana [IQR]; ®Mann Whitney; @Qui% @Fisher; PKruskal-Wallis; ®z-IMC/I; PCR,
proteina C-reativa; SIRS, sindrome da resposta inflamatoria sistémica; VM, ventilacdo
mecanica; IL, interleucina; SARA, sindrome da angUstia respiratéria aguda; VC, volume
corrente; PaO,, pressdo parcial de oxigénio; FiO,, fracdo inspirada de oxigénio; PEEP, presséo
expiratoria positiva final; Infeccdo nosocomial, pneumonia associada a VM ou urinéria ou
sanguinea; *volume-minuto respiratdrio = VC x frequéncia respiratéria; ‘dados ignorados.

A ocorréncia de infeccdo nosocomial foi observada em 10
(43,5%) pacientes, dos quais 6 (60%) apresentaram pneumonia
associada a VM, 2 (20%) infec¢do urinaria e 2 pacientes (20%) infeccao
sanguinea.
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Os sujeitos estudados apresentaram caracteristicas especificas que
os diferem dos demais pacientes admitidos na UTIP. Observa-se que 0s
pacientes internados por insuficiéncia respiratéria de etiologia pulmonar
sd0 mais novos (p<0,001), apresentam maior prevaléncia de
prematuridade (44,4% vs. 15,7%; p=0,01), maior tempo em VM (11
[IQR 6; 21] dias vs. 4 [IQR 2,0; 10,0] dias; p<0,001) e maior
permanéncia na UTIP (13 [IQR 7; 33] dias vs. 6 [IQR 3; 10] dias;
p<0,001), em relacdo ao grupo comparacdo (Tabela 3).

A prevaléncia de prematuridade observada foi de 44,4% (n=8), no
entanto, ndo foram observadas diferengas significativas nos parametros
nutricionais e inflamatérios e desfechos clinicos avaliados entre os
pacientes prematuros e ndo prematuros (Tabela 4).

Tabela 4 - Associagdo entre pardmetros nutricionais, inflamatorios e
clinicos e prematuridade (n=23)

Prematuridade®™ A termo p
(n=9) (n=14)

z-IMC/I -1,0 [-2,17; 0,86] 0,3 [-1,11; 0,86] 0,37
z-CB/I' -0,8 [-2,15; 1,24] 0,6 [-1,43; 1,2] 0,53
z-DCT/I -1,8 [-3,67; 0,09] -0,7 [-1,32; 0,76] 0,35
z-AMB/I" 1,3[1,27; 1,27] -0,8 [-2,03; 0,13] 0,31
Dias em VM 10 [6; 21] 12 [8; 21] 0,70
Dias UTIP vivo 111[7; 39] 131[9; 33] 0,92
Dias hospital 30[18;99] 29 [18; 46] 0,81
Infeccdo nosocomial 4 (44,4%) 6 (42,9) 0,63
n (%)

Mortalidade n (%) 2(22,2) 2(14,3) 0,51
Albumina (g/dL) 2,9[2,48; 3] 2,7[2,2;3] 0,52
PCR (mg/L) 51,4 [11,3; 56,6] 24,5 [7,7;, 48,7] 0,52
PCR/albumina 15,2 [3,9; 23,6] 11,85 [2,6; 20,3] 0,44
(mg/L:g/dL)

IL-1B (pg/mL) 2 [0,51; 4,98] 1,17 [0,27; 2,84] 0,28
IL-6 (pg/mL) 93,97 [17,8; 176,2] 68,88 [9,92; 323,9] 0,72
IL-8 (pg/mL) 156,72 [82,28; 221,92] 199,65 [71,35; 410,15] 0,94
IL-10 (pg/mL) 8,28 [3,73; 32,19] 11,74 [4,07; 26,49] 0,94

Mediana [IQR]; WIG < 38 semanas; Mann-Whitney; 'dados ignorados; PCR,
proteina C-reativa; IL, interleucina; VM, ventilagdo mecénica; UTIP, unidade de
terapia intensiva pediatrica; CB, circunferéncia do braco; AMB, area muscular do
brago; DCT, dobra cutanea tricipital; IMC, indice de massa corporal
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Parametros Nutricionais

Na admissdo, a mediana do indice z-IMC/I foi -0,02 [IQR -1,42;
1,08]. Dez pacientes (43,5%) apresentaram risco nutricional/desnutricéo,
10 (43,5%) eutrofia e 3 (13%) sobrepeso/obesidade acordo com z-
IMC/I. A mediana do indice antropométrico z-E/I foi -2,06 [IQR -3,96;
0], a partir do qual foi observado déficit de crescimento em 12 pacientes
(52,2%).

Em relacdo aos demais parametros antropométricos, indicativos
das reservas somaticas, observaram-se valores medianos de z-CB/I 0,55
[IQR -2,15; 1,30] e z-DCT/I -0,99 [IQR -2,27; 0,76]. O valor mediano
da AMB foi 10,8 [IQR 6,8; 16,3] mm, sendo significativamente menor
nos pacientes com insuficiéncia respiratéria comparado aos demais
pacientes (10,8 [IQR 6,8; 16,3] mm vs. 16,27 [IQR 10,45; 22,35] mm;
p=0,01). Néo foi possivel aferir a CB, DCT e AMB em quatro pacientes
devido a instabilidade hemodinamica, presenca de edema e acesso ou
curativos no ponto anatémico.

Quanto ao pardmetro bioquimico, a concentracdo mediana de
albumina foi 2,8 [IQR 2,4;3,0] g/dL, sendo que 20 pacientes (91%)
apresentaram hipoalbuminemia na admissdo na UTIP.

Terapia Nutricional (TN)

Em relagdo a TN, suas principais caracteristicas podem ser
observadas na Tabela 5. A TN foi precoce em 21 pacientes (91,3%),
com predominio da via enteral, em sua maioria pés-pildrica.

A necessidade energética mediana foi 49,18 [IQR 45; 52,32]
kcal/kg/dia, a prescri¢do energética mediana foi 64,6 [IQR 52,25; 78,12]
kcal/kg/dia e a infusdo energética de 59,08 [IQR 36,72; 75,15]
kcal/kg/dia, totalizando balanco energético cumulativo mediano de
182,6 [IQR -347,9; 417,05] kcal.

Considerando a necessidade proteica minima de 1,5 g/kg de peso
corporal, a necessidade proteica mediana foi 9 [IQR 5,37; 18] g/dia, a
prescricdo proteica mediana foi 1,49 [IQR 1,23; 1,97] g/kg/dia e a
infusdo proteica foi 1,31 [IQR 0,97; 1,71] g/kg/dia. O balango proteico
cumulativo mediano foi -1,9 [IQR -4,18; 1,2] g/kg.
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Tabela 5 - Parametros da terapia nutricional nos primeiros sete dias e
balanco hidrico nos primeiros trés dias de UTIP de pacientes pediatricos
graves com insuficiéncia respiratoria (N=23, exceto quando
especificado)

Parametros Valores observados
TN precoce n (%) 21 (91,3)
Via TN n (%)
Enteral 20 (86,8)
Parenteral 1(4,4)
Enteral + Parenteral 1(4,4)
Jejum 1(4,4)
Balango hidrico (mL/kg/24h) 35[22,5; 49,3]
Requerimento hidrico (mL/dia) 600 [358; 1100]
Volume prescrito (mL/dia) 521 [282,9; 637,1]
Volume infundido (mL/dia) 395,6 [250; 613,6]
Adequacao requerimento/prescrito (%) 69,5 [60,2; 82,3]
Adequacao requerimento/infundido (%) 63,2 [57,5; 72,6]
Adequagcdo volume prescrito/infundido (%) 86,1 [78,9; 96,4]
Necessidade energética (kcal/kg/dia)® 49,18 [45; 52,32]
Energia prescrita (kcal/kg/dia) 64,6 [52,25; 78,12]
Energia infundida (kcal/kg/dia) 59,08 [36,72; 75,15]
Balanco energético cumulativo (kcal) 182,6 [-347,9; 417,05]
Adequacao necessidade/infusdo energia (%) 105,3 [80,8; 130,71]
Necessidade proteica (g/dia)® 9[5,37; 18]
Prescricdo proteica (g//kg/dia) 1,49 [1,23; 1,97]
Infusdo proteica (g/kg/dia) 1,31[0,97; 1,71]
Balanco proteico cumulativo (g/kg) -1,9[-4,18; 1,2]
Adequacdo necessidade/infusdo proteica (%) 79,03 [60,13; 103,61]
Distribuicéo percentual dos macronutrientes
Carboidratos 44 [40; 47]
Proteinas 10[7,3; 11,8]
Lipideos 42 [40; 48]

Mediana [IQR]; TN, terapia nutricional; ®Schofield (1985); P15 g/kg/dia
(Chaparro et al., 2015)

O requerimento hidrico mediano foi 600 [IQR 358; 1100]
mL/dia, o volume prescrito pela TN (NE +NP) foi 521 [IQR 282,9;
637,1] mL/dia e o volume infundido 395,6 [IQR 250; 613,6] mL/dia,
sem diferenca significativa (p>0,05).

O volume mediano infundido pela TN contemplou 66% do
requerimento hidrico, sendo que em quatro pacientes (17,4%) o volume
infundido foi suficiente para suprir o requerimento hidrico. A adequacdo
do volume prescrito e infundido pela TN foi 69,9% e 82,6%,
respectivamente, inferior ao requerimento hidrico, sendo que nao foi
observada infusdo superior ao volume prescrito.
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O balanc¢o hidrico mediano foi 35 [IQR 22,5; 49,3] mL/kg/dia,
indicando sobrecarga de fluidos (> 20 mL/kg/24 horas) em 18 pacientes
(78,3%).

Em relagdo a mediana da distribuicdo percentual dos
macronutrientes provenientes da TN, 44 [IQR 47; 40] % das calorias
foram provenientes de carboidratos, 10 [IQR 7,3; 11,8] % de proteinas e
42 [IQR 40; 48] % de lipideos.

Nao foi observada diferenca significativa na distribuicdo
percentual dos macronutrientes entre os pacientes hiperalimentados e
aqueles ndo hiperalimentados. A infusdo mediana de carboidratos foi
(46,3 [IQR 385; 50,0] % vs. 48,0 [IQR 44,0; 48,5]%; p=0,80), de
lipideos (44,3 [IQR 40,0; 49,9] % vs. 42,0 [IQR 41,2; 47,8]%; p=0,80) e
de proteinas (9,2 [7,3; 11,0]% vs. 10,0 [IQR 7,9; 11,8]%; p=0,85),
respectivamente.

O tempo mediano necessario para atingir a meta de energia e
proteina foi 3 dias, conforme observado na Figura 4.

A oferta energética foi adequada em 8 (34,8%) pacientes, a
hiperalimentacdo foi observada em 10 pacientes (43,5%) e a
hipoalimentacdo em 5 pacientes (21,7%).

Em relacdo a necessidade proteica, 12 pacientes (52,2%)
receberam aporte hipoproteico e 11 pacientes (47,8%) aporte adequado
em proteinas, considerando o requerimento minimo de 1,5 g/kg/dia
necessario para a manutencéo do balango nitrogenado neutro.
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Figura 4 - (4a) Adequacdo da meta de energia (4b) adequacdo da meta

de proteina de pacientes pediatricos graves com

insuficiéncia

respiratoria durante os 7 primeiros dias de internacdo na UTIP (N=23)
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Parametros Inflamatorios

A concentracdo sérica mediana da PCR foi 24,9 [IQR 9; 56,6]
mg/L, sendo que em 19 pacientes (82,6%) a concentracdo de PCR
estava elevada, indicando o processo inflamatério. A mediana da razdo
PCR/albumina foi 11,9 [IQR 3,75; 22] mg/L.:g/dL.

As concentracdes das citocinas séricas, na admisséo, 7° dia e 14°
dia de UTIP podem ser observadas na Tabela 4. As concentracGes de
TNF-0 e IL-12p70 foram indetectaveis nas amostras dos pacientes.

Quanto a alteracdo das concentra¢des das citocinas ao longo da
permanéncia na UTIP, foi observada redugdo das concentracGes de IL-
1B, IL-6, IL-8 e IL-10 no 7° dia de UTIP comparado a admissdo,
entretanto, foi observada elevagdo das mesmas no 14° dia comparado ao
7° dia de UTIP, conforme observado na Tabela 6.

Apesar da variabilidade da idade dos pacientes, 0 que poderia
interferir na maturacdo do sistema imunitario e nas concentracdes das
citocinas, ndo foi observada diferenca significativa nas concentra¢Ges de
IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10 entre os pacientes com faixa etéria < 2 anos e
> 2 anos de idade.

Tabela 6 - Diferenga da concentracdo sérica de IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-
10 de pacientes pediatricos graves com insuficiéncia respiratdria entre a
admissdo, 7 dias e 14 dias de UTIP

Citocinas Admissdo 7° dia 14° dia p®

IL-1p (pg/mL) 1,39 1,01 0,57 0,07
[0,27; 3,14] [0:2,2] [0 2,07]

IL-6 (pg/mL) 93,97 105,71 107,65 0,65
[9.92:32389]  [8.52;170,55]  [37,09; 198,2]

IL-8 (pg/mL) 156,72 90,96 178,97 0,06
[71,3; 410,1] [5347:278,77]  [130,3; 885,78]

IL-10 (pg/mL) 10,81 7,39 134 0,06
[3,73; 32,19] [3,09; 9,61] [2,14; 270,19]

Mediana [IQRY]; IL, interleucina; ®Friedman.

Foi observada correlacdo positiva moderada entre a razdo
PCR/albumina e as concentracbes de IL-6 (r=0,41; p=0,05), IL-8
(r=0,42; p=0,05) e IL-10 (r=0,56; p=0,01).

Associagdo entre parametros nutricionais e inflamatérios

Foram observadas diferencas significativas nos parametros
inflamatdrios sistémicos de acordo com o estado nutricional. As



76

concentragbes medianas de IL-1B nos pacientes em  risco
nutricional/desnutricdo foram 2,95 [IQR 1,33; 4,43] pg/mL e 0,45 [IQR
0; 1,39] pg/mL nos pacientes eutréficos (p=0,01). O mesmo foi
observado em relacdo a IL-6, com concentragdo mediana de 129,67
[IQR 93,97; 286,15] pg/mL nos pacientes em  risco
nutricional/desnutricdo e 9,92 [IQR 7,52; 19,03] pg/mL nos pacientes
eutréficos (p=0,001) (Figura 5).

Figura 5 - Concentragdo sérica de IL-1p, IL-6, I1L-8 e IL-10 (n=23) de
acordo com o estado nutricional de pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratoria (continua)
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Figura 5 — (continuacdo) Concentracédo sérica de IL-1pB, IL-6, IL-8 e IL-
10 (n=23) de acordo com o estado nutricional de pacientes pediatricos
graves com insuficiéncia respiratdria
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Onde: IL, interleucina.

Da mesma maneira, as concentracdes das citocinas foram
maiores nos pacientes com sobrepeso/obesidade quando comparado aos
eutroficos. A concentracdo mediana de IL-6 nos pacientes com
sobrepeso/obesidade foi 1112,9 [IQR 588,5; 1141,9] pg/mL e 9,92 [IQR
7,52; 19,03] pg/mL nos eutréficos (p=0,001).

A concentracdo mediana da IL-8 nos pacientes com
sobrepeso/obesidade foi 1091,5 [IQR 622,7; 1482,6] pg/mL nos
eutréficos foi 76,81 [IQR 61,73; 147,2] pg/mL (p=0,009), enquanto a
concentracdo mediana da IL-10 nos com sobrepeso/obesidade foi 33,26
[IQR 26,39; 42,3] pg/mL e nos pacientes eutréficos foi 3,58 [IQR 2,77;
10,81] pg/mL (p=0,021) (Figura 5).
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Embora ndo significativo, a razdo PCR/albumina apresentou
comportamento semelhante ao das citocinas, variando de acordo com o
estado nutricional. Os pacientes em risco/desnutricdo apresentaram
mediana de 13,7 [IQR 3,9; 23,6] mg:L/g:dL, os eutroficos de 11 [IQR
1,16; 13,6] mg/L:g/dL e os pacientes com sobrepeso/obesidade de 20,2
[IQR 10,3; 31,4] mg/L:g/dL (p=0,244).

Associacdo parametros nutricionais e inflamatérios com desfechos
clinicos

Quando categorizados pelo estado nutricional, observa-se que 0s
pacientes em risco/desnutricdo apresentaram menores valores da AMB
(mm), sugerindo maior comprometimento da massa muscular, em
comparacao aos eutrdficos e aos com sobrepeso/obesidade.

O valor mediano da AMB nos pacientes em risco/desnutri¢do foi
6,7 [IQR 5,3; 7,2] mm e nos eutréficos 13 [IQR 10,4; 16,5] mm
(p=0,001), enquanto nos pacientes com sobrepeso/obesidade foi 20,7
[IQR 16,3; 25,1] mm (p=0,002) (Tabela 7).

Importante considerar que houve diferenca significativa na idade
dos pacientes conforme o estado nutricional, sendo a idade mediana dos
pacientes em risco/desnutricdo de 3,47 [IQR 2,97; 3,73] meses,
eutréficos 12,11 [IQR 7,23; 54,54] meses e sobrepeso/obesidade de
28,03 [IQR 26,74; 41,02] meses (p=0,01).

Embora ndo significativo, os pacientes eutroficos apresentaram
maiores concentragdes de albumina (p=0,12) e menores de PCR
(p=0,45) em relacdo aos com risco/desnutri¢do e sobrepeso/obesidade. A
SARA foi diagnosticada em 60% dos pacientes com risco/desnutricao,
60% dos eutroficos e em 100% dos pacientes com sobrepeso/obesidade.
A SIRS foi observada em 70% dos pacientes em risco/desnutricdo, 70%
dos eutréficos e 100% dos pacientes com sobrepeso/obesidade (Tabela
7).
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Tabela 7 - Pardmetros antropométricos e bioquimicos avaliados na
admissdo em UTIP e desfechos clinicos de acordo com o estado

nutricional de pacientes pediatricos com doenca pulmonar grave

Risco/ Sobrepeso/ p

Parametros desnutriggo® Eutrofia® obesidade®

antropomeétricos (n=10) (n=10) (n=3)

AMB (mm)’ 6,7 13 20,7 0,01
[5.3; 7,2]*" [10,4; 16,5] [16,3; 25.1]

Parametros inflamatérios

Albumina (g/dL)" 2,8 3,0 2,4 0,12
[2.4; 3,0] [2,7: 3.1] [1,7; 2,48]

Proteina C-reativa 38,15 22,95 48,7 0,45

(mg/L) [11,3;57,2] [3,5; 41] [17.5;77.9]

SARA n (%) 6 (60) 6 (60) 3(100) -

SRIS n (%) 7 (70) 7 (70) 3 (100) -

Parametros ventilatorios

Pa0,/FiO," 158,3 164,3 59,9 0,10
[142,9; 309,7] [112,7;239,4]  [47,6;140,2]

*Volume-minuto 0,08 0,03 0,01 0,03

respiratorio [0,06; 0,11]° [0,02; 0,04] [0,01; 0,014]

(L/min/kg)

VC (mL/kg)" 9,25 7,15 5,73 0,05
[7,9; 9,75] [6,6; 7,5] [6,7;7,5]

FiO, (%) 72 56,5 78 0,05
[55; 83] [50; 63] [72; 87]

PEEP (cm/H,0) 8,5 6,5 13 0,17
[6; 10] [5; 12] [9; 13]

Desfechos clinicos

Dias VM 13,5 [8; 21] 8[3; 13] 17 [10; 23] 0,27

Dias UTIP vivo 21[9; 39] 6 [5; 13] 20[11;33] 0,09

Dias hospital® 43[18; 99] 20,5 [14; 40] 47[30;81] 0,28

Infeccdo nosocomial 5 (50) 4 (40) 1(33,3) -

n (%)

Mortalidade n (%) 3 (30) 1 (10) 0 -

Mediana [IQR]; Kruskal-Wallis; Mann-Whitney: ®diferenca entre desnutricao/risco e
eutrofia (p=0,001); Pdiferenca entre risco/desnutricdo e sobrepeso/obesidade
(p=0,002); @ z-IMC/I < -1, @ z-IMC/l > -1 < +2, @ zIMC/1 > +2; CB,
circunferéncia braquial; DCT, dobra cutanea tricipital; AMB, area muscular do
brago; PCR, proteina-C reativa; VM, ventilagdo mecénica; VC, volume corrente;
*yolume-minuto respiratorio = VC x frequéncia respiratoria; ‘dados ignorados.

Os pacientes com hipoalbuminemia apresentaram maior tempo
em VM (13 [IQR 9;22] dias vs. 4 [IQR 3;5] dias; p=0,04), maior
permanéncia hospitalar (40 [IQR 18; 81] dias vs. 13,5 [IQR 13;14] dias;
p=0,04) e, embora ndo significativo, maior permanéncia na UTIP (14,5
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[IQR 9,5; 36] dias vs. 55 [IQR 5; 6] dias; p=0,05) comparado aos
pacientes pediatricos graves com concentra¢fes adequadas de albumina.

A duracdo mediana da VM e da permanéncia na UTIP foi menor
nos pacientes eutréficos, quando comparado aos pacientes com
risco/desnutricdlo e com sobrepeso/obesidade, apesar de nao
significativo (Tabela 7).

Em relacdo aos parametros ventilatorios, embora ndao
significativo, foi observado menor VC nos pacientes com
sobrepeso/obesidade comparado aos eutrdficos e em risco/desnutrigéo,
embora ndo significativo. O volume corrente mediano nos pacientes
com sobrepeso/obesidade foi 5,73 [IQR 5,7; 7,5] mL/kg, nos eutréficos
7,15 [IQR 6,6; 7,5] mL/kg e nos com risco/desnutri¢cdo 9,25 [IQR 7,9;
9,75] mL/kg (p=0,05). Em contrapartida, foi observado maiores valores
de FiO, e PEEP nos pacientes com sobrepeso/obesidade em comparagdo
aos com risco/desnutri¢do e eutroficos (Tabela 7).

O valor mediano de FiO, nos pacientes com sobrepeso/obesidade
foi 78 [IQR 72; 87]%, nos eutroficos 56,5 [IQR 50; 63]% e nos em
risco/desnutricdo foi 72 [IQR 55; 83]% (p=0,05). Enquanto o nivel
mediano da PEEP nos pacientes com sobrepeso/obesidade foi 13 [IQR
9; 13] cm/H,0, nos eutréficos 6,5 [IQR 5; 12] cm/H,O e nos com
risco/desnutricéo 8,5 [IQR 6; 10] cm/H,0 (p=0,17) (Tabela 7).

O volume-minuto respiratorio foi significativamente maior nos
pacientes com risco/desnutricdo 0,08 [IQR 0,06; 0,11] L/min/kg
comparado aos pacientes com sobrepeso/obesidade 0,01 [IQR 0,01;
0,014] L/min/kg (p=0,03). Embora ndo significativo, foi observado
maior grau de hipoxemia nos pacientes com sobrepeso/obesidade, sendo
gue o valor mediano da razdo PaO,/FiO, nos pacientes com
sobrepeso/obesidade foi 59,9 [IQR 47,6; 140,2], nos em
risco/desnutricdo 158,3 [IQR 142,9; 309,7], enquanto nos eutréficos a
razdo foi de 164,3 [IQR 112,7; 239,7] (p=0,10) (Tabela 7).

Apesar de 15 pacientes apresentarem comprometimento do estado
nutricional ao longo da internacdo, caracterizado por reducdo do z-
IMC/I durante a permanéncia na UTIP, ndo foi observado diferencas nos
desfechos clinicos quando comparados aos que ndo apresentaram
comprometimento do estado nutricional (Tabela 8).
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Tabela 8 - Associacdo entre parametros nutricionais, inflamatérios na
admissdo e desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratéria de acordo com o comprometimento do estado
nutricional durante permanéncia na UTIP (n=18)"

Comprometimento  Sem comprometimento  p

nutricional® (n=3)

(n=15)
z-IMC/I -1,01 -0,02 0,37

[-2,240,91] [-1,42; 3,07]
z-CB/If -0,19 [-2,76; 1,36] 1,28 [0,64; 1,93] 0,43
z-DCT/NIT -0,83 [-2,29; 1,48] 1,29 [1,1; 1,48] 0,11
z-AMB/I' -1,23 [-2,65; 3,72] 0,36 [-0,54; 1,27] 0,56
Dias em VM 17 [10; 39] 11 [10; 14] 0,37
Dias em UTIP 26 [10; 40] 13 [11; 16] 0,40
Dias hospital 41,5 [18;99] 43 [30; 46] 0,94
Infeccdo nosocomial 7 (46,7) 2 (66,7) 0,50
(%)
Mortalidade n (%) 4 (26,7) 0 0,58
Albumina (g/dL) 2,6[2,2;29] 3[2,48; 3] 0,31
PCR (mg/L) 25,1[17,5; 57,2] 7,7[2,8;77,9] 0,31
PCR/albumina 11,95 [7,41; 23,58] 2,56 [0,93; 31,41] 0,51
(mg/L:g/dL)
IL-1B (pg/mL) 1,52 [0,51; 4,43] 2,84 [1,01; 4,98] 0,59
IL-6 (pg/mL) 123,84 [33,7;575,6] 286,15 [2,58; 1112,92] 0,95
IL-8 (pg/mL) 176,62 [83,42; 479] 401,69 [295,47;1091,56] 0,21
IL-10 (pg/mL) 22,56 [6,77; 42,3] 4,9 [2,84; 33,26] 0,37

Mediana [IQR]; Preducdo z-IMC/I durante permanéncia na UTIP; Mann-Whitney;
fdados ignorados; Padicionado um aos valores observados para possibilitar Qui?
Fisher; PCR, proteina C-reativa; IL, interleucina; VM, ventilagdo mecénica; UTIP,
unidade de terapia intensiva pediatrica; CB, circunferéncia do braco; AMB, area
muscular do braco; DCT, dobra cutanea tricipital; IMC, indice de massa corporal

Em relacdo a TN, a hiperalimentacdo foi observada em 10
pacientes (43,5%). Dentre as pacientes hiperalimentados, 50%
apresentaram risco/desnutricéo, 40% eutrofia e 10%
sobrepeso/obesidade. N&o foi observada diferenca significativa no
estado nutricional entre os pacientes que foram ou ndo hiperalimentados
(p=0,84).

Os pacientes  hiperalimentados  apresentaram  maiores
concentracdes de IL-10 no sétimo dia de internacdo na UTIP em relacédo
a admissdo comparado aos hipoalimentados ou com oferta energética
adequada (-4,23 [IQR -15,59; 0,7] pg/mL vs. -34,9 [IQR -67,4; -16,46]
pg/mL) (p=0,01). Nao foram observadas diferencas nas concentracdes
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das demais citocinas avaliadas ao longo do tempo de acordo com a TN
(Tabela 9).

Embora ndo significativo, o0s pacientes hiperalimentados
apresentaram maior volume-minuto respiratério mediano (0,07 [IQR
0,02; 0,09] L/min/kg) comparado aos pacientes ndo hiperalimentados
(0,02 [IQR 0,01; 0,04] L/min/kg) (p=0,08).

Tabela 9 - Associacdo entre parametros nutricionais, inflamatérios na
admissdo e desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratéria de acordo com terapia nutricional (N=23)

Parametros Hipo/Adequada Hiperalimentagéo p
nutricionais e (n=13) (n=10)

inflamatérios

z-IMC/I 0,37 [-1,11; 1,4] -0,51[-1,42; 0,72] 0,49
Albumina (g/dL) 2,5[2,15; 3,05] 2,95 [2,7; 3,0] 0,12
PCR (mg/L) 25,1[21,7;57,2] 16,4 [7,7; 51,4] 0,19
PCR/albumina 16,12 [10,64; 25,64] 5,65 [2,56; 15,19] 0,18
(mg/L:g/dL)

A IL-1B (pg/mL) -0,94 [-1,73; -0,39] -1,05 [-3,53; 0] 1,00
A IL-6 (pg/mL) -464,9 [-971,4;17,6]  -6,65 [-224; 49,4] 0,35
A IL-8 (pg/mL) -338,2[-847,6; -69,7] -144,4[-270,4;39,7] 0,35
A IL-10 (pg/mL) -34,9[-67,4;-16,46]  -4,23[-15,59; 0,7] 0,01
Desfechos clinicos

Dias em VM 10 [5; 17] 30 [17,5; 56] 0,26
Dias UTIP 11 [6; 26] 52,5 [27,5; 69,5] 0,16
Dias hospital 20,5 [14; 43] 113,5[72,5; 128,5] 0,05
Infeccdo nosocomial 4(30,8) 6 (60) 0,16
n (%)

Mortalidade n (%) 1(7,7) 3(30) 0,20

Mediana [IQR]; Hipo/normocaldrica < 110%; Hipercaldrica > 110%; IMC, indice de
massa corporal; UTIP, unidade de terapia intensiva pediatrica; PCR, proteina C-
reativa; IL, interleucina; VM, ventilagdo mecénica; A =12 —t1

Em analise ajustada para sexo, idade e PIM 2, foi verificada
associacdo significativa entre o estado nutricional na admissdo e o
tempo em VM, onde os pacientes em risco/desnutricdo apresentaram
IRR de 150 (IC95% 1,13; 1,99) (p=0,01), enquanto os com
sobrepeso/obesidade IRR de 1,40 (1C95% 1,00; 1,96) (p=0,04).

A sobrecarga de fluidos apresentou IRR de 2,36 (IC95% 1,65;
3,37) (p<0,001). A SIRS também esteve associada ao tempo em VM e
apresentou IRR de 1,34 (IC95% 1,03; 1,75) (p=0,02), assim como a
presenca de infeccdo nosocomial com IRR de 1,97 (1C95% 1,56; 2,50)
(p<0,001) (Tabela 10).
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Tabela 10 - Associacdo entre tempo em ventilagdo mecanica,
parametros nutricionais e clinicos em pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratoria na admissao

IRR bruto pbruto IRR ajustado p
(1C 95%) (1C 95%) ajustado
Estado Nutricional®
Eutrofia Referéncia Referéncia
Risco/desnutri¢do 1,61 (1,30; 2,00) <0,001 1,50 (1,13;1,99) 0,01*
Sobrepeso/obeso 1,26 (0,91;1,75) 0,16 1,40 (1,00; 1,96)  0,04*
Terapia Nutricional
Hipo/Adequada Referéncia Referéncia

Hiperalimentagdo 1,77 (1,45;2,16) <0,001 1,14(0,88;1,49) 0,31

Sobrecarga de 2,85(2,01;4,04) <0,001 2,36 (1,65;3,37) <0,001*
fluidos

Estratégia VM@

Convencional Referéncia Referéncia
Protetora 0,82 (0,62;1,08) 0,15 1,12 (0,75; 1,67) 0,57
SIRS 0,77 (0,62; 0,95) 0,01 1,34 (1,03; 1,75) 0,02*

Infeccdo nosocomial 1,72 (1,41;2,10) <0,001 1,97 (1,56;250) <0,001*

Regressdo Poisson ajustada para sexo, idade e PIM2; ®z-IMC/1; ®volume corrente
< 8 mL/kg; VM, ventilagdo mecénica; SIRS, sindrome da resposta inflamatéria
sistémica; *p<0,05

Em relacdo ao tempo em VM, a hiperalimentacdo apresentou IRR
bruto de 1,77 (IC95% 1,45; 2,16) (p<0,001), porém perdeu a
significancia apds ajustes com IRR de 1,14 (IC95% 0,88; 1,49)
(p=0,31), enquanto a estratégia ventilatéria protetora (VC <8 mL/kg)
apresentou IRR de 1,12 (1C95% 0,75; 1,67) (p=0,57) (Tabela 10).
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7 DISCUSSAO
7.1 Caracterizagéo dos sujeitos

No presente estudo observou-se que o principal motivo para
admissdo na UTIP por insuficiéncia respiratoria de etiologia pulmonar
foi a pneumonia. A SARA e a SIRS foram observadas na maioria dos
pacientes pediatricos.

Na admissédo a UTIP, a prevaléncia de risco
nutricional/desnutricdo foi elevada, observada em 43,5% dos pacientes
e, 0 sobrepeso/obesidade também foi observado em 13% dos pacientes.
Ainda, foi observado que o estado nutricional na admissdo esta
associado a duracdo da VM e, que a, hiperalimentacdo parece estar
associada ao tempo em VM.

Outros fatores clinicos como a sobrecarga de fluidos, a
intensidade da resposta inflamatoria, intimamente associada ao PIM 2,
assim como a incidéncia de infeccdo nosocomial também apresentaram
associacdo com o tempo em VM de pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratdria de etiologia pulmonar. Acredita-se que este é
um dos poucos estudos que avaliou a associacdo dos pardmetros
nutricionais, inflamatorios e clinicos com o tempo em VM de pacientes
pediatricos graves admitidos em UTIP com insuficiéncia respiratéria de
etiologia pulmonar.

No presente estudo, houve predominéncia do sexo masculino e da
faixa etéria inferior a 1 ano de idade, caracteristicas similares ao
observado em outros estudos com insuficiéncia respiratoria aguda
pediatrica (SCHENE et al., 2014; FLORI et al., 2011; BARREIRA et
al., 2015; HENNUS et al., 2013).

Em relacdo as causas de internacdo por insuficiéncia respiratoria,
foi observado que a pneumonia foi o principal motivo de admisséo na
UTIP, sendo que 15 pacientes (65,2%) desenvolveram SARA.

Estudos epidemioldgicos demonstram que a pneumonia € a
principal causa de admissdo em UTIP por insuficiéncia respiratoria
aguda, considerada foco priméario na ocorréncia de sepse nestes
pacientes (BAGRI et al., 2015; LEUNG et al., 2013; ZHANG et al.,
2013; ZIMMERMAN et al., 2009), sendo que a necessidade de
admissdo na UTIP devido a pneumonia é maior entre os pacientes com
idade inferior a 2 anos (HSU et al., 2013).

No presente estudo, a SARA foi observada em 65,2% dos
pacientes, prevaléncia superior a de 10% observada em estudo
multicéntrico com insuficiéncia respiratdria aguda pediatrica em oito
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UTIP do estado de S&o Paulo, Brasil. Os autores observaram maior
valor mediano do indice PIM 2, maior tempo em VM, na UTIP e
hospitalar, assim como maior taxa de mortalidade nos pacientes com
SARA comparado aos que ndo desenvolveram SARA (BARREIRA et
al., 2005).

A SIRS se refere ao intenso processo inflamatério inespecifico
gue pode acometer pacientes pediatricos graves. Sdo considerados no
diagnostico da SIRS a presenca de taquicardia, taquipneia, distermias e
contagem de leucdcitos. A associacdo da SIRS a infeccdo caracteriza a
sepse (GOLDSTEIN et al., 2005).

No presente estudo, a SIRS foi observada em 74% dos pacientes,
superior a prevaléncia de 50% observada em estudo com pacientes
pediatricos com insuficiéncia respiratdria aguda, no qual a SIRS esteve
associada a gravidade da condicdo clinica destes pacientes. Ainda, 0s
autores observaram que 0s pacientes com SIRS apresentaram maiores
concentracdes séricas de IL-6, IL-8, IL-10 e PCR (IGONIN et al. 2004)
em comparacao aos pacientes sem SIRS.

Em pacientes pediatricos com apendicite foi observado que
aqueles com SIRS apresentaram maior tempo médio de permanéncia
hospitalar (4 £ 2,7 dias vs. 2,5 = 2,3 dias; p<0,001) (RAINES et al.,
2013). No presente estudo, a SIRS esteve associada ao aumento do
tempo em VM em 34%.

Apesar de ser a terapia de escolha na insuficiéncia respiratoria
aguda ou crdnica agudizada, a VM, por ser uma técnica invasiva, esta
associada a efeitos adversos que podem comprometer o progndstico do
paciente (MUKHTAR; SIDDIQUI, HAQUE, 2014).

Em pacientes pediatricos com bronquiolite, a VM com VC médio
de 7,6 + 2 mL/kg pode acentuar o processo inflamatério vigente,
observado pelo aumento das concentracfes séricas de IL-1B e IL-6, 24
horas ap6s intubacdo, quando comparados aqueles que ndo necessitaram
de VM (HENNUS et al., 2013). A aplicagdo de baixo VC em adultos
com SARA parece reduzir as concentracfes séricas de IL-6, sugerindo
correlacdo inversa a lesdo pulmonar induzida pela VM (BINNIE et al.,
2014).

Recomenda-se o uso de VC entre 5-8 mL/kg e PEEP entre 10-15
cm/H,O em pacientes pediatricos graves com insuficiéncia respiratoria,
a fim de reduzir a lesdo ao parénquima pulmonar induzida pela VM
(JENSEN et al., 2015; THE PEDIATRIC ACUTE LUNG INJURY
CONSENSUS CONFERENCE GROUP, 2015). No presente estudo, 0
valor mediano utilizado do VC estava de acordo com a recomendagéo,
enquanto, os niveis de PEEP foram inferiores ao recomendado, sendo
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que a utilizacao fisiologica de PEEP mais elevada ocorre a fim de evitar
a abertura e fechamento repetitivo dos alvéolos durante o ciclo
respiratorio, o que poderia auxiliar na reducdo da lesdo pulmonar
induzida pelo ventilador (GIRARD; BERNARD, 2007).

O tempo mediano em VM de 11 dias do presente estudo, e o
tempo de permanéncia na UTIP de 12,5 dias foram superiores ao
observado em outros estudos com insuficiéncia respiratoria pediatrica de
6 e 10 dias em VM e 7,5 e 12 dias de UTIP (BARREIRA et al., 2015;
SCHENE et al., 2014).

A taxa de mortalidade de 17,4% do presente estudo foi inferior ao
observado em outros estudos com pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratéria aguda ou SARA que variaram entre 22 a
27,3% (DAHLEM et al., 2003; FLORI et al., 2005; BARREIRA et al.,
2015).

No presente estudo, a SARA foi mais prevalente entre 0s
pacientes com risco nutricional/desnutricdo e sobrepeso/obesidade,
achado similar ao observado em estudo com pacientes pediatricos com
insuficiéncia respiratoria aguda (BARREIRA et al., 2015).

Também foi observado maior volume-minuto respiratorio nos
pacientes com risco nutricional/desnutricdo comparado aos com
sobrepeso/obesidade, sugerindo maior comprometimento da funcéo
pulmonar. Embora néo significativo, os pacientes com risco/desnutri¢do
e sobrepeso/obesidade apresentaram maior grau de hipoxemia, conforme
razdo PaO,/FiO,, indicando exacerbagdo pulmonar nestes pacientes.

Na desnutricdo, a hipoxemia pode ocorrer devido & perda de
massa muscular diafragmatica e comprometimento funcional da
musculatura respiratoria, o que resulta na reducdo da ventilagdo
pulmonar, aumento do tempo em VM e predispde a infeccdo por
atelectasia e sepse devido ao comprometimento da funcdo imunoldgica
(LEITE, 2005; MOTA et al., 2002; BAGRI et al., 2015).

Enquanto que o excesso de adiposidade resulta em padrdo
pulmonar restritivo devido ao acimulo de tecido adiposo na parede
toracica, posicdo anormal do diafragma e resisténcia das vias aéreas
superiores (DICKERSON; DROVER, 2011).

7.2 Inflamacdo, insuficiéncia respiratdria e estado nutricional
A intensidade da resposta inflamatéria estd associada ao

prognostico da pneumonia, sendo que as citocinas sdo mediadores
envolvidos na infeccdo das vias aéreas (LEE et al, 2010), além de
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desempenharem papel importante na distincdo da gravidade da
pneumonia e necessidade de admissio em UTI (RAMIREZ et al, 2011).

A SARA é caracterizada por intenso processo inflamatério com
aumento das concentragbes de IL-6, IL-8, IL-10 e PCR (LEE et al.,
2010; TUMGOR et al, 2006; IGONIN et al., 2004; WARE;
MATTHAY, 2000). No presente estudo, embora ndo significativo, foi
observado reducgdo das concentragdes séricas de IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-
10 no sétimo dia de UTIP em relacdo a admissdo. Entretanto, a
concentracdo de IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10 no 14° dia elevaram-se em
relacdo ao sétimo dia de UTIP.

A IL-1B atua como mediador inflamatorio, com objetivo de
regular a resposta imunitaria precoce, e possui funcdo vital na defesa
contra infec¢des (LEE et al., 2010), além de estimular a expressao de
citocinas quimiotaticas, conferindo-lhe papel chave na cascata
inflamatdria, bem como possivel agdo na fibroproliferacdo e processos
de reparo epitelial (GOODMAN et al., 2003).

As concentracGes séricas de IL-1B parecem estar mais elevadas
nos pacientes pediatricos graves com bronquiolite 24 horas ap0s
intubacdo (HENNUS et al., 2013). Maiores concentracdes de IL-1p e
TNF-a foram encontradas no lavado bronco alveolar de pacientes com
SARA. Embora néo estejam correlacionadas com o desenvolvimento da
mesma, suas concentracdes sericas parecem estar correlacionadas com a
mortalidade na SARA (BINNIE et al., 2014).

A 1L-8 é um fator ativador de neutrofilos, envolvida no
recrutamento de ceélulas inflamatérias ao espaco alveolar e estd
relacionada a carga bacteriana local (LEE et al., 2010). Sua
concentracdo plasmética estd correlacionada ao desenvolvimento de
SARA em pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva por
motivos clinicos ou cirdrgicos (BINNIE et al., 2014).

No presente estudo, foi observado maiores concentracdes de IL-
1B e IL-6 nos pacientes em risco/desnutricdo comparado aos eutréficos,
bem como maiores concentraces de IL-6, IL-8 e IL-10 nos pacientes
com sobrepeso/obesidade comparado aos eutréficos.

As concentrages de IL-8 foram mais elevadas nos pacientes com
sobrepeso/obesidade em comparagdo aos eutréficos, similar a maior
concentracao sérica observada em criancas e adolescentes com excesso
de peso aparentemente saudaveis (UTSAL et al., 2012). Em individuos
adultos aparentemente saudaveis com sobrepeso/obesidade a
concentracdo de IL-8 apresentou correlagdo com o IMC (r=0,49;
p<0,01) (BRUUN et al., 2002).
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Embora ndo significativo, no presente estudo, as concentragdes
de IL-8 foram menores nos pacientes em risco/desnutricdo comparado
aos eutroficos, similar ao observado em estudo com pacientes
pediatricos hospitalizados, no qual as concentragdes de IL-8 foram
superiores nos pacientes eutr6ficos comparado aos desnutridos
(MARGINEAN et al., 2013).

Em relagdo a concentracdo de IL-6, no presente estudo, 0s
pacientes eutréficos apresentaram as menores concentra¢fes comparado
aos com risco/desnutri¢do e sobrepeso/obesidade. Oposto ao observado
em pacientes pediatricos hospitalizados, nos quais a concentracao de IL-
6 foi maior entre os eutroficos comparado aos desnutridos
(MARGINEAN et al., 2013). Entretanto, estudo com pacientes
pediatricos graves nao observou diferencas nas concentracdes séricas de
IL-6 entre os desnutridos e eutréficos, porém, ao longo do tempo as
concentracBes de IL-6 foram mais elevadas nos pacientes desnutridos
(DELGADO et al., 2008). Sugere-se que a concentracdo de IL-6 possa
ser util para identificar pacientes em risco nutricional (MEHTA,;
DUGGAN, 2009).

O excesso de adiposidade estd associado ao aumento das
concentracBes de IL-6 (UTSAL et al., 2012), conforme observado no
presente estudo, onde o0s pacientes com sobrepeso/obesidade
apresentaram maiores concentragfes de IL-6 comparado aos eutroficos.
A IL-6 também se correlaciona ao desenvolvimento da SARA em
unidade de terapia intensiva, assim como a lesdo pulmonar induzida pela
VM (BENNIE et al., 2014).

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria, atuando na regulacao
da resposta inflamatoria por inibi¢do da producdo de citocinas e fungfes
acessorias de macrofagos durante ativagdo dos linfdcitos T (LEE et al,
2010), encontrada em concentracdo elevada em pacientes pediatricos
com pneumonia associada a Influenza subtipo HIN1 (MATSUMOTO et
al, 2012).

No presente estudo, as concentracBes de IL-10 foram mais
elevadas nos pacientes com sobrepeso/obesidade em comparacdo aos
eutréficos. Criancas e adolescentes com  sobrepeso/obesidade
aparentemente saudaveis apresentam menores concentra¢fes de 1L-10
em compara¢do aos eutroficos (CHANG et al., 2013; CHANG et al.,
2014).

Bidpsia do tecido adiposo durante o estresse agudo demonstrou
que o fator de transcricdo nuclear proliferadores do peroxissoma &
(PPAR-3) ¢ altamente expresso, o que estimula a adipogénese de
pequenos adip6citos no tecido subcutaneo e visceral, além de favorecer
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a diferenciagdo dos macréfagos ao fen6tipo alternativo M2. Macrdfagos
tipo M2 sdo caracterizados por resposta Th tipo 2 com predominio de
citocinas anti-inflamatdrias. Foi observada infiltragdo predominante de
macréfagos tipo M2 no tecido adiposo de pacientes graves, 0s quais sdo
ativados por IL-4 e IL-13, que estimulam a secrecéo de IL-10 e arginase
(MARQUES; LANGOUCHE, 2013). Fatores esses, que podem
justificar a elevada concentracdo de IL-10 encontrada no tecido adiposo
de pacientes graves obtido por bidpsia (LANGOUCHE et al., 2011),
reforgando os resultados encontrados no presente estudo.

Foram observadas concentragdes elevadas de PCR em 82,6% dos
pacientes. A PCR é uma proteina de fase aguda positiva inespecifica, e
suas concentragdes estdo elevadas na presenca de doencas inflamatdrias
cronicas e processos infecciosos, sendo indicada para deteccdo precoce
de infecgBes bacterianas, reacGes inflamatdrias e para acompanhar a
atividade e o tratamento da doenca (UNIVERSITY OF WASHINGTON
MEDICAL CENTER, 2013).

Embora ndo significativo, foi observado que as concentracdes de
PCR foram maiores nos pacientes com sobrepeso/obesidade e
risco/desnutricdo em comparacdo aos eutroficos, acréscimo que pode
refletir a maiores concentragfes de IL-6 observada nestes pacientes, uma
vez que estimula a sintese hepatica de PCR (FAIX, 2013). A elevacao
da PCR est4 associada ao aumento do tempo em VM (BRUIIN et al.,
2013).

As alteracdes na fisiologia respiratoria decorrentes do excesso de
peso e obesidade incluem aumento do consumo de oxigénio, taquipneia,
reducdo do volume pulmonar (reducdo da capacidade residual), aumento
significativo do volume-minuto respiratério, redu¢do da complacéncia
pulmonar e maior resisténcia das vias aéreas (MURPHY; WONG,
2013). No presente estudo, o sobrepeso/obesidade esteve associado ao
aumento do tempo em VM em 40% (p=0,04).

No presente estudo, as concentragdes de albumina foram menores
nos pacientes com sobrepeso/obesidade, seguido daqueles com
risco/desnutricdo em comparacgao aos pacientes eutroficos. O que sugere
gue a reducgdo das concentragfes de albumina pode refletir a intensidade
do processo inflamatério, devido as maiores concentragdes de IL-6, IL-
8, IL-10 e PCR nos pacientes com sobrepeso/obesidade e
risco/desnutricdo.  CondigGes inflamatérias podem acelerar o
catabolismo da albumina, concomitante a reducdo da sintese hepatica
por priorizar a sintese de proteinas de fase aguda, como a PCR
(TIWARI et al., 2014).
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Foi observado que o0s pacientes pediatricos graves com
hipoalbuminemia permaneceram 13 [9; 22] dias em VM, tempo superior
ao observado em estudo com pacientes pediatricos graves de 10,6 +13,2
dias, os quais foram significativamente maiores comparado aos
pacientes com concentra¢fes adequadas de albumina. Sugere-se que a
hipoalbuminemia seja um indicador de mortalidade e morbidade em
pacientes pediatricos graves, nos quais esteve associada ao maior
PRISM (12,9 vs. 7,5; p<0,001), maior permanéncia na UTIP (13,8 dias
vs. 6,7 dias; p<0,001), maior probabilidade de insuficiéncia respiratoria
com necessidade de VM (84,8% vs. 28,8%; p=0,01), progressdo para
sindrome da disfuncdo multipla de érgéos (87,8% vs. 16,2%; p<0,001) e
maior risco de mortalidade (25,6% vs. 17,7%) comparado aos pacientes
com concentra¢des adequadas de albumina (TIWARI et al., 2014).

A correlag8o positiva moderada entre a razdo PCR/albumina e as
concentracdes de IL-6, IL-8 e IL-10 sugere a possibilidade do uso desse
pardmetro concomitante a albumina isolada, no monitoramento do
estado proteico visceral em pacientes pediatricos graves por considerar a
inflamacéo vigente, ressaltando a sua viabilidade clinica.

Em adultos com sepse, a razdo PCR/albumina foi capaz de
predizer a mortalidade em 90 dias e demonstrou ser um marcador
progndstico mais consistente em relagdo ao uso isolado da PCR
(RANZANI et al., 2013) ou da albumina, proteina de fase aguda
negativa, que em condi¢cdes inflamat6rias pode subestimar o estado
nutricional (DELGADO et al., 2008).

O aumento das concentragdes de IL-6 e PCR nos pacientes
pediatricos graves em risco nutricional/desnutricdo poderia sugerir
manutencdo da capacidade de montar uma resposta de fase aguda
positiva durante a infec¢do, o que contribui para o catabolismo muscular
e gravidade do prognostico subsequente (DELGADO et al., 2008).

Perfil similar ao observado no presente estudo, no qual os
pacientes em risco/desnutricdo, caracterizados por menor AMB,
indicando a deplecdo muscular, mantiveram a capacidade de produzir os
mediadores inflamatérios, e embora ndo significativo, apresentaram
maior permanéncia na UTIP, maior incidéncia de infecgdo nosocomial e
maior taxa de mortalidade em comparacdo aos pacientes eutroficos e
com sobrepeso/obesidade, sugerindo maior gravidade do prognéstico.

Em geral, os pacientes graves sdo caracterizados por catabolismo,
resultando em perda de nitrogénio a partir da protedlise somatica,
devido ao predominio da via gliconeogénica e ao aumento da secre¢ao
de citocinas como TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 e INF, as quais medeiam
uma cascata de reacfes metabélicas sistémicas com impacto
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imunolodgico, assim como induzem a protedlise muscular esquelética
(COSS-BU et al., 1998).

A desnutricdo acarreta em atrofia e aumento da permeabilidade
do epitélio intestinal, o que facilita infecgdo e translocacdo bacteriana,
inclusive aumento da incidéncia de pneumonia devido ao
comprometimento da excursdo respiratéria e alteracdo da funcdo
imunitaria (NORMAN et al., 2008).

No presente estudo, o risco nutricional/desnutricdo esteve
associado ao aumento do tempo em VM em 50% (p=0,01) comparado
aos pacientes eutroficos. Resultados similares ao observado em UTIP na
india, onde a desnutricio aumentou a necessidade e o tempo em VM,
bem como a permanéncia na UTIP (BAGRI et al., 2015). Assim como
observado em UTIP da cidade de S& Paulo, Brasil, na qual a
desnutricio esteve associada ao tempo em VM (MENEZES; LEITE;
NOGUEIRA, 2012).

A desnutricdo pode comprometer a funcdo da musculatura
respiratoria, a reparacdo do parénquima pulmonar e a funcdo imunitaria
com redugdo da eficiéncia fagocitica, o que prejudica a funcédo
pulmonar, culminando na necessidade e maior tempo em VM, bem
como no aumento do risco de infeccdes (LEITE, 2005). Embora sem
diferenca significativa, no presente estudo, os pacientes pediatricos com
risco nutricional/desnutricdo apresentaram maior ocorréncia de infec¢do
nosocomial, a qual esteve associada ao aumento do tempo em VM em
87%.

No presente estudo a maioria dos pacientes apresentou sobrecarga
de fluidos, a qual esteve associada ao aumento do tempo em VM em
179%. A sobrecarga de fluidos pode limitar o aporte energético e
proteico por restricdo de volume e esta associada ao pior prognéstico do
paciente pediatrico grave com insuficiéncia respiratéria aguda,
resultando no aumento do tempo em VM, bem como maior permanéncia
na UTIP e hospitalar (VALENTINE et al., 2012; ARIKAN et al., 2012;
FLORI et al., 2011).

7.3 Terapia nutricional

O volume infundido da TN forneceu, em geral, adequado aporte
proteico e excessivo aporte energético. Sugere-se que as possiveis
reducdes de volume devido as restrigdes de fluidos ndo comprometeram
a oferta nutricional e outros fatores externos a TN contribuiram para a
sobrecarga de fluidos, como diluicdo da medicacdo, glicocorticoides,
inadequacdo dos diuréticos, hipoalbuminemia, entre outros. O
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monitoramento adequado do balango hidrico demonstrou ser fator
importante no prognostico e na evolucdo favordvel do paciente
pediatrico grave com insuficiéncia respiratoria.

Em relacdo a TN fornecida na UTIP, foi observado inicio precoce
da TN em 91,3% dos pacientes, superior a prevaléncia de 37%
observada em estudo com a mesma populacdo (DE OLIVEIRA
IGLESIAS et al., 2007). O inicio precoce da TN esta associado a
reducdo da mortalidade em pacientes pediatricos graves com
permanéncia na UTIP igual ou superior a 96 horas (MIKHAILOV et.,
2014).

A via enteral foi predominante, a qual deve ser priorizada, desde
que as funcbes intestinais estejam preservadas, por auxiliar na
manutencdo da barreira intestinal e reduzir o risco de infeccdes,
inclusive pneumonia (SAHARAN; LODHA; KABRA, 2011), assim
como reduz o risco de hiperalimentagdo , a qual parece ser mais
prevalente na TN mista (DE BETUE et al., 2015).

Estudo retrospectivo em UTIP observou duracdo mediana
necesséria de 8,5 dias para a TN atingir a necessidade energética (LEE
et al., 2013), tempo superior ao observado no presente estudo de 3 dias
para atingir 80% da meta energética e proteica, 0 que auxilia na
prevengdo do comprometimento do estado nutricional.

Apesar do catabolismo predominante, pacientes pediatricos
graves podem apresentar reducdo na demanda energética devido ao uso
de sedacdo e agentes analgésicos, o que contribui para diminui¢do da
taxa metabdlica basal, especialmente se o paciente estiver em VM
(SILVA et al.,, 2013). A taxa metabdlica basal tende a permanecer
estavel durante o periodo de VM, sendo a sedagdo, analgesia, a propria
VM, cessagdo do crescimento e inatividade fisica fatores envolvidos na
reducdo da necessidade energética (TAYLOR et al., 2003).

No presente estudo a oferta de energia foi, em geral, inferior a
prescrita. Entretanto, ambas foram superiores a necessidade energética
estimada. A hiperalimentacdo pode ser definida por oferta energética >
110% da necessidade energética medida ou estimada, observada em
43,5% dos pacientes. Prevaléncia inferior ao observado em UTIP norte
americana, na qual a hiperalimentacdo ocorreu em 69% dos pacientes
pediatricos graves, tendo como meta a necessidade energética medida
por calorimetria indireta acrescida de 10% (HULST et al., 2005),
superior a meta do presente estudo. Outro estudo com pacientes
pediatricos graves observou hiperalimentacdo em 83% dos pacientes,
especialmente em criangas com idade inferior a 1 ano, devido ao uso de
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equacdo preditivas que superestimam a necessidade energética
(MEHTA et al., 2011).

Em pacientes pediatricos graves, a hiperalimentacdo pode
aumentar as demandas metabdlicas e sobrecarregar a fungéo pulmonar e
hepética, além de aumentar o risco de lipogénese, especialmente quando
derivada do excesso de carboidratos, caracterizado por aumento VCO,
em relacdo ao consumo de oxigénio. Condi¢do que pode causar
taquipneia e aumento da demanda ventilatdria, assim como aumentar o
tempo em VM, especialmente em pacientes com reserva pulmonar
limitada, devido a incapacidade de eliminacdo adequada do CO,
excedente (HULST et al., 2006).

Nos Gltimos anos, houve um aumento no reconhecimento da
hiperalimentacdo, resultante da superestimativa das necessidades
energéticas devido & imprecisdo das equagdes preditoras ou da aplicacéo
de fatores de estresse baseados em hipermetabolismo presumido
(MEHTA, 2015). Conforme observado em criancas admitidas em UTIP,
nas quais a necessidade energética, medida por CI, foi inferior a
estimada por meio de quatro diferentes equacdes preditivas (CUTILLO
et al., 2014). Em outro estudo, a necessidade energética estimada por
meio da equacdo proposta por Schofield, em comparacdo a ClI,
superestimou a necessidade energética nos pacientes pediatricos graves
desnutridos e ndo desnutridos em VM (p<0,0001). Enquanto, as
equacdes propostas por White e Meyer superestimaram as necessidades
energéticas apenas nos pacientes desnutridos (p=0,02 e p=0,04,
respectivamente) (BRIASSOULIS et al., 2014).

Do mesmo modo, a necessidade energética medida por CI
apresentou fraca concordancia com a necessidade energética estimada
pela equacdo baseada no peso de Schofield, com um viés médio de -
1,31% com limites -74,3 a 72%. Sugere-se que 0 uso dos valores obtidos
da necessidade energética estimada teria colocado estes pacientes
pediatricos graves em risco vulneravel de balanco energético cumulativo
positivo ou negativo (MEHTA, 2015).

No presente estudo, a equacgdo proposta por Schofield baseada em
peso e altura sem adicdo do fator estresse foi utilizada para estimar a
meta de energia, a qual em andlise bruta esteve associada ao aumento do
tempo em VM em 77% comparado aos pacientes ndo hiperalimentados.
No entanto, ao ajustar para sexo, idade e PIM 2, esta associacdo perdeu
a significancia.

Embora ndo significativo, foi observado maior volume-minuto
respiratorio nos pacientes hiperalimentados em comparacdo aos nédo
hiperalimentados, o que pode sugerir maior esforgo respiratdrio.
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Importante considerar que o protocolo do servi¢co na UTIP do presente
estudo utiliza o acréscimo do fator estresse, 0 que aumentou a energia
prescrita e ofertada em relacdo a necessidade energética estimada e
favoreceu a hiperalimentagéo.

A necessidade energética de pacientes pediatricos graves em VM
medida por Cl demonstrou que estes pacientes requerem menos energia
em relacdo as recomendagfes da DRIs (CHAPARRO et al., 2015). Tal
achado pode ser dar pelo fato da DRI ter sido desenvolvida para criangas
aparentemente saudaveis, considerando fatores de crescimento e
atividade, o que aumenta o risco de hiperalimentacéo.

Estudos com pacientes pediatricos graves sugerem que a oferta
proteica >1,5 g/kg/dia e energética >57 kcal/kg/dia esta associado ao
balango proteico positivo (BECHARD et al., 2012). Em pacientes
pediatricos graves com balango nitrogenado positivo a ingestéo proteica
foi significativamente maior (2,8 + 0,9 g/kg/dia) comparado aos
pacientes com balan¢o nitrogenado negativo (1,7 £ 0,7 g/kg/dia)
(p<0,0001) (COSS-BU et al., 2001). No presente estudo adotou-se meta
proteica minima de 1,5 g/kg/dia, requerimento minimo necessario para
manter o balango nitrogenado neutro de pacientes pediatricos em VM
(CHAPARRO et al., 2015), a fim de evitar o comprometimento do
estado nutricional.

No estudo citado anteriormente, o requerimento proteico de
pacientes pediatricos graves em VM foi avaliado por balango
nitrogenado urinario e demonstrou que estes pacientes requerem mais
proteinas em relagdo as recomendagdes da DRIs (CHAPARRO et al.,
2015), devido ao predominio do catabolismo proteico em pacientes
pediatricos graves, sugerindo que a recomendacdo da DRI favorece o
aporte hipoproteico e aumenta o risco do comprometimento do estado
nutricional.

No presente estudo, foi observada adequacdo entre o
requerimento proteico minimo e o prescrito, entretanto, a infuséo
proteica mediana foi 1,3 g/kg/dia, inferior a necessidade, acarretando em
balango proteico cumulativo negativo de -1,9 g/kg. As diferencas entre a
prescricdo e a infusdo podem ocorrer devido a instabilidade clinica,
sobrecarga de fluidos, jejuns para procedimentos, remocao acidental da
sonda, bem como intolerancias a férmula utilizada (DE OLIVEIRA
IGLESIAS et al., 2007).

No presente estudo, foi observado adequacdo mediana entre a
meta proteica e a infundida de 79%, ou seja, hipoproteica. Entretanto,
em comparacdo a infusdo proteica < 20% de pacientes pediatricos
graves em VM, quando > 60% do prescrito foi associada com OR 0,14
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(IC 95%, 0,04; 0,52) (p=0,003), fator de protecdo para mortalidade em
60 dias (MEHTA et al., 2015). Estudos com pacientes pediatricos graves
observaram déficit proteico cumulativo médio de -2 g/kg durante a
permanéncia na UTIP, sendo que nas criangas mais velhas este déficit
foi maior. O balanco proteico negativo estd associado a perda de peso,
balango nitrogenado negativo e deplegdo da massa muscular. Os autores
sugerem que a adequacdo da oferta proteica é intervencdo essencial no
paciente pediatrico grave (HULST et al., 2006).

O balanco proteico cumulativo negativo acentua o catabolismo
muscular, principalmente em pacientes pediatricos graves, nos quais o
processo inflamatério mediado pela citocinas IL-1, IL-6 e TNF-a,
favorecem a protedlise, lipolise e perda de peso (PREISER et al., 2014).

No presente estudo, o0s pacientes hiperalimentados néo
apresentaram redugdo significativa das concentragcbes de IL-10 no
sétimo dia de UTIP em comparagdo a admissdo. Em pacientes adultos
graves as concentragdes elevadas de IL-10 parecem predizer
mortalidade na presenca de sepse (FAIX, 2013).

A hiperalimentacdo estd associada com o aumento da producédo
de diéxido de carbono (VCQO,), insuficiéncia respiratéria e acimulo
hepatico de triglicerideos (SION-SARID et al., 2013). Pode
comprometer a autofagia e a biogénese mitocondrial, e durante o
estresse agudo pode induzir um fenétipo de deficiéncia autofagica e
acentuar a insuficiente mitofagia contribuindo para a gravidade da
condi¢do clinica (SINGER, 2007).

A oferta inadequada dos macronutrientes esta associada ao
aumento do catabolismo muscular, enquanto a hiperalimentacdo esta
associada ao aumento da VCO, e deposi¢do de gordura, 0 que pode
comprometer a mecanica respiratoria, enquanto a redugdo do percentual
de carboidratos ofertado estd associada a reducdo do volume-minuto
respiratorio e tende a reduzir a VCO, (MARTINEZ et al., 2015).

Quanto & distribuicdo dos macronutrientes da TN, no presente
estudo, ndo foi observado diferenca significativa entre 0s pacientes
hiperalimentados ou aqueles com oferta energética adequada ou
hipoalimentados.

Em criangas com doencas pulmonares o uso de férmulas
hiperlipidicas deve ser priorizada, pois elevadas concentragdes de
carboidratos, bem como o uso de aminoécidos de cadeia ramificada,
estdo associados com aumento da VCO, na SARA (SAHARAN;
LODHA; KABRA, 2011). O uso de férmulas enterais enriquecidas com
acidos graxos 6mega-3 em pacientes pediatricos com SARA pode ser
recomendado (SKILLMAN; WISCHMEYER, 2008), no entanto, a
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Sociedade Americana de Nutricdo Enteral e Parenteral (ASPEN) sugere
gue as formulas imunomoduladoras ndo devem ser recomendadas para
uso de rotina em pacientes pediatricos graves (MEHTA; COMPHER;
ASPEN, 2009).

Em pacientes adultos com SARA, a suplementacdo enteral de
acidos graxos émega-3, &cido y-linolénico e antioxidantes resultou em
aumento do tempo em VM e na UTI, e embora sem diferenca
significativa, foi observado maior taxa de mortalidade comparado aos
pacientes que receberam formula enteral convencional. Assim como nao
foram observados diferencas entre as concentracdes plasmaticas de IL-6
e IL-8 entre os pacientes suplementados ou ndo com nutrientes
imunomoduladores. Os parametros respiratorios e ventilatérios também
ndo diferiram entre os grupos (RICE et al., 2011). A permanéncia na
UTI foi menor em adultos com SARA submetidos a TN enriquecida
com 4&cidos graxos Omega-3, no entanto, a mortalidade foi inferior
apenas quando comparado a férmulas convencionais hiperlipidicas
(SANTACRUZ et al., 2015).

Embora a redugdo do percentual de carboidratos contribua para
melhora dos parametros respiratorios com reducdo significativa da
VCO; (MARTINEZ et al., 2015), independente da distribuicdo dos
macronutrientes, a hiperalimentagdo de pacientes em VM deve ser
evitada por provocar aumento VCO, e resultar em hipercapnia
(DICKERSON; DROVER, 2011).

O excesso de energia proveniente dos carboidratos aumenta a
VCO, e pode exacerbar a insuficiéncia respiratéria em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crbnica. Em adultos ventilados, foi
observado associacdo entre hiperalimentagdo e aumento VCO,, sendo
gue na oferta energética moderada o percentual de carboidratos da dieta
ndo aumentou VCO,. A hiperalimentacdo ainda tem sido associada ao
maior risco de infeccGes, hiperglicemia, esteatose hepatica e aumento da
demanda metabolica para lipogénese (MEHTA, 2015).

Na maioria dos pacientes pediatricos graves admitidos na UTIP
as inadequac0es nutricionais ocorrem devido a imprecisdo na estimativa
das necessidades nutricionais, prescri¢do inadequada ou problemas na
oferta da TN. As vantagens de uma TN adequada e os efeitos negativos
derivados de uma TN inadequada indicam que a avaliacdo do estado
nutricional e o monitoramento da oferta nutricional deve ser prética
clinica diaria (HUSLT et al., 2006).

Tanto a hiperalimentagdo como a hipoalimentacdo podem
aumentar o VCO, e causar efeitos deletérios na mecanica respiratoria de
pacientes pediatricos em VM (MARTINEZ et al., 2015). Sugere-se que
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0 aumento do VCO, na hiperalimentacdo é decorrente do excesso de
nutrientes ofertados, enquanto na hipoalimentacdo deriva de um estado
catabolico, sendo o diferencial o substrato energético utilizado.

7.4 LimitacOes e potencialidades

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser
consideradas, como a heterogeneidade dos fatores aos quais 0s pacientes
estdo expostos, entretanto, representativos da realidade de pacientes
pediatricos graves. Ainda, as metas de energia foram baseadas em
equacdes preditivas ao invés de dados obtidos por ClI.

Casuistica pequena devido ao tamanho amostral, o que pode ter
comprometido possiveis associacdes significativas, no entanto, trata-se
de uma populacdo especifica exposta a uma heterogeneidade de fatores
passiveis de viés, com relevancia clinica. O uso de corticoides foi um
dos principais critérios de exclusdo que contribuiram para a reducédo do
tamanho amostral. Considerado um tratamento coadjuvante na SARA, a
corticoterapia é prevalente, aproximadamente 57% dos pacientes
pediatricos graves com insuficiéncia respiratoria admitidos em UTIP
estavam em uso prévio de corticoides (BARREIRA et al., 2015).

O volume infundido considerou apenas o proveniente da TN, os
demais liquidos ndo foram contemplados.

Salienta-se que o0s estudos sobre insuficiéncia respiratéria
pediatrica tendem a apresentar variagdes metodolégicas e populagdo
heterogénea, além de serem escassos 0s estudos que associam
parametros nutricionais, inflamatérios e clinicos nesta em pacientes
pediatricos graves, 0 que comprometeu a comparacdo dos dados.

Por outro lado, o presente estudo € um dos poucos estudos
longitudinais que caracterizou pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratoria de etiologia pulmonar e associou parametros
nutricionais, inflamatdrios e clinicos com o tempo em VM. Importante
ressaltar que estudos de coorte sdo mais apropriados para pacientes
graves, pois podem fornecer dados importantes em populacbes
heterogéneas, e muitas vezes sem necessidade de consentimento,
tornando-o mais representativo e aplicAvel na pratica clinica, assim
como, fornecer orientacBes para a pratica clinica e gerar hip6teses que
poderdo ser testadas em estudos randomizados (VINCENT; PREISER,
2013).

Os pacientes pediatricos em risco nutricional também foram
avaliados, 0 que destaca a importancia do diagnéstico precoce de
desnutricdo e 0 monitoramento do estado nutricional para favorecer o
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progndstico destes pacientes. A avaliacdo da influéncia do estado
nutricional, inflamatério e TN, permitiu destacar pontos chaves na
avaliagdo e monitoramento clinico desta populagdo com relevancia e
implicacdo clinica dos resultados encontrados com o objetivo de
melhorar o0 prognoéstico de pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratoria.



100



101

8 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo objetivou avaliar a associagdo de parametros

nutricionais, inflamatorios e clinicos com o tempo em VM de pacientes
pediatricos graves com insuficiéncia respiratoria de etiologia pulmonar
admitidos em UTIP. Pode-se concluir que:

No presente estudo, pacientes pediatricos graves com
insuficiéncia respiratéria, em geral, foram admitidos na UTIP
devido a infecgfes das vias respiratorias inferiores. Ainda, € uma
populacdo mais nova e que requer maior tempo em VM e de
permanéncia na UTIP, comparado aos demais pacientes
pediatricos admitidos na UTIP.

Foi observada elevada prevaléncia de risco
nutricional/desnutricdo na admissdo na UTIP, avaliado pelos
indicadores antropométricos, assim como, a ocorréncia de
obesidade.

Os pacientes eutréficos apresentaram menores concentracdes
séricas de IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10, sendo que 0O risco
nutricional/desnutricdo e o excesso de adiposidade influenciaram
nas concentracdes destas citocinas.

Embora ndo significativo, os pacientes em risco/desnutricdo
apresentaram maior permanéncia na UTIP, maior incidéncia de
infeccdo nosocomial e mortalidade.

Os pacientes com sobrepeso/obesidade apresentaram maior
permanéncia hospitalar e maior grau de hipoxemia com VM
caracterizada por menor VC e maiores niveis de FiO, e PEEP.

O inicio precoce da TN ocorreu na maioria dos pacientes, sendo a
via enteral foi predominante, em sua maioria, pés-pilérica. O
tempo mediano para atingir 80% da necessidade energética e
proteica foi 3 dias. Em geral, o volume infundido da TN foi
inferior ao requerimento hidrico, entretanto, os pacientes foram
hiperalimentados com oferta proteica abaixo do recomendado e
predominio da sobrecarga de fluidos.

O estado nutricional adequado reduz o tempo em VM, enquanto a
sobrecarga de fluidos, SIRS e a incidéncia de infecgdo
nosocomial contribuiram para o aumento do tempo em VM. A
hiperalimentacédo parece prolongar o tempo em VM.

Sendo assim, destaca-se que 0 monitoramento do estado

nutricional e da TN deve priorizar a adequacdo do estado nutricional e
da oferta proteica e prevenir a hiperalimentacdo, assim como a
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profilaxia da sobrecarga de fluidos e da incidéncia de infeccdo
nosocomial, além de priorizar estratégias ventilatorias protetoras, a fim
de contribuir para evolugdo favoravel do progndstico do paciente
pediatrico grave com insuficiéncia respiratdria de etiologia pulmonar,
destacando a importancia da equipe multidisciplinar no cuidado clinico
destes pacientes.
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APENDICE A - Ficha para coleta de dados

IDENTIFICACAO

Registro:
Data de nascimento: Idade:
Telefone de contato: Sexo:

Procedéncia e endereco:
Data de admissdo na UTIP:
Data de admisséo hospitalar:

AVALIACAO CLINICA
Diagndstico primério:
Diagnostico(s) secundario (s):
Internac@es prévias: () sim ( )ndo Quantas:
Diagnostico prévio de desnutrigdo:

PIM 2:

Reinternacdes UTIP

Data:__ / [ Motivo:
Data:_ [/ [ Motivo:
Data:_ [/ [ Motivo:
Data: [/ [ Motivo:

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL AO NASCIMENTO

Peso: g Comprimento: cm Perimetro Cefélico: cm
IG:

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL NA UTIP
Medidas antropométricas

18 22 3 42 Alta
avaliacao avaliacdo avaliacdo avaliacdo

Variaveis I ) ) ) )

Peso (kg)

E/C (cm)

CB (cm)

PC (cm)

DCT (mm)

CMB (cm)

AMB (cm?)

Alt do
joelho*

Edema

Observacoes

E/C: Estatura ou comprimento; CB: Circunferéncia do Braco; PC: Perimetro Cefalico;
DCT: Dobra Cutanea Triciptal; CMB: Circunferéncia Muscular do Brago; *se necessario.



126

Escore-z das medidas antropométricas

1a

avaliacdo

2a

avaliacao

3a
avaliacdo

4a
avaliacao

Alta

Variaveis

/)

)

)

)

P/E ou P/C

P/1

E/l ou C/I

IMC/I

CB/I

PC/I

DCT/I

CMB/I

Até 5 anos: P/C, P/I, C/l, IMC/I, PC/I, CB/I, DCT/l e CMB/I
>5 anos E/I, P/ e IMC/I, CMB, CB e DCT segundo Frisancho (1981/1990)

EXAMES BIOQUIMICOS

Variaveis

1a
avaliacdo

23
avaliacdo

3a
avaliacao

42
avaliacdo

Alta

Data

1

1

1

I

Albumina
(9/dL)

PCR (mg/L)

PCR/Albumina

IL-1p (pg/mL)

IL-6 (pg/mL)

I1L-8 (pg/mL)

1L-10 (pg/mL)

Gasometria

Sangue
arterial

pH

pCo,

po;

HCO,

TCO, Total

Bep

Sat.O,

DESFECHOS C

LINICOS

VENTILACAO MECANICA

Inicio:__/_/
Dias em VM:

Tentativas de Extubacdo: () Sim

Fim:
dias Obs:

/1

( ) N&o

I




Data:__ /[ Reintubacdo: _ /[

Data:__ / |/ Reintubacdo: _ /[

Data:__ /[ / Reintubagdo: __ /[ /

Obito: ( ) sim () ndo Data 6bito: __ /__/
Dataaltana UTIP: _ /[ Dias de internacéo na UTIP:
InfecgBes nosocomiais: () Sim () Néo

Quais?

Data alta hospitalar: __/__/ Dias de internagdo hospitalar:

TERAPIA NUTRICIONAL
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* Coleta de dados no inicio da internacéo

1. Jejum antes do inicio da terapia nutricional (48h):
Hora e data internagdo UTIP:

Hora e Data inicio TN:

Total de horas para inicio da TN:

2. Reavaliacéo periddica do planejamento nutricional: ( ) Sim ( ) N&o

Necessidade energética (Schofield): kcal

EER: kcal EER+ %: kcal

Ptn (DRI’s): g/dia ou g/kg + %: g/dia ou g/kg
Ptn (ASPEN): g/dia ou a/kg

RHT: mL

3. Esquemas nutricionais propostos:

1.( )NVO ( )NE ( )NP ( )NE +NP
2.( )NVO ( )NE ( )NP ( YNE+NP
3.( )NVO ( )NE ( )NP ( YNE+NP
4.( YNVO ( )NE ( )NP ( )NE +NP

5.( )NVO ( )NE ( )NP ( )NE+NP



128

Tabela 1. Variaveis clinicas e dietéticas para preenchimento diério:

Variaveis / / / /

Evacuagdes
(cons./n°)

Glicemia (mg/dL)

Distensao
abdominal

Balanco hidrico
Total (ml/kcal)

Volume corrente
(mL/kg)

FiO2 (%)

PEEP (cm/H,0)

Prescrigao volume
(mL)

Prescricdo NP

Formula

Suplementacao

Prescricdo energia
(kcal)

Prescricao
proteica (g/kg)

Infuséo volume
(mL)

Infuséo kcal e ptn
(g/kg)

Motivo ndo
infuséo
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Trabalho: Associacdo entre pardmetros nutricionais e
inflamatérios e o tempo de ventilagdo mecanica em criancas e adolescentes
com doenca pulmonar grave.

Senhores Pais: Por favor, leiam atentamente as instrugdes abaixo antes
de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja participar do estudo e
se 0 Senhor (@) concorda com que ele (a) participe do presente estudo. Se
possivel, discuta esse assunto com seu (sua) filho (a) para que seja uma
decisdo em conjunto.

Eu, ,
responsavel legal por ,
com idade de ____ anos, RG de n° , residente na
Rua declaro, por livre e

espontanea vontade, que aceito participar da pesquisa intitulada
“Associacdo do estado nutricional e resposta inflamatéria em pacientes
criticos pediatricos com doenga respiratoria grave”, projeto de pesquisa de
Mestrado da nutricionista Larissa Testoni Feiber (Matricula 201304749),
promovido pelo Programa de Pds-Graduagdo em Nutricdo, Departamento
de Nutricdo, Universidade Federal de Santa Catarina, sob orientacdo da
Prof® Dr* Yara Maria Franco Moreno.

1- Esta pesquisa tem como principal objetivo verificar se o estado

nutricional (avaliado pelo peso, altura, medidas de circunferéncias do brago,

coxa e cabega além da medida da prega cuténea triciptal e exames de

sangue rotineiramente realizados durante a internacdo na UTI) estd

correlacionado com os marcadores inflamatorios (que sinalizam a presenca

de alguma inflamag&o no organismo).

2 - Minha participacéo e do meu filho colaborando neste trabalho é muito

importante porque permitira um melhor cuidado nutricional as criancas

internadas na Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica.

3 - Atesto que recebi esclarecimentos quanto aos propdésitos e

procedimentos a serem utilizados durante o estudo. Os procedimentos a

serem realizados com as criancas e adolescentes na pesquisa sao:

a) Coleta de 8 mL de sangue para a realizacdo de exames de rotina

(sendo eles, albumina, pré-albumina, proteina C-reativa, glicemia,
hemograma) e citocinas séricas;
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b) Avaliacdo antropométrica (avaliado por peso, altura/comprimento,
circunferéncia do braco e da coxa, perimetro encefalico e prega
cuténea tricipital);

c) Coleta dos dados registrados no prontuario de seu filho que séo
necessarios para a pesquisa.

d) Entrevista com familiar sobre os dados do nascimento (peso,
comprimento, circunferéncia da cabeca semana gestacional), caso
ndo esteja registrado no prontuério;

4. Fui esclarecido que os riscos e desconfortos relacionados a pesquisa sao
0s seguintes: possivel desconforto para realizacdo da avaliagdo nutricional e
para coleta de sangue, porém estes procedimentos ja fazem parte da rotina
da Unidade de Terapia Intensiva.

Serda garantido que os pesquisadores avaliardo o paciente apenas quando
0 mesmo estiver estavel, tendo a prdpria percepcdo/sensibilidade para
interromper a coleta de dados ao perceber sinais de desconforto do paciente,
como choro e muita agitacdo, visto que este por vezes estara entubado e
sem condi¢Bes de manifestar a sua vontade, 0 mesmo se estende aos
pacientes que ainda ndo falam.
5. O Hospital Infantil Joana de Gusmédo também esta interessado no
presente estudo e ja deu a permissdo por escrito para que esta pesquisa seja
realizada. Porém minha participacéo e de meu filho (a), ou ndo, no estudo
ndo implicard em nenhum beneficio ou restricdo de qualquer ordem para
meu (sua) filho (a) ou para mim.
6. Eu também sou livre para ndo participar desta pesquisa se nao quiser. Isto
nao implicara em quaisquer prejuizos pessoais ou no atendimento de meu
filho (a). Além disto, estou ciente de que em qualquer momento, ou por
qualquer motivo, eu ou minha familia podemos desistir de participar da
pesquisa.
7. Estou ciente de que o meu nome e o do meu filho ndo serdo divulgados e
gue somente as pessoas diretamente relacionadas a pesquisa terdo acesso
aos dados e que todas as informagdes serdo mantidas em segredo e somente
serdo utilizados para este estudo.
8. Ficou claro também que a minha participacéo ¢ isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso aos resultados e de esclarecer minhas ddvidas a
qualquer tempo.

9. Estou ciente que ndo receberei remuneracdo em troca da participacao,
que os dados obtidos serdo mantidos em sigilo, que posso deixar de
participar da pesquisa no momento em que desejar €, que a desisténcia ndo
influenciara no atendimento que venho recebendo.

10. Se eu tiver alguma dlvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em
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contato com Larissa Testoni Feiber pelo telefone (48) 88297409 ou Yara
Maria Franco Moreno pelo telefone (48) 99104664.

11. Eu concordo em participar deste estudo.

Nome e assinatura do  responsavel legal pela crianca:

Entrevistador:

Data: / /

Em caso de dlvidas relacionadas aos procedimentos éticos da pesquisa,
favor entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, do
Hospital Infantil Joana de Gusmao, pelo telefone (48) 32519092).
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APENDICE C — Nota & imprensa

Pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP) por insuficiéncia respiratoria de causa pulmonar requerem cuidados
criteriosos e continuos de alta tecnologia caracterizados pela necessidade de
ventilagdo mecanica (VM). A utilizacdo da VM possibilita que a fungéo
respiratoria seja mantida, uma vez que esses pacientes ndo conseguem
manter a respiracdo espontdnea e comprometem a oxigenacdo do
organismo. S8o pacientes graves com intenso processo inflamatdrio, alto
risco de comprometimento do estado nutricional e risco de mortalidade.
Estudos demonstram que pacientes admitidos na UTIP frequentemente
apresentam desnutricdo, que estd associada a desfechos clinicos
desfavoraveis como o aumento da necessidade e do tempo em VM.

Desta maneira, estudo desenvolvido pela mestranda Larissa Testoni
Feiber, sob orienta¢do da Prof.2 Dr.2 Yara Maria Franco Moreno, junto ao
Programa de P6s Graduagdo em Nutricdo da Universidade Federal de Santa
Catarina teve como objetivo caracterizar os pacientes pediatricos graves
admitidos na UTIP por insuficiéncia respiratéria de causa pulmonar e
avaliar as associac@es entre os parametros nutricionais e inflamatérios com
o tempo em VM. Os parametros nutricionais sdo utilizados para avaliar o
estado nutricional e inclui o peso, estatura, circunferéncia do brago, prega
cutanea do triceps e indice de massa corporal, enquanto 0s parametros
inflamatérios avaliam a inflamacdo e incluem a dosagem de albumina,
proteina C-reativa e citocinas como a interleucina (IL) 1p, IL-6, IL-8, IL-10
e fator de necrose tumoral a. O risco nutricional/desnutri¢do foi avaliado
pelo indice de massa corporal, que considera 0 peso € a estatura, e idade de
acordo com 0 sexo.

Foram avaliados 23 pacientes com idade entre 1 més e 14 anos,
internados na UTIP do Hospital Infantil Joana de Gusmédo (HIG),
referéncia no atendimento de pacientes pediatricos graves no estado de
Santa Catarina.

A taxa de mortalidade foi 17,4% inferior ao observado em outros
estudos nacionais e internacionais com a mesma populacdo. No momento
da internacdo, 43,5% dos  pacientes  apresentaram  risco
nutricional/desnutricao, 43,5% estavam com 0 estado nutricional adequado
e 13% com sobrepeso/obesidade.

Foi verificado que os pacientes com estado nutricional adequado
permaneceram menos tempo em VM, na UTIP e no hospital em
comparacdo aos demais pacientes. O risco nutricional/desnutricdo esteve
associado ao aumento do tempo em VM, assim como, O
sobrepeso/obesidade. A sobrecarga de fluidos, sindrome da resposta
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inflamatdria sistémica (inflamagéo intensa) e ocorréncia de infeccéo intra-
hospitalar também estiveram associadas ao aumento do em VM.

A terapia nutricional aplicada na UTIP também foi avaliada e foi
verificado que a oferta de proteinas estava abaixo da necessidade e a oferta
energética superior ao recomendado, favorecendo a hiperalimentacdo. Foi
verificado que a hiperalimentacdo poderia estar associada ao aumento do
tempo em VM nestes pacientes.

O monitoramento do estado nutricional e da terapia nutricional deve
adequar o estado nutricional e a oferta de energia para prevenir a
desnutricdo e a hiperalimentacao, assim como o controle do balanco hidrico
e a prevencgdo de infeccdo intra-hospitalar, com o objetivo de melhorar a
evolucéo clinica destes pacientes.

Maiores  informagcBes  podem  ser  solicitadas pelo  e-mail:
larifeiber@hotmail.com
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ANEXO A - Critérios diagnoésticos para SARA

Critérios diagnosticos para lesdo pulmonar aguda e SARA conforme definigédo
da AECC

LESAO PULMONAR AGUDA SARA

Tempo: Inicio agudo Mesmos  critérios  para  lesdo
pulmonar aguda exceto para:

Oxigenacao: Oxigenacao:

PaO,/FiO, < 300 mmHg (independente PaO,/FiO, <200 mmHg

do PEEP utilizado) (independente do PEEP utilizado)

Radiografia torax:

infiltrados bilaterais demonstrados na
vista frontal

Presséo capilar pulmonar:

< 18 mmHg quando aferida ou sem
evidéncia clinica de hipertensao arterial
esquerda

Fonte: Adaptado de BERNARD et al., 1994.

AECC, Conferéncia do Consenso Americano-Europeu; SARA, sindrome da angustia
respiratoria aguda; PEEP, pressdo expiratoria positiva final; FiO,, fracdo inspirada de
oxigénio; PaO,, pressao arterial parcial de oxigénio.

Critérios diagndsticos para SARA conforme Defini¢do de Berlim

Tempo

Dentro de 1 semana para insulto clinico conhecido ou novo ou piora dos
sintomas respiratérios

Radiografia torax”

Opacidade bilateral, ndo totalmente explicado pelo derrame, atelectasia ou
nddulos

Origem do edema

Insuficiéncia respiratoria ndo totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca
ou sobrecarga de volume. Necessidade de avaliacdo objetiva (ecocardiografia)
para descartar edema hidrostatico quando nédo ha fator de risco

Oxigenacgao®

Leve: 200 mmHg < PaO,/FiO, < 300 mmHg com PEEP ou CPAP >5 cm H,0°
Moderada: 100 mmHg < PaO,/FiO, < 200 mmHg com PEEP ou CPAP > 5 cm
Hzo

Severa: Pa0,/FiO, <100 mmHg com PEEP > 5 cm H,O

Fonte: Adaptado de AUTHORS/WRITING COMMITTEE, 2012.

SARA, sindrome da angustia respiratéria aguda; CPAP, pressdo positiva continua nas
vias. “Radiografia toracica ou tomografia computadorizada. ©Se altitude superior a 1000
m, fator de correcéo deve ser aplicado: [PaO,/FiO,x(presséo barométrica/760)]. “Pode
ser fornecido de forma ndo invasiva no grupo com SARA leve.
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ANEXO B - Critérios clinicos e laboratoriais para diagndstico de
pneumonia em criancas

Critérios clinicos e laboratoriais para diagnéstico de pneumonia em criangas
com idade <1 ano:

Piora das trocas gasosas (aumento da dessaturagdo de oxigénio [como oximetria de
pulso < 94%], aumento dos requerimentos de oxigénio ou aumento da demanda de
ventilagdo) associada a, no minimo, trés dos critérios que seguem:

Temperatura instavel, leucopenia (contagem de leucécitos <4.000/mm?® ou
leucocitose (>15.000/mm?) e desvio a esquerda (> 10% formas de banda);

Novo inicio de escarro purulento ou alteragdo no carater da expectoracdo, ou
aumento de secre¢0es respiratdrias ou exigéncias aumentadas de succao;

Apneia, taquipneia, queima nasal com retragéo da parede torcica ou grunhindo;
Sibilos, estertores ou roncos;

Tosse;

Bradicardia (<100 batimentos/minuto) ou taquicardia (>170 batimentos/minuto)

Critérios clinicos e laboratoriais para diagnéstico de pneumonia em criangas
com idade > 1 ano e <12 anos:

Presenca de no minimo trés dos seguintes critérios:

Febre (>38,4°C) ou hipotermia (< 36,5°C);

Leucopenia (leucécitos <4.000/mm?) ou leucocitose (>15.000/mm°);

Novo inicio de escarro purulento, ou alteragbes no cardter da expectoragdo, ou
aumento nas secrecdes respiratdrias, ou exigéncias aumentadas de succéo;

Novo inicio ou piora da tosse, ou dispneia, apneia ou taquipneia;

Estertores ou som de respiragdo bronquica;

Piora nas trocas gasosas (aumento da dessaturagdo de oxigénio [oximetria de pulso
<94%], aumento dos requerimentos de oxigénio ou aumento da demanda de
ventilacdo)

Fonte: Adaptado de CDC/NHSN, 2013.

A expectoragdo purulenta, em todas as idades descritas, é definida como
secre¢Bes dos pulmdes, bronquios e traqueia contendo >25 neutrofilos e <10 células
epiteliais escamosas por campo de baixa poténcia (x100). Caso o laboratério relatar
esses dados de forma qualitativa, certificar seus descritores correspondentes a
definicdo de expectoracdo purulenta. As alteragbes no carater da expectoragao
refere-se a cor, consisténcia, odor e quantidade. A taquipneia é definida por > 75
respiragdes por minuto em criangas prematuras nascidas com menos de 37 semanas
de gestacdo até 40 semanas, > 60 respiragcGes por minuto em criangas menores de 2
meses de idade, > 50 respiragcBes por minuto em criangas entre 2 a 12 meses de
idade e > 30 respiracfes por minutos em criangas maiores que 1 ano de idade
(CDCI/NHSN, 2013).
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ANEXO C-PIM 2

PIM 2 (do inglés, Pediatric Index of Mortality 2)

Variaveis

Valores (1 = sim, 0 = outros)

Admissdo eletiva

Sim () Nao ()

Recuperagdo pds-procedimento

Sim () Néo ()

Bypass Cardiaco

Sim () Nao ()

Diagndstico de alto risco

Diagndstico de baixo risco

NENHUM DOS ABAIXO

Parada cardiaca fora do hospital ( )
Imunodeficiéncia grave combinada ( )
Leucemia/Linfoma apés primeira indugéo ( )
Hemorragia cerebral ( )

Cardiomiopatia ou miocardite ( )

Sindrome do ventriculo esquerdo hipoplasico
()

Infeccdo por HIV ()

Insuficiéncia hepatica como causa de admissdo

()

Doenca neurodegenerativa ()

Asma — principal causa da admisséo ( )
Bronquiolite - principal causa da admiss&o ( )
Crupe - principal causa da admissdo ( )
Apnéia obstrutiva do sono ( )

Cetoacidose diabética ( )

Resposta das pupilas a luz

>3 mm e ambas fixas ( )
Outra ( )
Desconhecida ( )

Ventilagdo mecanica (primeira
hora na UTIP)

Sim () Néo ()

Pressdo arteral sistolica mmHg
Excesso de base mmol/L
100 x FiO,/Pa0, mmHg

Fonte: Adaptado de Slater et al., 2003.
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ANEXO D - Critérios para diagnéstico de SIRS

Critérios para diagndstico de Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS).

Presenca de 2 dos 4 critérios descritos a seguir, sendo um destes a temperatura ou
contagem de leucocitos:

e T°C>38,5°0u< 36,0° (retal, bexiga, oral ou via cateter central)

e Taquicardia: Frequéncia cardiaca > 2 DP do normal para a idade ou
elevacdo persistente inexplicavel por 0,5 — 4 horas.
Para criangas < 1 ano: bradicardia (frequéncia < percentil 10) ou
depressao persistente inexplicavel durante 0,5 hora

e  Frequéncia respiratéria > 2 DP para a idade ou VM ou recebimento de
anestesia geral

e Contagem de leucocitos elevada ou deprimida para idade (exceto
leucopenia secundaria a quimioterapia) ou > 10% de neutrdfilos imaturos

Fonte: Adaptado de Goldstein et al., 2005.
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ANEXO E - Parecer de aprovacdo do CEP com seres humanos

Parecer de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE )
SANTA CATARINA - UFSC
' PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: "Associag3o entre terapia nutricional e tempo de ventilagdo mecanica em pacientes
criticos pediatricos”
Pesquisador: Yara Maria France Moreno
Area Temitica:
Versao: 2
CAAE: 1523032132.0.0000.0121
Instituigao Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 402.452
Data da Relatoria: 2309/2013

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de projeto de projeto de mestrado de Rafaela Bouvie Grippa, onentado pefa Prof.a Dr®. Yara Maria
Franco Moreno e apresentado ao Programa de Pos-Graduacdo em Nutricdo da UFSC.

Objetivo da Pesquisa:
Verificar se a qualidade da terapia nutricional, estado nutricional @ marcadores inflamatonios predizem o
tempo de ventilag3 3nica em criangas i das em unidade de terapia intensiva.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A q afirma que o pesq, n3o comporta riscos por ser um estudo observacional, embora tenha
participantes em alto grau de vull ilidade & 3 dologia preveja avaliaca ional que implica em
manipulagio do paciente.

Caomo beneficios, a autora aponta que “estudos que avaliem a refacdo entre o estado nutricional,
indicadores de terapia nutricional e desfechos dlinicos do p critico ap

> eda

relevancia clinico, uma vez que podem id quais para da

Enderego: Campus Universitario Sedor JoSo David Femeira Uma

Bairro: Tringace CEP: 33.040-200
UF: 2C Municiplo: FLORIANOFOLIS
Telefone: (4837242205 Fax: (48)3721-263% E-mall: cep@jrencria.ufic.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC
Continusssdo do Parecer 42 428

qualidade

da terapia nutricional devem ter

prioridade na avaliag3o do pacients critico peditrico. A identificacio dessas variiveis implicard em methor
monitoramente & cuidado do paciente

critico pediatrico.”

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Estudo de coorte observacional prospectiva, realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP) do
Haospital Infantd Joana de Gusmao, Floriancpolis, SC, com pacientes criticos pedidtricos, entre 1 més e 14
anos 11 meses de idade, de ambos os sexos. A coleta de dados sera realizada pela pesquisadora durante a
permanéncia do pacientz na UTIP. Serio avaliades 28 indicadores de qualidade de terapia nuiricional. Os
desfechos clinicos avaliados serdo: dias livres de ventilagio mecanica, monalidade, tempo de intemagdo
hospitalar & na UTIP, tempo em uso de antiioticos & nimero de esquemas terapeuticos, tempo em uso de
fammacos vasoativos e presenga de infecg3o nosocomial. Sera realizada semanalmente avaliagdo nutricional
constituida por: peso, alturaicomprimento, circunferéncia do brago, circunferéncia da coxa, prega cutinea
triciptal, perimetro cefilico, circunferéncia muscular do brago e drea muscular do brago. A avaliagio
bioquimica realizada semanalments serd composta por glicemia, albumina, pré-albumina, proteina C-reativa
e hemograma; em uma subpopulagio de pacientes com doenga respiratoria grave os marcadores
inflamatorios (interdeucina-4, interleucina-§, interdeucina-&, interdeucina-10, interfeucina-17. fator de necrose
tumoral-; . interferon-; e fator de erescimente-) serdo avaliados. Andlise dos dados: Para comparagio de
varidveis continuas seri utilizado o teste de ANOVA ou teste de Kruskal Wallis. seguido de teste

Enderago: Campus Universitirio Refor JoBo Dawld Fermeira Uma

Balrro:  Trindads CEP: 85.040-300
UF: 3C Munloiplo:  FLORIANOROLIS
Telaforse: [48j3721-5208 Fax: (£8)3T21-3655 E-mall: cepifreforia.ufscbr
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Bonferroni.
A ¢30 entre variaveis sera realizada pelo teste de correlag3o de Spearman ou Pearson. Sera
realizada 3 regressio de Cox para comparar grupos. O Hazard ratio sera ajustado para sexo, idade & escore
de gravidade. A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier sera construida para avaliar a influéncia do estado
“cional & qualidade da terapia ici 'sobreaduragéodavmﬂagéomecé\ica.VdOfdepO.ﬂﬁseré
considerado estatistcamente significativo. Resultados esperados: Espera-se verificar quais indicadores de
qualidade da terapia nutricional e pardmetros do estado nutricional predi: os desfechos clinicos nesta
populagdo. implicando em melhor moni & cuidado do paciente critico pediatrico

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Na prmeira vers3o apr foram ap dos TCLEep do CEP do Hospital Infantil Joana de
Gusm3o, contendo também a

assinatura do Diretor do Hospital. No TCLE, ao contrano do que foi afrmado no projeto, a pesquisadora
apresenta varios riscos para os participantes. N3o apresenta assentmento fvre esclarecido.

Recomendagdes:

As pendéncias foram didas e d pela aprovacio do projeto.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N3o se aplica.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego: Campus Universitario Reftor JoSo David Ferreira Uma

Bairro: Trindade CEP: 55.040-300
UF: 3C Munioiplo: FLORIANOFOLIS
Telefone:  (38)3721-2206 Fax: (£8)3721-3€% E-mall: cepfgrafcria.ufscbe

Pagre 02 e 04

145



