Luna Dias de Almeida Oliveira

ASSOCIACAO ENTRE RISCO NUTRICIONAL, AVALIADO
POR ANGULO DE FASE, E TEMPO DE INTERNACAO EM
PACIENTES PEDIATRICOS GRAVES

Dissertacao submetida ao
Programa de Pdés-Graduacdo em
Nutricdo da Universidade Federal
de Santa Catarina para a obtencédo
do Titulo de Mestre em Nutricéo.
Orientadora: Prof®. Drd Yara

Maria Franco Moreno

Floriandpolis
2018



Ficha de identificac&o da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geracdo Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Oliveira, Luna Dias de Almeida

Associagdo entre risco nutricional, avaliado por
dngulc de fase, e tempo de internagdc em pacientes
pedidtricos graves / Luna Dias de Almeida Oliveira
; orientadora, Yara Maria Franco Morenc, 2018.

178 p.

Dissertagido (mestrado) - Universidade Federal de
S8anta Catarina, Centro de Ci&ncias da Saide,
Programa de Pds-Graduacio em Nutricdo, Floriandpolis,
2018.

Inclui referéncias.

1. Nutrigdo. 2. Risco nutricional. 3. ingulo de
fase. 4. pacientes pedidtricos graves. I. Moreno,
Yara Maria Franco. II. Universidade Federal de
Santa Catarina. Programa de Pés-Graduacgdo em Nutrigdo.
IIT. Titulo.




Luna Dias de Almeida Oliveira

ASSOCIACAO ENTRE RISCO NUTRICIONAL, AVALIADO
POR ANGULO DE FASE, E TEMPO DE INTERNACAO EM
PACIENTES PEDIATRICOS GRAVES

Essa dissertacdo foi julgada adequada para obtencdo do Titulo
de Mestre, e aprovada em sua forma final pelo Programa de Pds-

Graduacdo em Nutri¢do da Universidade Federal de Santa Catarina.

Floriandpolis, 19 de julho de 2018.

Prof?. Patricia Faria Di Pietro, Dra.
Coordenadora do Curso

Banca examinadora;:

Prof2. Yara Maria Franco Moreno, Dra.
Orientadora e Presidente da banca
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Luiz Rodrigo Augustemak de Lima, Dr.
Universidade do Estado de Santa Catarina

Profé. Elisabeth Wazlawik, Dra.
Universidade Federal de Santa Catarina

Profé. Luciana da Conceicdo Antunes, Dra.
Universidade Federal de Santa Catarina



Esse trabalho é dedicado
especialmente a minha mée,
meu maior exemplo de

esforco e dedicacéo.



AGRADECIMENTOS

A Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), por seu ensino
publico de exceléncia, que me permitiu uma formacédo diferenciada na
graduacdo e expandiu minhas oportunidades na pds-graduacao.

Ao Programa de Pds-Graduacdo em Nutricdo (PPGN) e ao
corpo docente, por todos os ensinamentos ao longo dessa jornada e pela
convivéncia com professores e funcionarios.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), pela concessdo da bolsa de estudos, que permitiu a
realizacdo desse mestrado com dedicacdo exclusiva.

Ao Hospital Infantil Joana de Gusmao, a equipe da Unidade
de Terapia Intensiva e as profissionais do lactario, que abriram as
portas do seu espaco e contribuiram para realizagéo do trabalho.

As nutricionistas Eliana Barbosa e Mirelle S. Farias, por
dividirem seus vastos conhecimentos e pelo apoio durante este periodo.

A todos os pacientes e seus familiares, que foram essenciais
para que este estudo se concretizasse e que mesmo sem saber, me
ensinaram todos os dias a ser mais paciente, resiliente e humana.

Aos professores Elisabeth Wazlawik, Luiz Rodrigo A. Lima,
Luciana A. Concei¢do, Giovanna M. R. Fiates e Amanda B.
Nascimento por aceitarem participar da banca de defesa de mestrado e
por todas as contribuicfes para este trabalho.

A professora orientadora Yara Maria Franco Moreno, por
guem meu carinho e admiracdo aumentam exponencialmente. Muito
obrigada por todos os ensinamentos, orientacdes, conversas e ricas
discussbes sobre os mais diversos assuntos. Eu agradego imensamente a

sorte de ter sido escolhida e acolhida por vocé para compor esse grupo



de pesquisa brilhante, e por ter tido a chance de aprender a ser uma
profissional cada vez melhor. Vocé é um exemplo e uma fonte
inesgotavel de inspiracéo!

A minha querida amiga Daniela Barbieri Hauschild, a quem
eu costumo carinhosamente chamar de presentinho do mestrado e anjo
da guarda. Dizer muito obrigada & pouco para conseguir de fato
agradecer por toda a sua amizade, companheirismo, parceria e,
principalmente, paciéncia. Obrigada por todas as ddvidas sanadas, todos
0s ensinamentos, almogos, desabafos, passeios e cafés. Obrigada
também por sempre se preocupar e estar disposta a me ajudar. Eu me
sinto extremamente sortuda de poder conviver com vocé! Vocé é
incrivel!

As amigas do meu grupo de pesquisa Julia C. Ventura,
Angelica S. Fassula e Michele Honicky, por todos 0os momentos
divididos dentro e fora do laboratério, todas as conversas, infinitos
cafés, apoio e torcida. Vocés tornaram essa jornada muito mais facil e
divertida.

A todas as amigas de mestrado, em especial Tania Prado, Tais
Thomsen e Gil Ceolin, por todas as horas juntas, dividindo alegrias e
tristezas. Muito obrigada por todo o companheirismo nesses Ultimos
dois anos!

E por fim, & minha familia: meu irmo Ravi, que mesmo com
seu jeito quietinho eu sei que esta sempre torcendo por mim! E a minha
mae Sirleyde, meu maior orgulho, exemplo e quem sempre me faz
acreditar que eu posso ir além. Muito obrigada por me amar e apoiar

incondicionalmente, por acreditar que eu sou capaz e me dar forgas para



continuar. Esse momento também é seu e dedicado especialmente a

VOCE.

A todos que de alguma forma fizeram parte dessa jornada,

muito obrigada!



“Ler é sonhar pela mdo de
outrem. Ler mal e por alto é
libertarmo-nos da mao que nos
conduz. A superficialidade na
erudicdo é o melhor modo de
ler bem e ser profundo.”

(Fernando Pessoa)



RESUMO

Introducdo: A doenca grave estd associada a respostas metabolicas,
dentre elas o catabolismo proteico, que leva a deplecdo de massa
muscular. Assim, o paciente apresenta um risco nutricional, que esta
relacionado a desfechos clinicos adversos. A avaliagdo nutricional na
admissdo € importante para estabelecer a terapia nutricional mais
adequada. Porém, ha barreiras na sua realizacdo por antropometria em
pacientes pediatricos graves. O uso de métodos alternativos, que nédo
necessitam mobilizar o paciente, como o angulo de fase, pode ser uma
forma de avaliar o risco nutricional de maneira eficaz.

Objetivo: Avaliar as variaveis de admissdo associadas ao risco
nutricional pelo angulo de fase; e avaliar a associagdo do risco
nutricional na admissdo com desfechos nutricionais e clinicos em
pacientes pediatricos graves.

Métodos: Estudo observacional prospectivo realizado em UTIP de
Santa Catarina, com pacientes pediatricos graves de 1 més e <18 anos,
de ambos os sexos. A avaliagdo nutricional foi realizada em até 72 horas
apo6s admissdo, e incluiu pardmetros antropométricos, laboratoriais e
angulo de fase, calculado por BIA. Foram calculados os escore-z de
indice de massa corporal-para-idade (IMC/I), estatura-para-idade (E/I) e
circunferéncia do brago-para-idade (CB/l). O éangulo de fase foi
calculado a partir dos valores de resisténcia e reactancia, e categorizado
em risco nutricional (<2,94°) ou sem risco nutricional (>2,94°). Para
comparag8o entre grupos com e sem risco nutricional, utilizou-se testes
de Mann-Whitney e Qui-quadrado. Para avaliar as variaveis de admissdo
associadas ao angulo de fase, realizou-se regressdo logistica ajustada

para sexo, idade, PIM-2 e balanco hidrico, com resultados expressos em



Odds Ratio e intervalo de confianca de 95%. Realizou-se Regressdo
logistica e Regressdo de Cox ajustadas para avaliar a associacdo entre
risco nutricional e desfechos nutricionais e clinicos. Para todas as
analises, considerou-se significativo p<0,05.

Resultados: Foram incluidos 86 pacientes, com mediana de idade de
5,8 (Intervalo interquartil [IQR] 1,1 — 11,6) anos. Maiores valores de
IMC/1 na admisséo foram associados a maior chance de risco nutricional
(OR 1,37; 1C95% 1,01 — 1,87). O aumento da razdo PCR/albumina (OR
1,03; 1C95% 1,01 — 1,05) e PCR >10 mg/L (OR 3,35; 1C95% 1,26 —
8,89), esteve associado a maior chance de risco nutricional. Em anélise
ajustada, ndo foi observada associagdo entre risco nutricional e tempo de
internacdo em UTIP (HR 0,83; 1C95% 0,49 — 1,40) e hospitalar (HR
1,06; 1C95% 0,64 — 1,78), uso (OR 0,91; 1C95% 0,30 — 2,80) e duracéo
de VM (HR 0,78; 1C95% 0,28 — 2,19), infec¢do nosocomial (OR 2,14;
1IC95% 0,26 — 17,35), deterioracdo da CB na alta da UTIP (OR 1,55;
1C95% 0,04 — 64,59) e hospitalar (OR 4,31; 1C95% 0,17 — 111,21).
Concluséo: O risco nutricional, avaliado pelo angulo de fase, esteve
diretamente associado a inflamagdo. N&o houve associagdo entre risco
nutricional na admisséo e desfechos nutricionais e clinicos. O angulo de
fase tem sido utilizado como marcador de risco nutricional e
progndstico em diversas populacdes, assim, recomenda-se a realizacdo
de estudos prospectivos com protocolo adequado para realizagdo da
BIA, a fim de verificar se 0 angulo de fase é um parametro Util em

pacientes pediatricos graves.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Pediatria.
Angulo de fase. Tempo de internacéo. Impedancia bioelétrica.



ABSTRACT

Background: Critical illness is associated with metabolic response,
such as protein catabolism, which leads to loss of muscle mass. Thus,
the patient presents a nutritional risk, which is associated to adverse
clinical outcomes. Nutritional assessment at admission is important to
stablish the most appropriate nutritional therapy. However, there are
barriers to its execution by anthropometry in critically ill children. The
use of alternative methods that do not need to mobilize the patient, as
the phase angle, may be a way to effectively assess the nutritional risk.
Aim: To evaluate the variables at admission associated with phase
angle; and to evaluate the association of nutritional risk with nutritional
and clinical outcomes in critically ill children. Methods: Observational
prospective study conducted in a PICU of Santa Catarina, Brazil, with
critically ill children aged between 1 month and <18 years, of both
sexes. Anthropometric and laboratorial parameters, and phase angle,
obtained by BIA, were assessed within the first 72 hours of admission.
Z-score for body mass index-for-age (BMI/A), height-for-age (H/A) and
mid-upper arm circumference-for-age (MUAC/A) were calculated.
Phase angle was calculated from resistance and reactance vectors and
categorized in nutritional risk (<2.94°) or without nutritional risk
(>2.94°). To comparison between groups with nutritional risk or without
nutritional risk, Mann-Whitney and Chi-square were performed. To
evaluate the variables at admission associated with phase angle, adjusted
logistic regression adjusted for sex, age, PIM-2 and fluid balance, with
results expressed in Odds Ratio (OR) and 95% Confidence Interval

(95%CIl), were performed. Adjusted logistic and Cox regression were



performed to evaluate the association between nutritional risk and
nutritional and clinical outcomes. P-value<0.05 was considered
significant. Results: Eighty-six patients, with median age of 5.8
(Interquartile range [IQR] 1.1 — 11.6) years were included. Higher
values of BMI/A at admission were associated with higher odds of
nutritional risk (OR 1.37; 95%CI 1.01 — 1.87). The increase in
CRP/albumin (OR 1.03; 95%CI 1.01 — 1.05) and CRP >10 mg/L (OR
3.35; 95%CI 1.26 — 8.89) was associated with higher odds of nutritional
risk. In adjusted analysis, there was no association between nutritional
risk and PICU LOS (HR 0.83; 95%CI 0.49 — 1.40), hospital LOS (HR
1.06; 95%Cl 0.64 — 1.78), use (OR 0.91; 95%CI 0.30 — 2.80) and
duration of MV (HR 0.78; 95%CI 0.28 — 2.19), nosocomial infection
(OR 2.14; 95%CI 0.26 — 17.35), MUAC deterioration at PICU (OR
1.55; 95%CI 0.04 — 64.59) and hospital discharge (OR 4.31; 95%CI
0.17 — 111.21). Conclusion: Nutritional risk was associated with
inflammation. There was no association between nutritional risk and
nutritional and clinical outcomes. Phase angle has been used as a
prognostic and nutritional risk indicator in different populations,
therefore prospective studies with an adequate protocol to perform BIA
are needed in order to verify if the phase angle is a useful parameter in

critically ill children.

Keywords: Pediatric Intensive Care Unit. Pediatrics. Phase angle.

Length of stay. Bioelectrical impedance analysis.
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1 INTRODUCAO

O paciente pediatrico grave possui comprometimento de um ou
mais sistemas fisiol6gicos principais, necessitando de atengdo
profissional especializada e continua (BRASIL, 2010). A doenca grave
esta associada ao catabolismo proteico, com deple¢do de massa corporal
magra, perda da fungdo muscular, diminuicéo da resposta imunoldgica e
da funcdo cardiopulmonar (WILSON; TYPPO, 2016). Os pacientes
pediatricos sdo mais susceptiveis aos efeitos adversos consequentes
dessa resposta metabdlica, devido as reservas limitadas de
micronutrientes e macronutrientes. Portanto, ha maior chance de
infeccbes, de retardo do desmame da ventilagdo mecénica (VM),
mortalidade e desnutricio (MEHTA; SMALLWOOD; GRAHAM,
2014; WILSON; TYPPO, 2016).

Ainda, a doenca grave, associada a inflamacdo e injlria
tecidual, pode exacerbar uma desnutricdo pré-existente (WILSON;
TYPPO, 2016). Em estudos em unidades de terapia intensivas (UTIPs)
brasileiras, observa-se que a prevaléncia de desnutricdo na admissdo
varia de 13% a 53%, dependendo do método utilizado para classificacao
(DELGADO et al., 2008; GRIPPA et al., 2017; ZAMBERLAN et al.,
2011). Entretanto, a verdadeira prevaléncia de desnutricdo pode ser
desconhecida, visto que ainda ndo ha consenso sobre a ferramenta ideal
para a sua classificacdo em unidade de terapia intensiva pediatrica
(UTIP) (JOOSTEN; HULST, 2014).

A avaliacdo do estado nutricional tem sido realizada por
medidas antropomeétricas (peso corporal, circunferéncia do brago [CB],

dobras cutaneas) e laboratoriais (albumina sérica, balanco nitrogenado)
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(GUPTA et al., 2004). Em pacientes pediatricos graves, essa avaliagdo
apresenta desafios devido a condi¢do clinica, modificacdes de
composicdo corporal e alteragdes hemodinamicas. MedicOes precisas de
peso e altura nem sempre sdo possiveis em UTIP (JOOSTEN; HULST,
2011; MEHTA; DUGGAN, 2009). A afericdo do peso pode ser dificil
devido aos perigos perceptiveis de mover um paciente grave. Além
disso, deve-se considerar a terapia de fluidos e diurese e presenca de
distarbios hidroeletroliticos como anasarca, ascite e edema (MEHTA;
DUGGAN, 2009; O’CONNOR; PROWLE, 2015).

Dobras cuténeas e circunferéncias podem ser bons indicadores
antropométricos em criangas, pois fornecem dados sobre massa magra e
reservas de gordura, porém essas medidas também podem ser
imprecisas e de dificil obtencdo, devido a imobilidade dos pacientes
(COSTA; TONIAL; GARCIA, 2016; ONG et al., 2014).

A impedancia bioelétrica (BIA — do inglés: Bioelectrical
Impedance Analysis) € um método répido, simples, ndo invasivo e
portatil, que pode ser aplicado na populacdo pediatrica sem necessidade
de exposi¢do a radiacdo. Fundamenta-se nos tecidos corporais como
opositores a passagem de corrente elétrica, sendo composta pelos
vetores de resisténcia e reactancia (DI SOMMA et al., 2012; KYLE et
al., 2004a). A resisténcia reflete o conteldo de fluidos e eletrélitos
corporais, enquanto as membranas celulares se relacionam & reactancia,
agindo como capacitores e armazenando partes da corrente elétrica. A
partir desses vetores, associando o estado nutricional a gravidade da
doenca, tem-se o angulo de fase (WIRTH et al., 2010).

O angulo de fase é um parametro que reflete a massa celular

corporal (MCC) e tem como vantagens ndo depender de equagbes
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preditivas, e de dados como peso e altura (NAGANO; SUITA;
YAMANOUCHI, 2000), sendo considerado um indicador superior as
avaliacBes antropométricas para avaliar desfechos clinicos relacionados
a desnutricdo na presenca de doenca (SIDDIQUI et al., 2016). Dessa
forma, tem sido util na prética clinica, e em estudos para identificar
pacientes em risco nutricional (THIBAULT et al., 2016; LEE et al.,
2015) e como marcador progndéstico em pacientes com cancer (GUPTA
et al., 2004, 2008), doenca renal (OLIVEIRA et al., 2010), doenca
cardiaca (ALVES et al., 2016), infeccdo por HIV (ANTUNES et al.,
2012), entre outros. Entretanto, a literatura ainda é heterogénea em
relacdo aos pontos de corte e formas de classificacdo do angulo de fase
para associa¢do com risco nutricional e morbimortalidade (GARLINI et
al., 2018).

Considerando que o comprometimento do estado nutricional de
pacientes pediatricos graves tem sido associado ao desenvolvimento e
agravamento de desfechos clinicos desfavoraveis, e que os métodos de
avaliacdo do estado nutricional utilizados na pratica clinica nem sempre
podem ser aplicados nessa populacdo de forma adequada, justifica-se a
realizacdo deste estudo para avaliar a utilizacdo do angulo de fase como
um marcador de risco nutricional e prognostico, a fim de contribuir para

melhor atendimento e avalia¢do nutricional desses pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PACIENTE PEDIATRICO GRAVE

O paciente grave caracteriza-se pelo comprometimento de um
ou mais sistemas fisiologicos principais, com perda da sua
autorregulacdo. Necessita de atencdo profissional especializada, de
forma continua, com utilizacdo de materiais especificos e tecnologias
necessérias para realizacdo de diagnostico, monitorizacdo e tratamento
(BRASIL, 2010). A doenga grave pode ser definida como uma condigédo
gue ameaca a vida e demanda suporte das fungdes de 6rgdos vitais para
prevencdo de morte iminente, sendo a forma final do estresse severo
fisico, na qual todas as respostas biologicas consequentes sdo de grande
magnitude (BOONEN; VAN DEN BERGHE, 2014).

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) tem como func¢éo assistir
pacientes em fase aguda de estresse metabodlico e possui um papel
fundamental na sobrevida de pacientes graves; seu principal objetivo é a
manutencao e/ou recuperacgao das funcdes fisioldgicas dos pacientes, por
meio de intervencBes terapéuticas rapidas, utilizando protocolos
padronizados e eficazes (OLIVEIRA; REIS; MENDONCA, 2011,
SAHARAN; LODHA; KABRA, 2011).

De acordo com a Portaria n° 466 de 4 de junho de 1998, a UTI é
constituida por um conjunto de elementos funcionalmente agrupados, e
destina-se ao atendimento de pacientes graves ou em situacdo de risco
gue demandem assisténcia médica e de enfermagem ininterruptas, bem
Como recursos humanos e equipamentos especializados. Inserido nesse

contexto, existe a UTIP, reservada ao atendimento de pacientes com



26

idade de 29 dias a 14 ou 18 anos incompletos, sendo esse limite definido
de acordo com o manual de rotinas de cada instituicdo (BRASIL, 1998;
BRASIL, 2010).

No Brasil, h4 54.874 leitos de UT]I, sendo 4.352 leitos de UTIP,
dos quais 2.356 (54,1%) s&o disponibilizados pelo Sistema Unico de
Saude. O estado de Santa Catarina possui 1.410 dos leitos de UT]I, sendo
112 destinados a UTIP, e destes 84 (94,1%) sdo disponibilizados pelo
Sistema Unico de Satde (DATASUS, 2017).

Sé&o indicados para admissdo na UTI os pacientes graves ou de
risco, com probabilidade de recuperacdo e sobrevida e pacientes em
morte cerebral, pelo potencial de doacdo de érgdos (BRASIL, 1998). Na
UTIP, as principais causas de admissdo sdo: problemas respiratorios,
renais, hepaticos, cardiovasculares, neuroldgicos, imunoldgicos, trauma,
pos-operatorio e infeccdes (BURNS et al., 2014; CZAJA;
HOSOWAKA; HENDERSON, 2013).

De acordo com a Resolu¢do no 2.156/2016 do Conselho
Federal de Medicina, sdo considerados critérios de admissdo na UTI a
instabilidade clinica, com necessidade de suporte para disfungdes
organicas e monitoragdo intensiva. Portanto, sdo aqueles pacientes que
necessitam de suporte, como a VM, hemodialise e circulatorio
mecanico, ou que nao possuem nenhuma faléncia orgéanica, mas tém alto
risco de descompensagdo.

Foram desenvolvidas diretrizes com critérios de admissao e alta
de pacientes pediatricos graves, e estas podem ser adaptadas de acordo
com cada instituicdo. Como critérios para admissdo na UTIP, destacam-
se pacientes com doencas pulmonares ou de vias aéreas,

cardiovasculares, gastrointestinais, neuroldgicas, hematologicas ou
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oncoldgicas, enddcrinas, renais e multissistémicas, que sejam graves ou
potencialmente fatais, bem como pacientes pds-operatdrios que exijam
monitorizacdo frequente. Em relagdo ao requerimento para alta, devem
ser considerados os pacientes cujo processo de doenga tenha sido
solucionado ou que apresentem estabilidade hemodinamica,
permeabilidade das vias aéreas e estado respiratdrio estavel, sem
necessidade de VM e uso de drogas vasoativas (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 1999).

Na admissdo do paciente pediatrico na UTIP sdo utilizados
indices prognosticos com objetivo de avaliar a gravidade da doenca e
risco de mortalidade, permitindo assim o direcionamento mais adequado
do tratamento. Os modelos de predicdo de mortalidade sé&o
desenvolvidos avaliando variaveis que preveem a probabilidade de
morte em grupos de criangas (SHANN et al., 1997). Na populacédo
pediatrica, os principais escores para avaliacdo de prognéstico sdo o
PRISM (do inglés — Pediatric Risk of Mortality) e o PIM (do inglés —
Pediatric Index of Mortality), cujas versdes ja foram atualizadas para o
PRISM Il e 0 PIM-2 (MARTHA et al., 2005).

O PRISM foi originalmente publicado por Pollack, Ruttimann e
Getson (1988), com intuito de ser uma ferramenta objetiva para avaliar a
severidade da doenca. Sua versdo revisada, 0 PRISM ll1, publicada em
1996, utiliza informacges coletadas entre as primeiras 12 a 24 horas de
internacdo para prever o risco de mortalidade (POLLACK; PATEL,;
RUTTIMANN, 1996). E um indice amplamente utilizado na UTIP e em
estudos clinicos como o escore padrdo para a avaliacdo da doenga em

pacientes pediatricos graves. Entretanto, por ndo ser de dominio puablico
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e exigir o pagamento de uma licenca para sua utilizagdo, tem seu uso
limitado (MARTHA et al., 2005; SHANN et al., 1997).

O PIM foi desenvolvido como alternativa mais simples ao
PRISM, sendo um modelo baseado em oito varidveis coletadas no
momento de admissdo na UTIP, o que é visto como uma vantagem, pois
0 modelo ndo tem influéncia da qualidade do tratamento apds a
admissdo (SHANN et al., 1997). Em 2003 foi revisado com dados
coletados em 14 UTIPs localizadas na Australia, Reino Unido e Nova
Zelandia, e foram adicionadas trés varidveis, todas relacionadas ao
principal motivo de internacdo na UTI (recuperacdo cirlrgica ou
procedimento, by-pass cardiaco e diagnostico de baixo risco). Assim, o
PIM-2 utiliza varidveis referentes ao motivo de internacdo, diagndstico,
reflexo pupilar, parametros de VM e pressao arterial sistlica (SLATER,;
SHANN, PEARSON, 2003).

Estudo prospectivo realizado em 10 Unidades de Terapia
Intensiva Pediatricas (UTIPs) na Australia e Nova Zelandia, mostrou
que o PIM-2 (Odds Ratio [OR] 0,97; Intervalo de Confianga [IC] 95%
0,86 — 1,05), quando comparado ao PRISM (OR 0,53; 1C95% 0,49 —
0,57) e PRISM 11l (OR 0,77; 1C95% 0,72 — 0,82), apresentou melhor
razdo de mortalidade esperada, ndo apresentando diferenca entre
mortalidade observada e esperada (SLATER; SHANN, 2004). Um bom
poder discriminatério do PIM-2 foi observado em estudo de coorte no
Japdo (Curva ROC [do inglés - Receiver operating characteristic] 0,92;
1C95% 0,89 — 0,96) (IMAMURA et al., 2012), em estudo multicéntrico
na América Latina (curva ROC 0,82; 1C95% 0,81 — 0,82) (LOPEZ et al.,
2015) e em estudo de coorte na regido sudeste do Brasil (curva ROC
0,78; 1C95% 0,72 - 0,82) (NETTO et al., 2014).
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Na UTIP, destacam-se como principais causas de mortalidade:
infeccOes graves, sepse, choque séptico, morte encefalica, parada
cardiorrespiratéria e retirada do tratamento de suporte a vida
(SCHLAPBACH et al., 2015). Considerando que o risco de mortalidade
em pacientes pediatricos graves € aumentado pelo uso de suporte
ventilatério, presenca de infeccbes nosocomiais e desnutricdo, é
importante que os modelos de predicdo de mortalidade mantenham-se
atualizados, pois permitem a melhora das abordagens de tratamentos e
alteram as relacGes entre fisiologia e desfechos (SLATER; SHANN;
PEARSON, 2003).

A utilizaclo de suporte ventilatorio é necessaria em diversas
situacBes graves, como sepse, doencas neuromusculares, choque séptico
e doencas respiratorias. Dessa forma, a VM tornou-se uma das
principais indicagdes para a admissdo de pacientes na UTI, bem como
uma das formas mais comuns de suporte avancado de vida (SILVA et
al., 2009; COOK et al., 2003; HEFNY et al., 2013). Caracteriza-se como
um método de suporte para o tratamento de pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda ou crbnica agudizada. Seus principais objetivos, além
da manutencdo das trocas gasosas, sdo: aliviar o trabalho e evitar ou
reverter a fadiga da musculatura respiratoria, diminuir o consumo de
oxigénio e viabilizar a aplicacdo de terapéuticas necessarias ao paciente
(CARVALHO; JUNIOR; FRANCA, 2007).

As intervencbGes terapéuticas realizadas nos pacientes
pediatricos graves admitidos em UTIP devem considerar a
complexidade e os padr@es sequenciais caracteristicos do estresse

metabdlico. Portanto, é necessaria uma melhor compreensdo da
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fisiologia dessa resposta para que o cuidado intensivo auxilie na
sobrevivéncia desses pacientes (PREISER et al., 2014).

2.2 ESTRESSE METABOLICO NO PACIENTE PEDIATRICO
GRAVE

Doencas graves, cirurgias e injurias agudas resultam em uma
resposta catabdlica secundaria a uma complexa cascata enddcrina e
inflamatdria, denominada estresse metabdlico, que afeta o metabolismo
do substrato de macronutrientes e envolve componentes inflamatdrios,
imunoldgicos e enddcrinos (MEHTA; SMALLWOOD; GRAHAM,
2014; PREISER et al., 2014). O estresse metabolico é caracterizado por
catabolismo proteico e liberacdo de aminodacidos livres, que atuam na
resposta inflamatdria, reparacdo de tecidos e cicatrizacdo de feridas
(MEHTA, 2014).

O componente neuroenddcrino é desencadeado em uma regiao
préxima ao hipotdlamo. Ao ser detectado um estressor, ocorre uma
sinalizacdo para o Sistema Nervoso Central (SNC), que desencadeia
uma resposta ativando o Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e o eixo
hipotaldmico-pituitirio, causando  mudancas  comportamentais,
inflamatdrias e imunolégicas. O SNS estd relacionado ao controle
rapido de grande parte dos 6rgdos internos do corpo por meio da
ativagdo de receptores adrenérgicos. Apds uma situacdo de estresse
ocorre liberagdo imediata do horménio norepinefrina. A ativacdo do
eixo hipotdlamo-hipéfise causa a liberagcdo de horménios pela glandula
pituitaria anterior: horménio adrenocorticotréfico, do crescimento (GH),

estimulante da tireoide (TSH), foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante
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(LH). Em decorréncia, os niveis circulantes de horménios liberados por
glandulas periféricas diminuem, com excecao do cortisol. Durante a fase
crbnica, o aumento das concentracGes de hormonios contrarreguladores
induz a resisténcia periférica aos efeitos do hormonio tireoidiano,
cortisol, insulina e GH, o que resulta em catabolismo das reservas
enddgenas de proteina, carboidrato e gordura para o fornecimento de
substratos intermediarios essenciais, bem como energia necessaria para
a manutencéo das necessidades de micronutrientes e de energia, além do
estresse metabdlico (MEHTA; JAKSIC, 2008; PREISER et al., 2014).

Em relagdo ao componente inflamatério, este é regulado
parcialmente ao nivel do SNC, por meio de mediadores inflamatérios e
citocinas. A resposta imune divide-se em inata e especifica, sendo a
Gltima subdivida em componentes humorais e celulares, com a liberagdo
de anticorpos e citocinas. As citocinas podem prejudicar algumas
funcdes fisioldgicas do corpo; o fator de necrose tumoral e a interleucina
6 (IL-6) possuem papeis importantes nas alteragbes metabdlicas
relacionadas ao quadro de sepse. Essas citocinas induzem perda de peso,
lipolise e proteolise, febre e letargia (PREISER et al., 2014). Ainda, na
presenca de inflamacéo, a ativacdo dessas citocinas esta relacionada ao
aumento na producdo de proteina C-reativa (PCR) nos hepatdcitos
(Figura 1) (LLOP-TALAVERON; BADIA-TAHULL; LEIVA-
BADOSA, 2017).
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Figura 1 - Estresse metabdlico no paciente pediatrico grave.
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O estresse metabolico em pacientes pediatricos nem sempre é
previsivel e pode variar em intensidade e duragcdo. Os amino4cidos
livres na circulacdo, devido ao aumento da degradacdo, tém funcdo na
sintese rapida de proteinas de fase aguda para a ocorréncia da reparacdo
tecidual e resposta inflamatéria. Os aminoacidos nao utilizados para esse
objetivo sdo canalizados através do figado e seus esqueletos de carbono
atuam na formacédo de glicose por meio de gliconeogénese (MEHTA,
DUGGAN, 2009).

A prolongada persisténcia do estado catabolico leva a deplecao

dos recursos nutricionais do corpo, causando perda de massa muscular,
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diminuicdo da resposta inflamatoria, ma cicatrizacdo de feridas e
diminuicdo da funcdo cardiopulmonar secundaria a ruptura de massa
muscular cardiaca e respiratéria. Os pacientes pediatricos sdo mais
susceptiveis a esses efeitos adversos devido as suas reservas limitadas
de micronutrientes e macronutrientes (WILSON; TYPPO, 2016).

Além disso, pacientes graves estdo propensos a alteracdes na
distribuicdo de fluidos corporais, devido a migracdo destes do espaco
intracelular para o extracelular, que se acumulam em compartimentos
intersticiais na forma de edema, derrames pleurais e ascite
(MALBRAIN et al., 2014; O°’CONNOR; PROWLE, 2015).

Apesar de o catabolismo proteico ser uma adaptacdo eficaz em
curto prazo para o paciente pediatrico grave, sua eficacia é limitada e
pode ser prejudicial devido a diminuicdo da massa corporal magra.
Dentre os principais fatores associados a deplecdo acentuada de massa
muscular nos pacientes graves, destacam-se: a imobilidade,
imunossupressdo, uso de VM, sedativos, disfun¢do de 6rgdos (COSS-
BU et al., 2017). Ainda, a perda de massa muscular aumenta o risco de
desenvolvimento de infecgBes nosocomiais, maior tempo em VM, maior
tempo de internacdo em UTIP/hospitalar e mortalidade (MEHTA et al.,
2017).

2.3 ESTADO NUTRICIONAL DO PACIENTE PEDIATRICO
GRAVE

A populacdo pediatrica possui maior necessidade energética por
unidade de massa corporal, quando comparada a populagdo adulta, e

possui menor reserva de energia. Ainda, em decorréncia do processo de
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crescimento, possui maior risco de desnutricdo devido a essa elevada
demanda. Dessa forma, h4 maiores chances de desenvolvimento de
deficiéncias nutricionais quando esta populacdo é admitida em hospitais
e permanece internada por longos periodos (JOOSTEN; HULST, 2008).
Em pacientes pediatricos graves, o risco é aumentado devido as
mudanc¢as induzidas pelo estresse metabdlico, no qual ocorre
catabolismo proteico intenso (LAVERY; GLOVER, 2000).

Embora tenham ocorrido avancos tecnolégicos nos ultimos
anos, a desnutri¢do ainda é uma realidade em UTIPs (ZAMBERLAN et
al., 2011). Estudos realizados em UTIPs brasileiras encontraram
prevaléncia de desnutricio moderada a severa de 13% a 53%,
dependendo do local e do critério utilizado para classificacdo
(DELGADO et al., 2008; GRIPPA et al., 2017; ZAMBERLAN et al.,
2011). Entretanto, a verdadeira extensdo da prevaléncia de desnutri¢do
na UTIP pode ser desconhecida, visto que ndo ha um consenso sobre a
ferramenta ideal para o seu diagnéstico na populagdo pediatrica grave.
Métodos validados para a avaliagdio nutricional devem ser
desenvolvidos e implementados em UTIP, para facilitar intervengdes
precoces e monitorar adequadamente o estado nutricional de pacientes
com alto risco (JOOSTEN; HULST, 2014; MEHTA et al., 2017).

2.3.1 Desnutricao no paciente pediatrico grave

Até recentemente, observava-se na literatura uma falta de
definicbes uniformes, praticas de avaliacdo nutricional heterogéneas e
falhas em priorizar a nutricio como parte do cuidado ao paciente

pediatrico, o que reflete na possivel subestimacdo da prevaléncia de
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desnutricdo e do seu impacto em desfechos clinicos. Visando aprimorar
a definicdo de desnutricdo na populacdo pediatrica, um grupo de
profissionais da American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) desenvolveu um consenso sobre os principais elementos que
precisam ser incluidos nessa definicdo (MEHTA et al., 2013).

Define-se desnutricdo pediatrica como um desequilibrio entre
necessidade de nutrientes e sua ingestdo, com consequente déficit
cumulativo de proteina, energia ou micronutrientes, que podem afetar
negativamente o desenvolvimento, crescimento e outros desfechos
relevantes (MEHTA et al., 2013).

A desnutri¢do pode ser classificada como aguda (com duracéo
<3 meses) ou cronica (duragdo >3 meses). A Ultima pode se manifestar
com deficiéncia de crescimento — principalmente diminui¢do da sua
velocidade (MEHTA et al., 2013). A desnutricio aguda ocorre
usualmente na presenca de uma enfermidade, entretanto, pacientes
pediatricos com doencgas cronicas, admitidos em hospital devido injdria
aguda, podem apresentar uma desnutri¢do cronica (JOOSTEN; HULST,
2008).

A etiologia da desnutricdo na doenca grave é multifatorial,
sendo os fatores mais comuns relacionados ao déficit de proteina e
energia: diminuicdo da ingestdo de nutrientes, aumento da necessidade
energética secundéria ao estresse metabdlico, perda de nutrientes ou
alteracdo da utilizacdo dos mesmos, falha em estimar o gasto energético
com acurdcia e oferta inadequada de terapia nutricional (MEHTA;
DUGGAN, 2009; MEHTA et al., 2013).

A doenca grave, associada ao processo inflamatorio e a injdria

tecidual, altera o metabolismo induzindo o estado catabédlico, o qual
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pode exacerbar uma desnutricdo pré-existente no paciente pediatrico
grave (WILSON; TYPPO, 2016). Apds o estresse, a protedlise €
aumentada e excede as taxas de sintese de proteina, pela influéncia de
hormdnios e mediadores inflamatdrios. A degradacdo das células
intracelulares ocorre, em sua maioria, pela ativacdo da via ubiquinina-
proteossoma. Por meio de uma série de reagBes enzimaticas, a
ubiquinina forma uma cadeia em uma proteina a ser degradada. Esta é
reconhecida por um proteossoma e se desfaz, sendo injetada no nicleo
do proteossoma, onde é degradada em peptideos. A superativagdo da via
ubiquinina-proteossoma, caracteristica do estresse metabdlico, é a causa
da degradacdo excessiva de proteina e de diminuicdo de massa muscular
(PREISER et al., 2014).

O grande aumento da degradacdo de proteinas é parcialmente
balanceado pela sintese aumentada de mediadores inflamatorios. Os
aminoacidos liberados na degradacdo proteica podem ser utilizados por
orgaos neoglicogénicos ou oxidados, liberando aménia como produto
residual (PREISER et al., 2014). Entretanto, se persistente, a
mobilizacdo de substratos via protedlise resulta em perdas insustentaveis
de proteinas estruturais e musculares, manifestando-se como atrofia
muscular e perda de massa muscular (SANTOS, 2013). Ainda, a
persisténcia do catabolismo leva a progressiva deplecdo de recursos
nutricionais do corpo, com consequente comprometimento da fungédo
cardiopulmonar, menor cicatrizacdo de feridas e diminuicdo da resposta
imune, conforme apresentado na figura 1 (WILSON; TYPPO, 2016).
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2.3.2 Consequéncias da desnutricao no paciente pediatrico grave

2.3.2.1 Ventilagdo mecénica

Em pacientes graves, a perda de massa corporal magra e da
funcdo diafragméatica pode aumentar a gravidade da insuficiéncia
respiratéria e prolongar a dependéncia do ventilador (WILSON;
TYPPO, 2016). Estudo de coorte prospectivo, realizado em UTIP
brasileira, encontrou associagdo significativa entre o estado nutricional
na admisséo e a duracdo da VM, sendo maior a duracdo de VM em
pacientes desnutridos, quando comparados aos ndo desnutridos pelo
indicador peso para idade (P/l) (Hazard Ratio (HR) 2,73; 1C95% 1,44 —
—5,18), estatura para a idade (E/l) (HR, 2,49; 1C95% 1,44 — 4,28) e area
muscular para a idade (HR 5,22; 1C95% 1,19 — 22,76) (GRIPPA et al.,
2017).

2.3.2.2 Infecg¢Bes nosocomiais

As infeccBes nosocomiais englobam todas aquelas cujo
diagndstico é realizado apds 48 horas de admissdo até 72 horas apds a
alta hospitalar (AHIRRAO; MAUSKAR; RAVI 2017). Em UTIPs
brasileiras foram observadas incidéncias de infec¢des nosocomiais entre
18,3% a 33,3% (ABRAMCZYK et al., 2003; COSTA et al., 2010;
GRIPPA et al., 2017; MORENO et al., 2016).

A desnutricdo de pacientes pediatricos graves é um fator de

risco para o desenvolvimento das infecgdes nosocomiais. Bechard e
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colaboradores (2016), em estudo de coorte multicéntrico com 1.622
pacientes pediatricos em VM, demonstraram que pacientes desnutridos,
de acordo com o escore-z de IMC/I, apresentavam maiores chances de
desenvolver infec¢bes hospitalares durante a internagdo na UTIP (OR
1,88; 1C95% 1,18 — 3,01).

O tempo de internacdo na UTIP é outro fator de risco
importante para o desenvolvimento de infec¢Ges nosocomiais. Estudo de
coorte indiano encontrou que de 35 pacientes admitidos na UTIP, 23
(65,71%) desenvolveram infeccbes nosocomiais apds 96 horas de
internacdo (AHIRRAO; MAUSKAR; RAVI, 2017).

2.3.2.3 Tempo de internacéo

O tempo de internacdo de pacientes em UTIP reflete a
severidade da doenca, e pode estar associado ao estado nutricional
desses pacientes. Estudo de coorte retrospectivo com 332 pacientes
pediatricos admitidos em UTIP, ao avaliar o impacto do estado
nutricional em desfechos clinicos, encontrou associagdo entre maior
gravidade da desnutricdo e maior tempo de internagdo em UTIP (OR
1,93; 1C95% 1,08 — 3,44; p=0,02) (BAGRI et al., 2015). Ainda, em
estudo de coorte multicéntrico em UTIP, observou-se que em pacientes
desnutridos pelo indicador IMC/I, cada dia adicional de internacdo
hospitalar esteve associado a menor chance de alta (HR 0,71; 1C95%
0,60 — 0,84; p<0,001) (BECHARD et al., 2016).

Maior tempo de internagdo também esta relacionado ao maior
risco de mortalidade. Estudo de coorte retrospectivo, com adultos em

UTI, encontrou prevaléncia de mortalidade de 20,7% em pacientes
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internados >7 dias, comparado a 2,4% em pacientes internados <7 dias
(MAZZEFFI et al., 2017).

2.3.2.4 Mortalidade

Em estudo realizado em nove paises da América Latina —
Uruguai, Republica Dominicana, Honduras, México, Chile, Equador,
Cuba, Coldmbia e Argentina — e dois paises europeus — Espanha e
Portugal —, com pacientes <18 anos, foram identificadas,
respectivamente, prevaléncias de mortalidade entre 13,3% e 5,0%
(CAMPOS-MINO; SASBON; DESSAUER, 2012). Resultado
semelhante pode ser observado em estudo de coorte multicéntrico na
Australia e Nova Zelandia, com pacientes <16 anos, cuja prevaléncia de
mortalidade encontrada foi de 10% (SCHLAPBACH et al., 2015); e em
estudo retrospectivo em Hong Kong, no qual a prevaléncia foi 5,3%
(HON et al., 2016).

Em estudo previamente citado, Bechard e colaboradores (2016),
ao avaliar mortalidade em pacientes pediatricos graves, observaram que
pacientes desnutridos pelo IMC/I possuiam maior chance (OR 1,53;
1IC95% 1,24 — 1,89; p<0,001) de dbito, quando comparados a pacientes

eutréficos.

2.3.3 Avaliacéo do estado nutricional

A relacdo entre estado nutricional e desfechos clinicos em
pacientes pediatricos graves reflete a importancia da avaliagdo

nutricional e de risco na admissdo em UTIP. Estas avaliacbes podem
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permitir a deteccdo precoce da desnutricdo, bem como destino adequado
de recursos da UTIP (MARTINEZ; MEHTA, 2016).

A avaliacdo antropométrica, incluindo peso corporal, estatura,
IMC, CB e dobras cutaneas, é comumente utilizada para avaliar o estado
nutricional de criangas (MEHTA; DUGGAN, 2009). Entretanto, em
UTIP essas medidas podem ser de dificil obtencdo em alguns pacientes,
além de ndo confidveis devido as alteracdes de fluidos (MARTINEZ;
MEHTA, 2016).

Marcadores bioquimicos utilizados para avaliar o estado
nutricional podem apresentar limitacfes na condigdo grave, devido aos
fatores confundidores da prépria doenca de base e da presenca de
inflamacdo, que leva a diminuicdo da producdo de proteinas viscerais
(pré-albumina, albumina) (FEFERBAUM et al., 2009; MARTINEZ;
MEHTA, 2016). A albumina, devido a sua meia-vida longa (entre 14 e
20 dias), ndo é um indicativo do estado nutricional imediato e pode ser
distorcida por altera¢des de fluidos (MEHTA; DUGGAN, 2009).

A composicdo corporal é considerada um fator determinante da
salude e preditor de morbimortalidade em criancas (MEHTA;
DUGGAN, 2009). Diversas técnicas tém sido utilizadas para avaliacdo
de compartimentos corporais, como a absorciometria por dupla emissao
de raio-x (DXA — do inglés: dual-energy x-ray absorptiometry), que
determina a composicdo e densidade de diferentes compartimentos
corporais, sendo utilizada na pediatria para determinar massa livre de
gordura (ELBERG et al., 2004). Entretanto, devido & imobilidade dos
pacientes pediatricos graves e o custo elevado dos métodos, a aplicacdo
no manejo clinico ndo é viavel (FEFERBAUM et al., 2009; MEHTA,;
DUGGAN, 2009).
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H& um aumento crescente na necessidade de métodos acessiveis
e acurados para avaliar massa muscular no cenéario clinico. Poucos
métodos estdo disponiveis para avaliacdo na beira do leito ou para
medidas repetidas (KUCHNIA et al., 2016). Dentre eles, destaca-se a
BIA, um método rapido, seguro, ndo invasivo e portatil, que tem sido
utilizado para estimar composicdo corporal e estado nutricional em
individuos doentes e saudaveis (BARBOSA-SILVA et al., 2005; KYLE
et al., 2004b; LLHAMES et al., 2013). Tem como principais vantagens
ser um método relativamente barato, facilmente realizado & beira do
leito, com pouca necessidade de treinamento do avaliador, e que pode
ser repetido rapidamente se necessério (TEIGEN et al., 2017). Seu
principio se fundamenta nos tecidos corporais como opositores a
passagem de corrente elétrica, sendo o valor da oposi¢do denominado
impedancia, que é composta pelos vetores de resisténcia e reactancia (DI
SOMMA et al., 2012; KYLE et al., 2004a).

A resisténcia de um condutor elétrico é caracterizada pela
oposicao a passagem de uma corrente elétrica através do condutor e esta
inversamente relacionada ao teor de agua. A reactancia seria a oposi¢do
de um elemento do circuito a alteracdes na corrente elétrica, devido a
capacitancia produzida por membranas celulares e interfaces teciduais, e
esta relacionada a massa celular (MALBRAIN et al., 2014; PEACOCK,
2010). Tecidos que permitem que a eletricidade flua facilmente sdo
chamados de condutores, entre eles destacam-se os tecidos musculares,
gue possuem um elevador teor de &gua e baixa resisténcia. Os tecidos
compostos por células que ndo conduzem sinais elétricos sdo
denominados isoladores, como as células de gordura, que possuem alta
resisténcia (MALBRAIN et al., 2014).
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2.3.3.1 Angulo de fase

A partir dos vetores de resisténcia e reactancia, pode-se obter o
angulo de fase (Figura 2), o qual reflete a integridade das membranas
celulares e a distribuicdo de fluidos, e tem como principais vantagens a
ndo utilizacdo de equagdes preditivas e de peso e altura (STOBAUS et
al. 2012; WIRTH et al., 2010).

Figura 2 - Representacdo grafica do angulo de fase.

Qed%‘\é\a
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< Angulo de Fase

Resisténcia (ohms)

Reacténcia (ohms)

O éangulo de fase esta diretamente associado a reactancia e
inversamente a resisténcia. Assim, maiores valores de angulo de fase
parecem ser consistentes com maiores quantidades de membranas
celulares intactas do musculo esquelético e de massa celular corporal
(SELBERG; SELBERG, 2002). Quando ocorre diminuicdo de massa
celular corporal (MCC), a capacidade da membrana celular como um
condensador elétrico e a gua corporal total (ACT) também diminuem,
havendo aumento de resisténcia. O angulo de fase é reduzido junto a
diminuicdo da reactancia e aumento da resisténcia, o que sugere morte

celular ou diminuicdo da integridade das membranas celulares. Portanto,
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pode-se interpretd-lo como um indice sensitivo de MCC (NAGANO;
SUITA; YAMANOUCHI, 2000; SELBERG; SELBERG, 2002).

Em pacientes pediatricos graves, a avaliacdo nutricional é
comumente realizada por medidas objetivas, como antropometria (peso
corporal, dobras cutaneas, circunferéncias). Entretanto, a avaliacdo pode
ser de dificil execu¢do nessa populacdo devido a gravidade dos
pacientes. Medicgdes precisas de peso e altura nem sempre sao possiveis
em UTIP (JOOSTEN; HULST, 2011; MEHTA; DUGGAN, 2009).
Deve-se interpretar alteragdes de peso corporal no contexto de
alteragdes hidroeletroliticas, terapia de fluidos e diurese (MEHTA;
DUGGAN, 2009). Em casos de imobilidade, para afericdo da altura
nessa populacdo, é necessario utilizar formulas estimativas, que podem
nao refletir valores fidedignos (CHUMLEA; GUO; STEINBAUGH,
1994).

Dessa forma, 0 uso do angulo de fase é promissor, por ser um
pardmetro rapido, objetivo e ndo invasivo e por ser considerado um
indicador superior as avaliagGes antropométricas para avaliar desfechos
clinicos relacionados a desnutricdo na presenca de doenca (SIDDIQUI
et al., 2016). Este tem sido utilizado para identificacdo de pacientes em
risco nutricional e também como indice prognostico em diversas
condigdes clinicas (STOBAUS et al., 2012; KYLE et al., 2012), tanto
em adultos (GUPTA et al. 2004; GUPTA et al., 2008), quanto em
criancas e adolescentes (GIRMA et al. 2018; MIKA et al., 2004).

Apesar de ja ter sido observada a relevancia do angulo de fase
na pratica clinica, a literatura ainda é heterogénea em relagdo aos pontos
de corte e formas de classificagdo para associa¢do com risco nutricional
e morbimortalidade (GARLINI et al., 2018). Ainda, publicacbes
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relacionadas ao seu uso em criancas e adolescentes sdo escassas,

principalmente na populacdo pediatrica grave.

JUSTIFICATIVA

A desnutrigdo na UTIP, presente na admissdo ou desenvolvida
ao longo da internacdo, estd associada ao desenvolvimento e
agravamento de desfechos clinicos desfavoraveis na populacdo
pediatrica grave, implicando em maior tempo de internacdo na UTIP e
hospitalar, maior tempo em VM, maior susceptibilidade a infecgdes
nosocomiais, bem como risco aumentado de mortalidade, conforme
exposto no modelo tedrico de analise (Figura 3). Dessa forma, a
avaliacdo do estado nutricional na admissdo é de grande importancia
para auxiliar na prescri¢do da terapia nutricional mais adequada, visando
atenuar o processo catabolico causado pelo estresse metabdlico.
Entretanto, h& barreiras na realizacdo da avaliacdo nutricional de
pacientes pediatricos graves por meio de indicadores antropométricos,
visto que a viabilidade de realizar medidas antropométricas diminui com
a gravidade da doenca (ISTA; JOOSTEN, 2005). Assim, a utilizacdo de
métodos alternativos, que permitam a avaliacdo sem necessidade de
mobilidade do paciente, como o angulo de fase obtido por BIA, pode ser
uma maneira de avaliar o risco nutricional desses pacientes de maneira

eficaz, sem causar prejuizos.



Figura 3 - Modelo tedrico de anélise.
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| Sexo | | Idade | | Motivo de admisséo |
Gravidade Estresse metab6lico F_{|st~:0/de§nutr|§ao na
admissao ( | angulo de fase)
Dese,qu_lllbrlo Catabol_lsmo Terapia nutricional
hidrico proteico

Deterioracéo do estado nutricional

('}angulo de fase)

Infeccéo Duragéo da Dias de Dias de internagdo
nosocomial VM internacéo UTIP hospitalar
Mortalidade

Onde: VM — ventilagdo mecénica; UTIP — Unidade de Terapia Intensiva

Pediatrica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar pacientes em risco nutricional pelo angulo de fase,
avaliar as variaveis de admissdo associadas ao angulo de fase e verificar
associagdo entre o risco nutricional e tempo de internacdo em UTIP em

pacientes pediatricos graves.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Realizar revisdo sistematica para verificar se 0 angulo de fase,
avaliado por impedéancia bioelétrica, apresenta associacdo com estado
nutricional e tempo de internacdo em pacientes pediatricos

hospitalizados;

Em uma coorte de pacientes pediatricos graves, internados em

UTIP:
. Caracterizar pacientes com e sem risco nutricional;
. Avaliar a associacdo entre variaveis clinicas e demograficas, de

estado nutricional e de inflamacdo na admissdo da UTIP e risco
nutricional;

o Auvaliar a associagdo entre risco nutricional e comprometimento
do estado nutricional;

o Avaliar a associagdo entre risco nutricional e desfechos
clinicos, tais como uso de VM, tempo em VM, presenca de infeccoes

nosocomiais, tempo de internagcdo em UTIP e hospitalar e mortalidade.
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4 HIPOTESES

As hipdteses do presente estudo foram:

e Hipdtese alternativa 1: Varidveis clinicas, demograficas,
nutricionais e de inflamacdo estdo associadas ao risco
nutricional, avaliado por angulo de fase, na admissdo da UTIP.

e Hipdtese alternativa 2: O risco nutricional, avaliado por
angulo de fase, estd associado ao tempo de internagdo na UTIP
e hospitalar, uso e duracdo de VM, infeccBes nosocomiais,
mortalidade e deterioracdo do estado nutricional em pacientes

pediatricos graves.
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5 METODOS

Os métodos foram descritos em duas etapas. A etapa 1 refere-se
a revisdo sistematica, cujo objetivo foi verificar se o angulo de fase esta
associado ao estado nutricional e tempo de internagdo em pacientes
pediatricos hospitalizados. Na etapa 2, descreveu-se 0s métodos do
estudo observacional prospectivo, desenvolvido para avaliar variaveis de
admissdo na UTIP associadas ao angulo de fase, bem como a associacéo
deste parametro com desfechos nutricionais e clinicos em pacientes

pediatricos graves.

51ETAPA1

A pergunta de pesquisa desta etapa foi: “Ha associacdo entre o
angulo de fase, avaliado por impedancia bioelétrica, estado nutricional e

desfechos clinicos em pacientes pediatricos hospitalizados?”

5.1.1 Delineamento do estudo

Revisdo sisteméatica com objetivo de sumarizar a associagdo
entre 0 angulo de fase, obtido por impedancia bioelétrica, estado
nutricional e tempo de internacdo em pacientes pediatricos

hospitalizados.
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5.1.2 Selecdo dos estudos

Os critérios de elegibilidade (quadro 1) foram baseados no
sistema PECOS (Participantes; Exposicdo; Comparacdo; Desfechos;
Desenho do Estudo. Do inglés — Participants; Exposition;
Comparators; Outcomes; Study Design), seguindo 0s itens preconizados
pelo PRISMA (Preferred Reporting items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis) (LIBERATI et al.,, 2009). Foram incluidos estudos
observacionais prospectivos e retrospectivos, transversais e ensaios

clinicos. Nao houve restricdo por data ou linguagem na busca inicial.

Quadro 1 - Critérios de elegibilidade conforme critérios propostos pelo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis).

Sistema PECOS Critérios de incluséo Critérios de exclusdo

] Adultos, idosos, criangas
o Neonatos, prematuros, criancas o )
Participantes o saudaveis, pacientes
e adolescentes hospitalizados o o
pediatricos ambulatoriais

Angulo de fase ou resisténcia e
Exposicao reactancia na admisséo, -

impedancia bioelétrica

Comparagao - -
Estado nutricional, tempo de
Desfecho internacdo hospitalar, -
mortalidade
Estudos observacionais Avrtigos de revisdo,
Desenho do estudo prospectivos e retrospectivos, comunicacdo, editoriais,

transversais, ensaios clinicos resumos




53

A busca foi conduzida nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (PubMed, National Library of Medicine, Maryland, USA),
Web of Knowledge (Web of Science, Thomson Reuters, New York USA),
SCOPUS (Science Direct, Philadelphia, USA) e LILACS (Do inglés —
Latin American and Caribbean Health Sciences), (Bireme, Sdo Paulo,
Brasil), utilizando palavras-chaves pré-estabelecidas e MeSH terms.

A sintaxe foi ajustada de acordo com cada base de dados e a
estratégia de busca utilizada no PubMed pode ser observada no quadro
2. Para realizar a busca parcial na literatura cinzenta, foi utilizado o
Google Académico, limitando a pesquisa para os 150 primeiros estudos
mais relevantes. Realizou-se busca manual nas referéncias na
bibliografia dos estudos selecionados. A data final das buscas em todas
as bases de dado foi 25 de maio de 2018 e atualizacéo realizada em maio
de 2018.

Quadro 2 — Termos utilizados para busca conforme critérios propostos
pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analysis).
MeSH Terms N&o MeSH Terms
(“infant, premature” OR “infant,
newborn” OR infant OR “child, (newborn OR premature OR preschool
preschool” OR child OR adolescent OR OR paediatrics OR children
pediatrics)

(“phase angle” OR “electric*
(el q impedance” OR “bioeletrical
“electric impedance”
impedance” OR “bioelectrical

impedance analysis”
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Os estudos selecionados foram exportados para o EndNote®
versao X7 (Thomson Reuters, New York, EUA), e apds, foram
excluidos artigos duplicados/triplicados. Em casos de artigos com
informagBes incompletas ou nao estavam disponiveis para leitura
completa, os autores foram contatados por endereco eletronico. Titulos e
resumos foram avaliados para elegibilidade por dois autores, de forma
independente. Em caso de divergéncia, um terceiro autor realizou a

decisdo final.

5.1.3 Extracdo de dados e andlise de qualidade

As informacdes relevantes de cada estudo selecionado foram
extraidas por dois autores, independentemente, em planilha previamente
estruturada. Em caso de divergéncia, o terceiro autor realizou a
avaliacdo final. Foram extraidos dados relacionados ao objetivo,
populacdo (idade, nimero de participantes, tamanho amostral), condi¢do
clinica, desenho do estudo, tipo de impedancia utilizada, classificacdo
do angulo de fase, anélise estatistica (medida de efeito) e principais
resultados. A qualidade do artigo foi avaliada pelos critérios propostos
pelo EPHPP (Do inglés — Effective Public Health Practice Project), que
incluem viés de selecdo, delineamento do estudo, confundidores,
cegamento, métodos de coleta de dados e remogdo ou desisténcia de
sujeitos, resultando em uma analise global, definida como forte,
moderada ou fraca (THOMAS et al., 2004).

Os resultados foram analisados descritivamente por tabela,
sendo esta estratificada por tipo de impedancia utilizada, classifica¢do

do angulo de fase e sua associacdo com estado nutricional, tempo de
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internacdo e mortalidade. N&o foi possivel realizar metanalise devido a
heterogeneidade dos estudos, bem como pela quantidade reduzida de

estudos na populacéo.

52 ETAPA?2

As perguntas de pesquisa desta etapa foram: “Quais as variaveis
de admissédo estdo associadas ao angulo de fase?” e “Qual a associacdo
entre 0 risco nutricional, avaliado por angulo de fase, e desfechos

nutricionais e clinicos em pacientes pediatricos graves?”

5.2.1 Delineamento do estudo

O presente estudo esta inserido no Programa de Pés-Graduagédo
em Nutricdo da Universidade Federal de Santa Catarina (PPGN-UFSC),
na linha de pesquisa 2: Estudo dietético e bioquimico relacionado com o
estado nutricional, com énfase em terapia nutricional e estado
nutricional do paciente pediatrico grave.

Estudo observacional prospectivo realizado na UTIP do
Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG), Florianopolis, Santa
Catarina. Este estudo esta inserido em um projeto maior intitulado
“Efeito da suplementagdo proteica sobre o estado nutricional e
desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves em terapia
nutricional enteral: um ensaio clinico randomizado” e coletou dados na
admissdo dos pacientes incluidos como grupo controle ou que nao foram
incluidos no projeto maior durante o periodo de outubro de 2016 a

marc¢o de 2018.
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5.2.2 Amostra

A amostra ndo probabilistica e por conveniéncia do estudo foi
obtida consecutivamente entre 0s meses de outubro de 2016 a marco de
2018, composta por pacientes incluidos no grupo controle ou que ndo
foram incluidos no projeto maior, de ambos 0s sexos, admitidos na
UTIP do HIJG com idade entre 1 més e <18 anos, que preencheram 0s
critérios de inclusdo e exclusdo. O HIJG é um hospital terciario
referéncia na &rea pediatrica do estado de Santa Catarina. Foram
considerados como critérios de inclusdo: criancas e adolescentes de
ambos 0s sexos, entre 1 més e <18 anos. E como critérios de exclusdo:
criancas e adolescentes que evoluiram para ébito nas primeiras 72 horas
ou alta nas primeiras 24 horas de admissdo na UTIP, queimados, com
contraindicacdo formal para BIA (implante de dispositivos cardiacos,

pinos de metal, amputacdo e/ou ma-formagdo de membros).

5.2.3 Célculo do tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral foi realizado no software
STATA® versdo 13.0 (Stata Corp., College Station, Texas, USA), por
meio do comando stpower. Foi adotado um poder de 80% e considerado
erro a de 0,05. Utilizou-se o ponto de corte para angulo de fase do
estudo de Marino et al., (2017), e como desfecho o tempo de internacéo
em UTIP. Baseado em estudo piloto prévio, considerou-se uma razao de
densidade de incidéncia de 0,70. O calculo da amostra sugeriu 270
pacientes, com adicdo de 10% para perdas e recusas, totalizando 297

pacientes.
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5.2.4 Protocolo da pesquisa

Os pacientes foram recrutados em até 72 horas de admissdo na
UTIP. Apos a verificacdo do preenchimento dos critérios de incluséo e
exclusdo, os responsaveis foram convidados a participar do estudo
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)
(APENDICE A).

Os dados referentes as caracteristicas demogréaficas e clinicas
dos pacientes foram coletados em prontuario (APENDICE B). A
avaliacdo do estado nutricional por BIA foi realizada pela pesquisadora,
apos treinamento prévio, na UTIP do HIJG.

As amostras de sangue foram coletadas nos mesmos dias da
avaliacdo nutricional ou 24 horas antes ou depois da avaliacdo
nutricional, e realizadas por profissional treinado do Ciéncia Laboratorio
Médico Ltda.®, Floriandpolis, SC. Todos os exames realizados fazem
parte da rotina do HIJG e ndo implicaram em custos adicionais ao
hospital. As analises foram determinadas pelo laboratério prestador de
servicos ao HIJG, Ciéncia Laboratério Médico Ltda.®, Florianépolis,
SC.

5.2.5 Coleta de dados

5.2.5.1 Caracteristicas clinicas e demogréficas

O diagnostico primério coletado em prontuério foi categorizado
em motivo cirdrgico ou clinico (IMAMURA et al., 2012). Os dados
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referentes as caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes,
coletados em prontuario, foram os seguintes: registro hospitalar, idade,
sexo, data de admissdo, data de alta da UTIP e hospitalar, motivo de
admissdo, diagndstico clinico, peso e estatura prévios, incidéncia de
infeccBes nosocomiais, mortalidade, uso de VM e readmissdes na UTIP.
A gravidade da doenca foi avaliada pelo PIM-2 (ANEXO A),
composto por oito variaveis coletadas no momento da admissdo: VM,
reacdo pupilar, admissdo eletiva ou ndo, doenca de base, pressao arterial
sistolica, excesso de base arterial e fracdo inspirada de oxigénio
(FiOg)/pressdo arterial de oxigénio (PaO.) (SLATER; SHANN;
PEARSON, 2003). Os dados foram coletados por meio de prontuério e o
PIM-2  posteriormente calculado por meio de calculadora
disponibilizada no sitio eletrdnico Open Pediatrics:
http://openpediatrics.org/medical _calculator/pediatric-index-of-
mortality-2-pim2/ (BOSTON CHILDREN’S HOSPITAL, 2015). A

prematuridade foi considerada como idade gestacional <38. (ENGLE,

2004). A hospitalizagdo antes da UTIP foi considerada avaliando a data

de admissdo hospitalar e data de admissdo na UTIP.

5.2.5.2 Avaliagdo antropométrica

As medidas antropométricas foram aferidas nas primeiras 72
horas de admissdo na UTIP, e consistiram em peso, estatura e CB.
Foram aferidas pela pesquisadora a estatura e a CB, enquanto o peso
corporal foi aferido pelos técnicos de enfermagem da UTIP. A avaliacdo
foi realizada de acordo com a metodologia proposta pela WHO (Do

inglés — World Health Organization) (1995), entretanto por se tratar de


http://openpediatrics.org/medical_calculator/pediatric-index-of-mortality-2-pim2/
http://openpediatrics.org/medical_calculator/pediatric-index-of-mortality-2-pim2/
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uma populacdo restrita ao leito, adaptacdes foram realizadas conforme a
condicdo clinica do paciente (ZAMBERLAN et al., 2011).

A afericdo do peso corporal foi realizada por meio de uma
balanca pediatrica com precisdo de 0,05 kg para criancas de até 15 kg
(Filizola BP Baby®, Séao Paulo, Brasil). Em criancas maiores, nas quais
ndo foi possivel utilizar a balanca pediatrica, o peso foi aferido por meio
da cama Fowler motorizada com capacidade para 200 kg (Linak®,
Copenhagen, Dinamarca) ou foi considerado o peso registrado no
prontudrio.

O comprimento de criancas menores de dois anos foi aferido
com fita inelastica, flexivel, graduada em centimetros (TBW®, S&o
Paulo, Brasil). A altura de criancas maiores de dois anos foi aferida com
antropdmetro pediatrico (Caumaq®, Cachoeira do Sul, Brasil) com
escala de precisdo de 0,1 cm. A medida foi realizada com o paciente
deitado, em uma superficie plana e reta, com a cabeca e a planta dos pés
apoiadas no equipamento. Em caso de impossibilidade de aferi¢gdo com
estadiémetro, utilizou-se a fita inelastica. O valor foi expresso em
centimetros (WHO, 1995).

Em criangas acima de seis anos, na impossibilidade de aferir
estatura, avaliou-se a altura do joelho e o calculo da estimativa de altura
por meio da formula de Chumlea, Guo e Steinbaugh (1994) (Tabela 2).
A altura do joelho foi aferida com o paciente em posi¢do supina, joelho
0 mais préximo possivel do angulo de 90°, sendo medida a distancia
entre a patela e a planta do pé (CHUMLEA; GUO; STEINBAUGH,
1994).



60

Quadro 3 - Férmulas para estimativa da estatura pela altura do joelho.

] Brancos: Estatura (cm) = 40,54 + (2,22 x altura do joelho [cm]); EPI = 3,80 cm
Meninos

Negros: Estatura (cm) = 39,60 + (2,18 x altura do joelho [cm]); EPI = 4,58 cm

] Brancas: Estatura (cm) = 43,21 + (2,15 x altura do joelho [cm]); EPI = 3,90 cm
Meninas

Negras: Estatura (cm) = 46,59 + (2,02 x altura do joelho [cm]); EPI = 4,39 cm

Fonte: Traduzido de Chumlea, Guo e Steinbaugh (1994). Onde: EPI — erro
padréo para individuo.

Com os dados de peso e estatura, calculou-se o IMC, por meio
da divisdo do peso (em kg), pela estatura (em metros), ao quadrado,
sendo o resultado expresso em kg/m?.

Para afericdo da CB, utilizou-se uma fita inelastica, flexivel,
graduada em centimetros, sendo o0s valores expressos em 0,1 cm
(TBW®, Sdo Paulo, Brasil). A afericdo foi realizada no ponto médio do
brago, entre o acrébmio e o olécrano, com a crianca deitada com os
bracos livres, sem compressdo dos tecidos moles.

Foram utilizadas as curvas de crescimento WHO (2006) para
avaliacdo dos dados de criancas de até cinco anos, sendo os resultados
descritos em escore-z para os indices antropométricos IMC para idade
(IMC/1), estatura para idade (E/I) e CB para idade (CB/I). Para as
criangas acima de cinco anos, foram utilizadas as curvas de crescimento
WHO (2007) para a avaliacdo dos indicadores, e os resultados foram
descritos em escore-z para os indices antropométricos E/l e IMC/I. O
escore-z de CB para criang¢as acima de cinco anos foi avaliado conforme
os valores de referéncia de Frisancho (1981). Foi considerado risco
nutricional escore-z <-1 e desnutricdo <-2 (WHO 2006, 2007). A

deterioracdo da CB na alta da UTIP/hospitalar foi avaliada pela
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diferenca em percentual da CB na alta UTIP/hospitalar pela CB da 12
avaliacdo, sendo considerada diferenca >2%.

Na avaliagdo nutricional de criancas prematuras, com idade
gestacional <38 semanas, e que na admissdo possuiam até dois anos de
idade, utilizou-se a idade corrigida, considerando a idade necessaria para
atingir a idade gestacional de 40 semanas (ENGLE, 2004).

5.2.5.3 Impedancia bioelétrica

A BIA foi realizada nas primeiras 72 horas de admissdo, com o
aparelho de andlise de composicdo corporal tetrapolar Biodynamics®
modelo 310 (Seattle, Washington, USA), que possui frequéncia simples
de 50 kHz e aplica uma corrente elétrica com intensidade de 800 pA.
Para a realizacdo da avaliacdo, quando possivel, o paciente permaneceu
em posicdo supina, confortdvel e relaxado, com pernas e bragos
afastados e maos abertas. Foram colocados dois pares de eletrodos auto
aderentes (KYLE et al., 2004a) na mao, préoximo a articulacdo
metacarpo-falangea da superficie dorsal; no pulso, entre as
proeminéncias distais do radio e ulna; no pé, no arco transverso da
superficie superior; e no tornozelo, entre 0os maléolos medial e lateral
(EICKEMBERG et al., 2011). Ao final da avaliacdo foram anotados 0s
valores de resisténcia e reactancia, expressos em Ohms. Por meio desses
valores, obteve-se 0 angulo de fase, utilizando a seguinte equacdo, com
os valores expressos em graus (BAUMGARTNER; CHUMLEA;
ROCHE, 1988):

. Reactincia 180
Angulo de fase (°) = arco tangente (Resisténcia X b
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Apds, tentou-se estabelecer um ponto de corte para o angulo de
fase por meio de curva ROC, entretanto, esta ndo cumpriu 0s critérios
necessarios. Dessa forma, o angulo de fase foi classificado em tercil e,
posteriormente, categorizado em <2,94° (tercil 1) e >2,94° (tercis 2 e 3).
Quando angulo de fase <2,94°, foi considerado como risco nutricional e

>2,94° sem risco nutricional.

5.2.5.4 Avaliacdo do estado de hidratagdo

5.2.5.4.1 Balanco hidrico

O balango hidrico (mL/kg/dia) foi coletado em prontuario
diariamente, e calculado considerando a média dos primeiros trés dias

de internacdo na UTIP.

5.2.5.4.2 Edema

Avaliou-se clinicamente a presenca ou auséncia de edema
aparente no mesmo momento de realizacdo da BIA. A avalia¢do foi
realizada pressionando o dedo indicador em trés locais anatdémicos:
porcdo inferior da panturrilha a 7 cm proximal do ponto médio do
maléolo medial, atrds do maléolo medial e no dorso do pé
(BRODOVICZ et al., 2009).

5.2.5.5 Avaliacéo laboratorial

Os dados de exames laboratoriais foram coletados em

prontuério. Todos os exames faziam parte da rotina do hospital.
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5.2.5.5.1 Proteina C-reativa

A PCR sérica foi determinada pelo método de
Imunoturbidimetria Latex por meio do Kit Turb — PCR (EBRAM®
Produtos laboratoriais Ltda., S8 Paulo, Brasil). Os valores foram
expressos em mg/L e valores acima de 10,0 mg/L foram considerados
elevados (IGLESIAS et al., 2014).

5.2.5.5.2 Albumina

A albumina sérica foi determinada por meio da técnica de verde
de bromocresol, com Kit Quimialb — Albumina (EBRAM® Produtos
laboratoriais Ltda., Sdo Paulo, Brasil). Valores inferiores a 3,0 g/dL

foram considerados abaixo do recomendado (MEZOFF et al., 1996).

5.2.5.5.3 Razado PCR/albumina

A relagdo PCR/albumina foi obtida pela divisdo dos valores de
PCR e albumina, com resultados expressos em mg/L:g/dL (XIE et al.,
2011).

5.2.5.6 Desfechos

Os desfechos clinicos foram obtidos do prontuario dos
pacientes. O desfecho primario foi o tempo de internacdo na UTIP. Os
desfechos secundarios foram: deterioracio da CB na alta da

UTIP/hospitalar, infecgdes nosocomiais, uso de VM, duracdo de VM,
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tempo de internacdo hospitalar e mortalidade. O tempo de permanéncia
na UTIP foi definido pelo nimero de dias entre a admissédo na UTIP e a
alta da unidade (LEITE et al., 2013). A presenca de infec¢do nosocomial
foi definida como a presenca de infeccBes sanguineas, pneumonia
adquirida e infeccdo do trato urinario, desenvolvidas apos 48 horas de
admissdo na UTIP (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008). O uso de
VM foi considerado durante o tempo de permanéncia em UTIP. A
duracdo de VM foi definida pelo nimero de dias em ventilagdo invasiva
(RIZKALLA et al., 2014). A mortalidade foi considerada durante todo o

periodo de permanéncia hospitalar.

5.2.5.7 Processamento e analise de coleta de dados

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office
Excel® versdo 2011. A analise estatistica foi realizada no software
STATA® versdo 13.0 (Stata Corp., College Station, Texas, USA). As
variaveis categoricas foram descritas em categoria de frequéncia
absoluta e relativa e as varidveis numericas foram apresentadas em
mediana e intervalo interquartil (IQR). A normalidade foi verificada por
coeficiente de variabilidade e histograma. Para comparagéo entre grupos
com risco nutricional e sem risco nutricional, foram utilizados os testes
de Mann-Whitney e Qui-quadrado. Curva de Kaplan-Meier foi
construida para avaliar a associacdo entre o risco nutricional, avaliado
pelo &ngulo de fase, e tempo de internacdo em UTIP e hospitalar, tempo
em VM e mortalidade. Foi seguida de Regressdo de Cox bruta e ajustada
para sexo, idade, PIM-2 e balanco hidrico, com resultado expresso em

Hazard Ratio e 1C95%. Para avaliar a associa¢do do angulo de fase com
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infeccdo nosocomial, uso de VM, mortalidade e deterioracdo da CB,
realizou-se regressdo logistica bruta e ajustada para sexo, idade, PIM-2 e
balanco hidrico, sendo o resultado expresso em Odds Ratio e 1C95%.

Para todas as analises, considerou-se significativo o valor de p<0,05.

5.2.5.8 Aspectos éticos da pesquisa

O estudo esta inserido em projeto maior intitulado “Efeito da
suplementacdo proteica sobre o estado nutricional e desfechos clinicos
em pacientes pediatricos graves em terapia nutricional enteral: um
ensaio clinico randomizado™, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina e do HIJG sob o nimero de parecer 1.694.079 (ANEXOS B e
C) e emenda 2.675.421 (ANEXO D), bem como registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos sob o nimero de registro RBR-3h4x97.

Os responséveis pelos pacientes foram informados sobre os
objetivos, métodos e delineamento do estudo por meio de uma
explicacdo verbal. Uma vez cientes da natureza dos procedimentos, com
capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacdo, foram convidados a
assinar o TCLE e o TALE para que 0s pacientes participassem do
estudo. No caso de pacientes elegiveis, cujos responsaveis ndo aceitaram
participar, ndo foram incluidos.

A pesquisa obedeceu as recomendacdes do Conselho Nacional
de Saude, propostas pela resolugcdo n° 466, de 12 de Dezembro de 2012,
para pesquisas biomédicas envolvendo seres humanos. A pesquisa ndo

interferiu no tratamento recebido pelos pacientes, e as coletas de dados,
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referentes a utilizacdo da impedéancia bioelétrica, foram suspensas caso

houvesse algum desconforto por parte dos pacientes.
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6 RESULTADOS

Os resultados da dissertacdo estdo descritos em formato de 2
artigos — uma revisdo sistematica e um artigo original.

A revisdo sistematica teve como proposta embasar o referencial
tedrico sobre a utilizacdo do angulo de fase como marcador de risco
nutricional e progndstico em pacientes pediatricos hospitalizados.

O segundo artigo buscou atender ao objetivo geral da
dissertacdo e apresenta os principais resultados referentes as variaveis
clinicas, demograficas, de estado nutricional e de inflamacao associadas
ao angulo de fase, bem como a associagcdo desse marcador, utilizado
para avaliar risco nutricional, e desfechos nutricionais e clinicos em

pacientes pediatricos graves.
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6.1 ARTIGO 1

Titulo: Angulo de fase como indicador de estado nutricional e
prognoéstico em pacientes pediatricos hospitalizados: revisdo sistematica
Autores: OLIVEIRA, L.D.A; VENTURA, J.C.; HAUSCHILD, D.B.;
MORENO, Y.M.F.

RESUMO

Objetivos: Avaliar a associacdo entre angulo de fase com estado
nutricional na admissdo, tempo de internacdo e mortalidade em
pacientes pediatricos hospitalizados, por meio de uma revisdo
sistematica da literatura. Métodos: Revisdo realizada nas bases
PubMed/Medline, Scopus, Web of Science e LILACS (Latin American
an d Caribbean Health Sciences). As listas de referéncias dos estudos
selecionados foram pesquisadas manualmente e foi conduzida uma
busca parcial na literatura cinzenta. Foram incluidos estudos
observacionais e ensaios clinicos que avaliaram o angulo de fase, por
meio da impedancia bioelétrica (BIA). A avaliagdo do estado nutricional
na admissdo foi considerada como desfecho primario, e tempo de
internacdo e mortalidade como desfechos secundarios. Resultados:
Foram encontrados 3.519 estudos elegiveis, dos quais 10 permaneceram
para avaliagdo de texto completo, e 4 foram incluidos ao final. Os
estudos foram realizados em criancas e adolescentes com cardiopatia
congénita pré-cirurgia (n=2), pré-transplante de células-tronco
hematopoiéticas (n=1) e desnutridos (n=1). Os estudos mostraram
associacdo entre menores valores de angulo de fase e pior estado
nutricional, maior tempo de internagdo e maior risco de mortalidade.

Concluséo: O angulo de fase parece ser um bom indicador de risco
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nutricional na admissdo e prognostico em pacientes pediatricos

hospitalizados.

Palavras-chaves:
Revisdo sistematica. Angulo de fase. Impedancia bioelétrica. Pediatria.

Paciente pediatrico hospitalizado.

INTRODUCAO

A desnutricdo, definida como desequilibrio entre a necessidade
e a ingestdo de nutrientes essenciais, gera consequéncias rapidas e
graves, com prejuizo do crescimento e desenvolvimento cognitivo,
prolongamento da cicatrizacdo de feridas e aumento da susceptibilidade
a diversas infeccdes. O estado nutricional de criangas, ap6s a admissdo
hospitalar, frequentemente apresenta deterioracdo. (1, 2)

A desnutrigdo adquirida em ambiente hospitalar esti associada
ao maior tempo de internacdo e desfechos clinicos adversos, tais como
retardo do crescimento e maior susceptibilidade & desenvolver infec¢des
nosocomiais. (2) Para prevenir o desenvolvimento de infecgdes, o risco
de deterioracdo nutricional deve ser rapidamente identificado,
preferencialmente na admisséo, para que terapia nutricional adequada
seja iniciada precocemente. (3) O uso de medidas antropométricas,
como peso corporal, estatura, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia do brago (CB) e dobra cuténea tricipital (DCT) permitem
a identificacdo de pacientes com desnutricdo na admissao hospitalar. (4)
Entretanto, em pacientes acamados, estes métodos podem ndo ser

considerados ideais, pois apresentam dificuldade de execucéo. (5)
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A impedancia bioelétrica (BIA) tem sido utilizada para avaliar
0 risco nutricional em pacientes hospitalizados. (6) Seus principios se
fundamentam nos tecidos corporais como opositores a passagem de
corrente elétrica, sendo o valor da oposi¢do a impedancia, composta
pelos vetores de resisténcia e reactancia. (7, 8) A resisténcia é definida
como a restricdo ao fluxo de uma corrente elétrica através do corpo, €
estd relacionada a quantidade de &gua nos tecidos. A reactancia é o
efeito resistivo produzido pelas interfaces teciduais e membranas
celulares, as quais armazenam parte da corrente elétrica, agindo como
capacitores. A partir desses vetores, obtém-se o0 angulo de fase. (9, 10)

O angulo de fase independe de equagdes preditivas ou do peso
corporal, o que permite sua realizacdo em situa¢cGes nas quais 0S
pressupostos da BIA ndo sdo validos para estimar a composi¢do
corporal e hidratacdo. (9) Por definicdo, o angulo de fase €
positivamente associado a reactdncia e inversamente associado a
resisténcia. Assim, maiores valores de angulo de fase parecem ser
consistentes com maiores quantidades de membranas celulares intactas
do mdsculo esquelético e de massa celular corporal, enquanto baixos
valores sugerem morte celular ou diminuicdo da integridade das
membranas celulares. (10) O uso do angulo de fase é promissor por ser
um método rapido, objetivo e ndo invasivo para determinar risco
nutricional e progndstico nos pacientes hospitalizados. (6)

Um estudo longitudinal com 983 pacientes adultos, admitidos
no hospital por razées clinicas ou cirdrgicas, demonstrou que o angulo
de fase esteve reduzido quando houve risco nutricional aumentado
estimado por Avaliagdo Subjetiva Global (ASG) ou pelo Nutritional

Risk Screening (NRS-2002) e esteve também associado ao tempo de
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internacdo hospitalar e mortalidade em 30 dias. (6) Ainda, o angulo de
fase na frequéncia de 50 kHz tém se mostrado um parametro preditivo
para prognostico e mortalidade em diferentes condi¢es em pacientes
adultos, incluindo cancer, (11) condigdes cirtrgicas (12) e pacientes em
hemodidlise. (13)

Entretanto, apesar de ja ter sido observada sua relevancia na
pratica clinica, publicacdes relacionadas a utilizacdo do angulo de fase
em criangas sdo escassas, principalmente na populacdo pediatrica
hospitalizada. Portanto, torna-se importante compilar os achados
existentes na literatura, por meio de revisao sistematica, para verificar o
valor do angulo de fase como indicador de estado nutricional na
admissdo e progndstico em pacientes pediatricos hospitalizados.

A presente revisdo tem como objetivo avaliar a associagdo entre
angulo de fase, estado nutricional, tempo de internacdo e mortalidade

em pacientes pediatricos hospitalizados.

METODOS

Selecéo de estudos

Conduziu-se uma revisdo sistematica, de acordo com as
recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis). (14) Os critérios para elegibilidade
(quadro 1) foram baseados no sistema PECOS (Participantes;
Exposicao; Comparacdo; Desfechos; Desenho do estudo. Do inglés -
Participants; Exposition; Comparators; Outcomes; Study Design).

Foram incluidos estudos observacionais prospectivos e retrospectivos e
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ensaios clinicos. Nao houve restricdo por data ou linguagem na busca

inicial.

Quadro 1 - Critérios de elegibilidade conforme critérios propostos pelo

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis).

Sistema PECOS

Critérios de incluséo

Critérios de excluséo

Participantes

Neonatos, prematuros,
criancas e adolescentes

hospitalizados

Adultos, idosos,
criangas saudaveis,
pacientes pediatricos

ambulatoriais

Angulo de fase ou

resisténcia e reactancia

internacdo hospitalar,
mortalidade

Exposicdo o -
na admissao,
impedancia bioelétrica
Comparagéo - -
Estado nutricional na
admisséo, tempo de
Desfecho -

Desenho do estudo

Estudos observacionais
prospectivos e
retrospectivos,

transversais e ensaios

clinicos

Artigos de revisao,
comunicagao,

editoriais, resumos

A busca foi conduzida nas seguintes bases de dados: MEDLINE
(PubMed, National Library of Medicine, Maryland, USA) Web of
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Knowledge (Web of Science, Thomson Reuters, New York, USA), Scopus
(Scopus, Philadelphia, USA) e LILACS (Do inglés - Latin American
and Caribbean Health Sciences) (Bireme, Sdo Paulo, Brasil), utilizando
palavras-chaves pré-estabelecidas e MeSH terms.

A sintaxe foi ajustada de acordo com cada base de dados e a
estratégia de busca utilizada no PubMed pode ser observada no apéndice
1. Para realizar a busca parcial na literatura cinzenta, foi utilizado o
Google Académico, limitando a pesquisa para os 150 primeiros estudos
mais relevantes. Realizou-se busca manual nas referéncias na
bibliografia dos estudos selecionados. A data final das buscas em todas
as bases de dado foi 25 de maio de 2018. Os estudos selecionados foram
exportados para o EndNote® versdo X7 (Thomson Reuters, New York,
EUA), e apds, foram excluidos artigos duplicados/triplicados. Em casos
de artigos com informag6es incompletas ou que nao estavam disponiveis
para leitura completa, os autores foram contatados por endereco
eletrénico. Titulos e resumos foram avaliados para elegibilidade por
dois autores, de forma independente. Em caso de divergéncia, um

terceiro autor realizou a decisao final.

Populagéo

Foram incluidos estudos com neonatos, prematuros, criangas e
adolescentes hospitalizados. Estudos com criangas saudaveis, adultos,

idosos e pacientes pediatricos ambulatoriais foram excluidos.
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Exposi¢éo
Foram incluidos estudos que avaliaram o angulo de fase, obtido
por qualquer tipo de BIA. Estudos com outras ferramentas para avaliar

estado nutricional foram excluidos.

Desfechos

O desfecho primério foi a avaliacdo do estado nutricional na
admissdo, por meio de indicadores antropométricos, dobras cutaneas e
exames laboratoriais. Como desfechos secundarios, foram avaliados o

tempo de internagdo hospitalar e mortalidade.

Extracéo dos dados e andlise de qualidade

As informacGes relevantes de cada estudo selecionado foram
extraidas por dois autores, independentemente, em planilha previamente
estruturada. Em caso de divergéncia, o terceiro autor realizou a
avaliacdo final. Foram extraidos dados relacionados ao objetivo,
populacdo (idade, nimero de participantes, tamanho amostral), condicdo
clinica, desenho do estudo, tipo de impedancia utilizada, classificacéo
do angulo de fase, analise estatistica (medida de efeito) e principais
resultados. A qualidade do artigo foi avaliada pelos critérios propostos
pelo EPHPP (Do inglés — Effective Public Health Practice Project), que
incluem viés de selecdo, delineamento do estudo, confundidores,
cegamento, métodos de coleta de dados e remoc¢do ou desisténcia de
sujeitos, resultando em uma analise global, definida como forte,
moderada ou fraca. (15)

Os resultados foram analisados descritivamente por tabela,

sendo esta estratificada por tipo de impedancia utilizada, classificacéo
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do angulo de fase e sua associacdo com estado nutricional, tempo de
internacdo e mortalidade. Nao foi possivel realizar metanalise devido a
heterogeneidade dos estudos, bem como pela quantidade reduzida de

estudos na populagdo.

RESULTADOS

A busca inicial na literatura foi realizada em novembro de 2017,
e atualizada em maio de 2018. Com base na estratégia de busca, foram
identificados 6.345 estudos. Apds a exclusdo de duplicatas/triplicatas,
3.519 foram avaliados por titulo e resumo e 10 permaneceram para
avaliacdo de texto completo. Destes, 3 foram excluidos por ndo
avaliarem os desfechos de interesse, 2 por ndo utilizar angulo de fase e 1
por ndo obtencdo do artigo para leitura na integra. Por fim, 4 estudos
foram incluidos (Figura 1).

A descrigdo dos estudos que avaliaram angulo de fase e os
desfechos de interesse incluidos nesta revisdo sistematica estdo
apresentados na tabela 1. (16-19) Todos os estudos incluidos
apresentaram delineamento prospectivo, foram publicados entre 2000 e
2018, e conduzidos em pacientes pediatricos hospitalizados com
cardiopatia congénita (n=2), oncoldgicos pré-transplante de medula
6ssea (n=1) e desnutridos (n=1). Trés estudos avaliaram a associagdo do
angulo de fase com estado nutricional na admisséo, 2 avaliaram o tempo
de internacdo na UTIP e 1 avaliou mortalidade. Trés paises, de 3
continentes — Europa, Asia e América do Sul — publicaram trabalhos

relacionando angulo de fase com estado nutricional. Com base no
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método de avaliagdo de qualidade EPHPP, os 4 estudos foram
considerados fracos.

As idades minimas e maximas observadas nos estudos variaram
de 2,6 £ 2,6 anos (19) a 10,2 + 4,1 anos (18) (Tabela 1). A menor média
de valor de angulo de fase (2,9 + 0,7°), na frequéncia de 50 kHz, foi
observada no estudo de Nagano; Suita e Yamanouchi (2000), (19) em
pacientes pediatricos desnutridos, de acordo com o percentual de peso
corporal ideal na admissdo, antes de iniciar terapia nutricional. Para o
célculo do percentual de peso corporal ideal, dividiu-se o peso atual pelo
peso ideal, multiplicado por 100; sendo o peso ideal considerado como
percentil 50 de peso correspondente ao percentil 50 para altura. (20) A
maior média de angulo de fase (4,2° £ 1,3°), na frequéncia de 50 kHz,
foi observada em Marino et al. (2017), (17) em criancas e adolescentes

com cardiopatia congénita, antes da realizacdo de cirurgia cardiaca.

Classificagao do angulo de fase

A utilizacdo do angulo de fase diferiu em relacdo ao tipo de
impedancia utilizada e a classificacdo. Marino et al. (2017) utilizaram
espectroscopia bioelétrica (BIS — do inglés: bioelectrical spectroscopy),
tetrapolar na frequéncia 50 kHz. Por meio de curva ROC (do inglés -
Receiver operating characteristic), foi observado que o ponto de corte
do angulo de fase <2,7°, medido no dia 2, apresentou maior acuracia
para tempo de internacdo na UTIP (AUC [do inglés — area under the
curve] 0,8; 1C95% 0,7 — 0,9; p<0,001). (17) Ainda, em estudo posterior,
Marino et al. (2018), utilizando a mesma BIS em diferentes frequéncias,
classificaram o angulo de fase na relagdo 200/5 kHz. (16) Farias et al.

(2013) obtiveram o angulo de fase por meio de BIA tetrapolar, na
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frequéncia de 50 kHz, e padronizaram utilizando valores de referéncias
para sexo, idade e IMC de uma populagdo alemd, classificando em
escore-z. (18) Por fim, Nagano, Suita e Yamanouchi (2000) avaliaram
BIA com frequéncia fixa de 50 kHz e utilizaram o angulo de fase em

graus. (19)

Estado nutricional e desfechos clinicos

Dentre os 4 estudos incluidos, 3 encontraram associacdo entre
menores valores de angulo de fase e pior estado nutricional, avaliado por
indicadores antropométricos, dobras cutaneas e parametros laboratoriais.
(17-19) Em estudo longitudinal prospectivo, com 71 pacientes
pediatricos eutréficos e 10 desnutridos, de acordo com o percentual de
peso corporal na admissdo, observou-se correlagdo significativa entre
angulo de fase e peso corporal (kg) (r=0,818; p<0,001), e &rea muscular
do braco (AMB) (cm) (0,901; p<0,001). Ainda, entre os 10 pacientes
desnutridos, durante o recebimento de terapia nutricional (enteral ou
parenteral), 9 apresentaram aumento nos valores de angulo de fase. (19)

Farias et al. (2013) avaliaram a associacdo entre angulo de fase
e outros métodos de avaliacdo nutricional em criancas e adolescentes
submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas. O angulo de
fase padronizado apresentou concordancia moderada para o diagndstico
de desnutricdo em relagdo ao percentual de peso corporal ideal
(k=0,406; 1C95% 0,197 — 0,611), percentual de DCT (k=0,435; 1C95%
0,192 - 0,653) e percentual de AMB (k=0,441; 1C95% 0,190 - 0,672), e
concordancia fraca para escore-z de IMC (k=0,026; 1C95% -0,110 —
0,236) e peso/idade (k=0,231; 1C95% -0,240 — 0,493). Ainda, o angulo

de fase padronizado apresentou correlacdo positiva significativa com
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IMC (r=0,457; p<0,001), DCT (r=0,370; p=0,002), massa livre de
gordura (MLG) (0,375; p=0,002), AMB (0,412; p<0,001) e albumina
(0,297; p=0,03). (18)

Em estudo de coorte prospectivo em UTIP do Reino Unido,
com 122 pacientes pediatricos com cardiopatia congénita submetidos a
cirurgia cardiaca, Marino et al. (2017) avaliaram a relagdo entre angulo
de fase e estado nutricional. As medidas de BIS foram coletadas um dia
antes da cirurgia, nos dias 0 e 2 pds-operatdrio, e na alta hospitalar.
Observou-se correlacdo positiva fraca entre o angulo de fase e a
estatura/idade no dia anterior a cirurgia (r=0,2; p=0,03), no dia 0 (r=0,2;
p=0,02) e no dia 2 (r=0,2; p=0,04); e pesof/idade no dia anterior a
cirurgia (r=0,3; p=0,03), dia 0 (r=0,3; p=0,02) e dia 2 (r=0,3; p=0,02).
(17)

Desfechos clinicos

Considerando que avaliagBes objetivas pré-operatérias podem
auxiliar na identificacdo de criancas em risco de internacdo prolongada,
0 que poderia influenciar na melhor utilizagao dos recursos disponiveis
na UTIP, Marino et al. (2018) investigaram o valor preditivo de medidas
de &ngulo de fase 200/5 kHz, obtidas por BIS, em 50 criangas admitidas
na UTIP para cirurgia cardiaca. Foi encontrada correlacéo positiva entre
0 angulo de fase 200/5 kHz e tempo de internagcdo em UTIP (r=0,46;
p<0,001). (16)

No estudo de coorte prospectivo com 122 criangas €
adolescentes, Marino et al. (2017) encontraram que o angulo de fase
<2,7° esteve associado ao aumento da chance de maior tempo de
internacdo em UTIP (OR 4,5; IC95% 1,1 — 18,0; p=0,03). (17)
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Farias et al. (2013), ao avaliar o valor prognéstico do angulo de
fase, observaram que pacientes com angulo de fase padronizado <0
escore-z apresentaram maior risco de mortalidade (OR 5,16; 1C95%
1,41 — 18,94; p=0,013). (18)

DISCUSSAO

O angulo de fase reflete a integridade das membranas celulares,
podendo indicar estado adequado de satde e morte celular. (10) Assim,
essa revisdo sistematica foi desenvolvida com intuito de avaliar a
utilizacdo do angulo de fase como indice progndstico e de risco
nutricional em pacientes pediatricos hospitalizados, visto que estudos
em outras populagdes demonstraram sua associagdo com estado
nutricional e desfechos clinicos. Na presente revisdo, menores valores
de angulo de fase estiveram associados ao pior estado nutricional, maior
tempo de internacdo e maior mortalidade em criancas e adolescentes
hospitalizados, sugerindo que esse método pode ser um bom indicador
nessa populagéo.

A falta de definicbes uniformes, praticas heterogéneas de
triagem nutricional e a falha em priorizar a nutricdo como parte do
cuidado do paciente hospitalizado, sdo alguns dos fatores responsaveis
pela subestimagdo da prevaléncia de desnutricdo nessa populagédo, o que
pode apresentar impacto nos desfechos clinicos. (21) A literatura aponta
a composicdo corporal como um fator determinante de salde e preditor
de morbimortalidade em criancas e adolescentes. (4) Entretanto, a sua
avaliacdo por meio de medidas antropométricas, especialmente peso e

estatura, é um desafio em pacientes pediatricos hospitalizados. Ainda, a
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doenca aguda esta comumente associada a retencdo de fluidos e edema,
tornando as medidas de peso ndo confidveis. (21) Assim, métodos
alternativos, como a BIA, tém sido propostos para avaliacdo do estado
nutricional. A BIA é um método ndo invasivo, sem exposicdo a radiacdo
e que possui variancia limitada entre observadores, além de portatil e de
facil aplicacdo. (22) Entretanto, a acuracia de sua analise depende de
equacOes preditivas, ndo sendo adequada a diversas situacdes clinicas.
9)

Portanto, o angulo de fase, obtido pela BIA, é um parametro
promissor para avaliar o estado nutricional em criangas, pois néo
necessita de medidas de peso e estatura e independe de equagdes
preditivas, porém, tem sido pouco utilizado em estudos pediatricos. (1,
23) Em adultos, parece ser uma medida alternativa atil para avaliar o
risco nutricional na admissdo hospitalar, (6) visto que é um marcador de
guantidade e qualidade de massa tecidual, assim como de estado de
hidratacdo, e tem sido considerado marcador de estado nutricional. (24)
Ainda, Kuchnia et al. (2017) (25) apontam o uso potencial do angulo de
fase como marcador para identificar pacientes com baixa massa
muscular, sendo 0 mesmo um marcador importante para estratificacdo
de risco e prognostico. Entretanto, os autores ressaltam a necessidade de
estudos de comparacdo entre angulo de fase e técnicas de referéncia,
como absorciometria por dupla emisséo de raio-x (DXA) (Do inglés:
dual-energy x-ray absorptiometry) e tomografia computadorizada, para
verificar a sua capacidade de identificar baixa massa muscular e
monitorar a resposta as intervengdes nutricionais. Em estudo com

pacientes criticos adultos, o angulo de fase foi considerado substituto
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para avaliacdo de MLG. (23) Porém, também sdo necessarios mais
estudos para investigar sua validade. (26)

A desnutricdo relacionada a doenca é caracterizada por
mudanca de fluidos, na qual a &gua intracelular migra para o espago
extracelular, levando ao aumento da razdo &gua intracelular/agua
extracelular, e diminuicdo da massa celular corporal, o que diminui o
angulo de fase. (24) Nesse contexto, na presente revisdo foi encontrada
associacdo significativa entre angulo de fase e marcadores de estado
nutricional, como indicadores antropométricos, dobras cutaneas e
pardmetros laboratoriais, sendo valores mais baixos de angulo de fase
relacionados ao pior estado nutricional.

Até o momento, poucos estudos avaliaram a utilizacdo do
angulo de fase como indicador prognostico em pacientes pediatricos.
Em adultos, diversos estudos corroboram o seu uso. Em estudo
prospectivo com 342 pacientes adultos cirdrgicos cardiacos, a mediana
de tempo de internagdo hospitalar pds-cirurgia foi maior em pacientes
classificados no grupo de angulo de fase baixo, quando comparados ao
grupo com valores de angulo de fase dentro da normalidade (14; IQR 11
— 15 dias vs. 12; IQR 11 — 14 dias, p=0,036). (27) Ainda, em estudo
brasileiro, com 71 adultos hospitalizados por insuficiéncia cardiaca
aguda descompensada, o0 angulo de fase <4,8° esteve independentemente
associado com maior mortalidade (HR 2,67; 1C95% 1,21 — 5,89;
p=0,015). O valor de angulo de fase foi aproximadamente 1 grau maior
nos pacientes que sobreviveram, e o0s autores sugerem que tal
progndstico pode ser explicado pela associacdo de menores valores de
angulo de fase com morte celular e/ou permeabilidade seletiva da

membrana. (28)
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Em relacdo ao equipamento de BIA dos estudos incluidos na
revisdo, foram utilizados diferentes modelos para avaliar o angulo de
fase. Dois estudos (16, 17) utilizaram a BIS, a qual se baseia em
modelagens matematicas e equacdes mistas para gerar relagcdo entre
resisténcia e compartimentos de fluidos corporais. (8) Nagano et al.
(2000) (19) e Farias et al. (2013) (18) aplicaram frequéncia Unica para
avaliar o angulo de fase. A BIA de frequéncia Unica (SF-BIA — do
inglés: Single frequency Bioelectrical Impedance Analysis), geralmente
50 kHz, permite estimar a MLG e agua corporal total, porém nao
estabelece diferencas na agua intracelular, fornecendo uma soma
ponderal da &gua intracelular e extracelular. Seus resultados baseiam-se
em equacdes empiricas. Assim como a anterior, a BIA multifrequencial
(MF-BIA — do inglés: Multi-frequency Bioelectrical Impedance
Analysis) utiliza modelos empiricos de regresséo linear, porém inclui a
impedancia em multiplas frequéncias, podendo avaliar MLG, ACT,
agua intracelular e extracelular. (8)

Ainda, o angulo de fase pode ser apresentado ou classificado de
diferentes formas, pois até 0 momento ndo ha valor preciso estabelecido
capaz de identificar risco nutricional ou prognoéstico. Nos estudos
avaliados, o angulo de fase foi apresentado em graus, (16, 19) com
ponto de corte definido por curva ROC (17) e em escore-z, (18) além de
ter sido avaliado por diferentes frequéncias (200/5 kHz) (16) e
frequéncia Unica (50 kHz) (17-19) Autores tém gerado pontos de corte
dentro da sua populagdo de estudo, utilizando mediana, menor quartil,
ou criando pontos de corte ao comparar com grupo controle, tornando

dificil a comparagdo entre estudos independentes, (18, 29) pois estes
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pontos de corte ndo podem ser transferidos para outras populacgdes. (29,
30)

Considerando que esses pontos de corte ndo contemplam os
fatores determinantes do angulo de fase, valores baixos ndo podem ser
diretamente atribuidos ao comprometimento do estado nutricional, pois
podem estar relacionados a idade e ao sexo. Valores de referéncia de
uma populacdo sauddvel oferecem a possibilidade de avaliar desvios
individuais dos pacientes em relacdo a média da populacdo, e ainda,
permitem a utilizacdo de percentis como pontos de corte no cenério
clinico, para identificacdo de pacientes em risco de comprometimento
do estado nutricional e de chance aumentada de mortalidade. (24) Até o
momento, podem ser encontrados na literatura, valores de referéncia,
estratificados de acordo com sexo e idade, na populacdo pediatrica
saudavel italiana (31) e brasileira. (32, 33) e alemd, a qual também
reportou IMC como fator determinante de angulo de fase. (34)

Outra abordagem para interpretacdo do angulo de fase, e que foi
realizada no estudo de Farias et al. (2013), (18) é a padronizacdo de
acordo com os valores de referéncia de uma populacio saudavel,
expresso em escore-z. Dessa forma, é possivel realizar comparacoes
entre pacientes que diferem em idade e sexo, e 0s baixos valores de
angulo de fase serdo mais confiaveis em relacdo a alteracdes do estado
nutricional ou de saude. (24)

Portanto, para otimizar as avaliagdes, devem ser identificados
pontos de corte validos de angulo de fase, para que este possa ser
utilizado como indicador para desnutricdo associada a doenca em
diversos cendrios. (24) Ainda, devem ser desenvolvidos e

implementados protocolos padronizados para aplicacdo da BIA em
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pacientes pediatricos hospitalizados, considerando que estes, muitas
vezes, encontram-se com acessos em maos e pés, o que inviabiliza a
colocacdo adequada dos eletrodos. (22) O deslocamento dos eletrodos
em 1 centimetro pode resultar em falhas na medicdo de até 2% da
impedancia. (35) Pacientes hospitalizados podem também estar
incapacitados de seguir o protocolo padréo, (22) devido a imobilizagéo
ou isolamento de contato. A postura do individuo durante o exame, bem
como o local dos eletrodos, podem levar a valores de resisténcia e
reactncia inconsistentes, inviabilizando a comparacdo de diferentes
populacdes. (36) Em estudo realizado com pacientes criticos adultos,
cujo objetivo foi avaliar a MLG, por meio do angulo de fase, de 77
pacientes excluidos, 74% foram pela ndo realizacdo da BIA na
admissdo. (23) Portanto, deve-se considerar as limitagGes comumente
observadas em pacientes pediatricos hospitalizados, para que o
protocolo seja adaptado as suas condicdes.

Como limitagGes dos estudos avaliados nesta revisdo, apontam-
se 0 pequeno tamanho amostral dos estudos, bem como a classificacéo
como fracos de acordo com os critérios de avaliacdo do EPHPP. As
diferentes condices clinicas e diferencas metodoldgicas dos estudos,
com utilizagdo de equipamentos de impedancia e frequéncias diferentes,
e apresentacOes e/ou classificacbes diversas do angulo de fase, sugerem
gue os resultados apresentados devem ser interpretados no contexto
dessas limitacGes. Entre os pontos fortes, a metodologia desta revisdo
sistemética esteve de acordo com as recomendagdes do PRISMA. (14)
Nédo foram adicionadas restricdes para ano de publicacdo e idioma.
Ainda, a busca foi conduzida em diferentes bases de dados e na lista de

referéncias dos estudos incluidos.
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CONCLUSAO

Nessa revisdo sistematica, foram identificados 4 estudos que
avaliaram a associacdo entre o angulo de fase, estado nutricional e
desfechos clinicos, sendo valores mais baixos associados a um pior
estado nutricional, maior tempo de internacdo e maior risco de
mortalidade. Assim, este método, além de rapido, portatil e ndo
invasivo, parece ser um bom indicador progndstico e de risco nutricional
em pacientes pediatricos hospitalizados. Entretanto, torna-se necessario
expandir tais estudos e avaliar associacBes com outros desfechos
clinicos, como desenvolvimento de infeccbes nosocomiais, uso de
ventilagdo mecénica, e com outros pardmetros de avaliacdo do estado
nutricional, como dobras cutaneas, para que possa ser utilizado como

indicador progndstico e de risco nutricional nessa populacao.
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Figura 1 - Fluxograma da selecdo de estudos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos que avaliaram angulo de fase com desfechos nutricionais e clinicos em pacientes

pediatricos hospitalizados (continua).

. Desenh . - Ti lassificacé
Referéncia esenho do n Idade Condigéo clinica . |p0Ade. AC assilicagao Resultados EPHPP
estudo impedancia angulo de fase
Marino et al., Média: Cardiopatia
2018 Coorte ) congeénita pré- BIS tetrapolar 200 kHz/5 | AF = 1 Tempo de
. . : 50 31+38 ; ; . N N Fraco
(Reino Unido)  prospectivo cirurgia cardiaca kHz internagdo UTIP
anos
(16)
Marino et al., Média: Cardiopatia | AF = | z-Ell e z-P/I
2017 Coorte ) congénita pré- BIS tetrapolar o
(Reino Unido)  Prospectivo 117 3’;:03‘7 cirurgia cardfaca <27 | AF = 1 Tempo de Fraco
a7 internacdo UTIP
Farias et al., Coorte Média: | AF = | IMC, DCT,
2013 (Brasil) : 102 10,2 £ Pré-TMO BIA tetrapolar <0escore-z  AMB, albumina Fraco
Prospectivo
(18) 4,1 anos

| AF =1 Mortalidade
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos que avaliaram angulo de fase com desfechos nutricionais e clinicos em pacientes

pediatricos hospitalizados (conclus&o).
Referéncia Desenho do n |dade Corjdllgao . TlpoAde_ ACIasmflcagao Resultados EPHPP
estudo clinica impedancia angulo de fase
D = média:
+
Nagano et al, Longitudinal 81 Zy?:ln_oz’6 BIA (nédo
2000 (Japéo) gHtuc =10 i Desnutrigdo Lo Graus | AF = | Peso, AMB Fraco
(19) Prospectivo E=71 E = média: especificada)
B 34%31
anos
Legenda: AMB — area muscular do braco; BIA — Impedancia Bioelétrica; BIS — Impedancia espectroscopica; DCT — dobra cutanea

tricipital; EPHPP: Effective Public Health Practice Project; IMC — indice de massa corporal; MLG — massa livre de gordura; TMO —
Transplante de medula 6ssea; UTIP — Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; z-E/I — escore-z de estatura para idade; z-P/l — escore-z de

peso para idade; D — Desnutrido; E — Eutrofico.
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Apéndices

((“infant, premature”[MeSH Terms] OR “infant, newborn”[MeSH Terms]
OR infant[MeSH Terms] OR “child, preschool”[MeSH Terms] OR
child[MeSH Terms] OR adolescent[MeSH Terms] OR pediatrics[MeSH
Terms]) AND (“Phase angle”[all fields] OR “electric impedance”[MeSH
Terms])) OR (((newborn OR premature OR infant OR preschool OR child
OR adolescent OR pediatrics OR paediatrics OR children) AND (“Phase
angle” OR “electric* impedance” OR “bioelectrical impedance” OR
“bioelectrical impedance analysis”)) not medline[sb])

Figura 1 — Estratégia de busca para a base de dados MEDLINE.
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6.2 ARTIGO 2

Titulo: Associacdo entre angulo de fase e desfechos nutricionais e

clinicos em pacientes pediatricos graves

RESUMO

Introducdo: A deplecdo de massa muscular devido ao catabolismo
proteico leva ao risco nutricional em pacientes pediatricos graves, e este
esta relacionado a desfechos clinicos adversos. A avalia¢do nutricional
na admissdo pode auxiliar no direcionamento da terapia nutricional mais
adequada. Entretanto, ha barreiras na sua realizacdo por antropometria
nessa populagdo. O uso de métodos alternativos, como o angulo de fase,
gue ndo necessitam mobilizar o paciente, pode ser uma forma eficaz de
avaliar o risco nutricional. Objetivo: Avaliar se as variaveis nutricionais
e clinicas de admissdo estdo associadas ao angulo de fase; e se ha
associacdo entre angulo de fase e desfechos nutricionais e clinicos em
pacientes pediatricos graves. Métodos: Estudo observacional
prospectivo, com pacientes pediatricos graves de 1 més a <18 anos de
idade admitidos em UTIP em um centro de referéncia do estado de
Santa Catarina. Foram coletados dados clinicos de motivo da internagéo,
balanco hidrico e edema e PIM-2 (Do inglés — Pediatric Index of
Mortality 2). A avaliagdo nutricional foi realizada por escore-z de
estatura/idade (z-E/l), indice de massa corporal/idade (z-IMC/l) e
circunferéncia do braco/idade (z-CB/I) e por angulo de fase, obtido por
impedancia bioelétrica (BIA). O angulo de fase foi calculado a partir dos

valores de resisténcia e reactancia, e categorizado em risco nutricional
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(£2,94°) ou sem risco nutricional (>2,94°). Foram avaliadas proteina C-
reativa (PCR), albumina e razdo PCR/albumina. Como desfecho
primario foi avaliado o tempo de internacdo em UTIP e desfechos
secundarios tempo de internacdo hospitalar, uso e duracdo de VM,
infeccdo nosocomial, e deterioracdo da CB, definida como reducéo de
2%. Foram realizados testes de Qui-quadrado, Mann-Whitney, regresséo
logistica ajustada (sexo, idade, PIM-2 e balanco hidrico), curvas de
Kaplan-Meier com teste de log-rank e regressdo de Cox ajustada,
adotando significancia de p<0,05. Resultados: Foram incluidos 86
pacientes, com mediana de idade de 5,8 (Intervalo interquartil [IQR] 1,1
— 11,6) anos. Maiores valores de z-IMC na admissdo estiveram
associados a maior chance de risco nutricional (Odds ratio [OR] 1,37;
Intervalo de Confianga 95% [1C95%] 1,01 — 1,87). O aumento da razéo
PCR/albumina (OR 1,03; 1C95% 1,01 — 1,05) e PCR >10 mg/L (OR
3,35; 1C95% 1,26 — 8,89), estiveram associados a maior chance de estar
em risco nutricional. Em andlise ajustada, ndo foi observada associa¢do
entre angulo de fase e desfechos nutricionais e clinicos. Conclusédo: A
inflamacg&o esteve diretamente associada ao risco nutricional pelo &ngulo
de fase. Ndo houve associacdo entre risco nutricional e desfechos
nutricionais e clinicos. O angulo de fase tem sido utilizado como
marcador de risco nutricional e prognostico, portanto, recomenda-se a
realizacdo de mais estudos prospectivos em pacientes pediatricos graves

para verificar se o angulo de fase é um parametro Gtil nessa populacéo.

Palavras-chave: Angulo de fase. Impedancia bioelétrica. Pacientes

pediatricos graves. Estado Nutricional. Tempo de internag&o.
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Relevancia clinica: A desnutricdo na UTIP, prévia ou adquirida, esta
associada a desfechos clinicos desfavoraveis em pacientes pediatricos
graves. Dessa forma, a avaliacdo do estado nutricional na admissdo é
importante para identificar pacientes em maior risco. Entretanto, nessa
populacdo, ha dificuldades em utilizar métodos tradicionais de
avaliacdo, como antropometria. O angulo de fase, obtido por impedancia
bioelétrica, tem sido utilizado como indicador de risco nutricional e
progndstico em diversas condicdes clinicas, e tem como vantagem ser
rapido e ndo invasivo. Pesquisas com métodos alternativos para
avaliacdo do estado nutricional, como o angulo de fase, podem ser Uteis
nestes pacientes, visando melhor planejamento da terapia nutricional
durante o curso da internacdo, no intuito de evitar a piora do estado

nutricional, e consequentemente, os desfechos clinicos.

INTRODUCAO

Estudos realizados em Unidades de Terapia Intensiva
Pediatricas (UTIPs) brasileiras observaram prevaléncia de desnutricdo
moderada a grave de 13-53%, dependendo do local e do critério
utilizado para sua classificacdo. (1-3) A maioria dos estudos reporta a
prevaléncia de desnutricdo na admissdo, porém ha um ndmero
consideravel de criangas que irdo desenvolver a desnutrigdo durante a
internacéo. (4)

Ainda, a verdadeira extensdo da desnutricio pode ser
desconhecida, pois até o momento, ndo existe consenso sobre a
ferramenta ideal para sua classificagdo em UTIP. (4) Medidas
antropométricas podem ser imprecisas e de dificil obtencdo em

pacientes pediatricos graves, devido a imobilidade e distlrbios
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hidroeletroliticos. (5, 6) Dessa forma, devem ser desenvolvidos e
implementados na UTIP métodos validados para avaliagdo nutricional,
para facilitar intervengdes precoces e monitorar adequadamente o estado
nutricional de pacientes com risco elevado. (4, 7)

A impedancia bioelétrica (BIA) tem sido utilizada para estimar
composicdo corporal e estado nutricional de individuos doentes e
saudaveis. (8-10) A BIA baseia-se no principio de que tecidos corporais
oferecem diferentes oposicdes (impedancia) a passagem de corrente
elétrica. A impedancia apresenta dois vetores, resisténcia e reactancia.
(9) A resisténcia depende primariamente do conteldo de fluidos e
eletrélitos corporais, enquanto as membranas celulares estdo
relacionadas a reactdncia ao armazenarem partes da corrente elétrica
como capacitores. A partir desses vetores, associando tanto o estado
nutricional quanto a gravidade da doenca, pode-se obter o angulo de
fase. (11)

O uso do angulo de fase é promissor por ser um método
objetivo, rapido, ndo invasivo e direto, para determinar risco nutricional
e prognostico em diversas situagdes clinicas, (12) tanto em adultos, (13-
16) quanto em criancas e adolescentes. (17-19) Entretanto, a literatura
ainda € heterogénea em relagdo a pontos de corte de angulo de fase
associados com risco nutricional e morbidade. (20)

Considerando que a deterioracdo do estado nutricional de
pacientes pediatricos graves tem sido associada ao desenvolvimento e
agravamento de desfechos clinicos desfavoraveis e que os métodos de
avaliacdo do estado nutricional comumente utilizados na pratica clinica
nem sempre podem ser aplicados nessa populagdo de forma adequada,

este estudo tem como objetivos: (1) avaliar as variaveis de admissdo
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associadas ao angulo de fase; (2) e avaliar a associacdo do risco
nutricional, avaliado pelo angulo de fase, com desfechos nutricionais e

clinicos nessa populacéo.
METODOS

Delineamento do estudo e amostra

Estudo observacional prospectivo, desenvolvido na UTIP do
Hospital Infantil Joana de Gusmdo (HIJG), Florian6polis, Santa
Catarina. Este estudo estd inserido em um projeto maior intitulado
“Efeito da suplementacdo proteica sobre o estado nutricional e
desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves em terapia
nutricional enteral: um ensaio clinico randomizado” e coletou dados na
admissao dos pacientes incluidos como grupo controle ou que ndo foram
incluidos no projeto maior.

Foram definidos como critérios de inclusdo: criangas e
adolescentes de ambos os sexos, de 1 més a <18 anos. Foram excluidas
criancas e adolescentes que evoluiram para ébito nas primeiras 72 horas
ou alta nas primeiras 24 horas de admissdo na UTIP, queimados, com
contraindicacdo formal para BIA (implante de dispositivos cardiacos,
pinos de metal, amputacdo e/ou ma-formacdo de membros). Todos os
pais e/ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Calculo do tamanho amostral
O célculo do tamanho amostral foi realizado no software
STATA® versdo 13.0 (Stata Corp., College Station, Texas, USA), por

meio do comando stpower. Foi adotado um poder de 80% e considerado
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erro o de 0,05. Utilizou-se o ponto de corte para angulo de fase do
estudo de Marino et al., (2017), e como desfecho o tempo de internacéo
em UTIP. Baseado em estudo piloto prévio, considerou-se uma razéao de
densidade de incidéncia de 0,70. O calculo da amostra sugeriu 270
pacientes, com adicdo de 10% para perdas e recusas, totalizando 297

pacientes.

Parametros clinicos

O diagndstico primério foi categorizado em motivo cirlrgico ou
clinico. (21) A gravidade da doenca foi avaliada pelo indice prognéstico
de mortalidade 2 (PIM-2) (Do inglés - Pediatric Index of Mortality 2).
(22) A prematuridade foi considerada como idade gestacional <38
semanas. (23) A hospitalizagdo antes da UTIP foi considerada avaliando

a data de admissdo hospitalar e data de admissdo na UTIP.

Avaliacdo antropométrica

As medidas antropométricas foram aferidas nas primeiras 72
horas de admissdo na UTIP, e consistiram em peso, estatura e
circunferéncia do braco (CB). A avaliacdo foi realizada de acordo com a
metodologia proposta pela WHO (1995), (24) entretanto por se tratar de
uma populagdo restrita ao leito, adaptacdes foram realizadas conforme a
condicdo clinica do paciente, conforme descrito abaixo. (25)

O peso foi aferido com uma balanca pediatrica com preciséo de
0,05 kg para criancas de até 15 kg (Filizola BP Baby®, Sédo Paulo,
Brasil). Em criancas maiores, nas quais ndo foi possivel utilizar a
balanca pediatrica, o peso foi aferido por meio da cama Fowler

motorizada com capacidade para 200 kg (Linak®, Copenhagen,
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Dinamarca) ou foi considerado o peso registrado no prontuario. A altura
dos pacientes foi aferida com fita inelastica e flexivel (TBW®, Sédo
Paulo, Brasil) ou com antropdmetro pediatrico. Para criancas acima de 6
anos, na impossibilidade de aferir estatura, realizou-se a estimativa
seguindo a formula e a metodologia de Chumlea, Guo e Steinbaugh
(1994). (26) O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela
divisdo do peso (em kg), pela estatura (em metros), ao quadrado, sendo
o resultado expresso em kg/m?. A CB foi aferida com fita inelastica e
flexivel (TBW®, S&o Paulo, Brasil).

Em criancas até 5 anos, foi calculado o escore-z dos indices
antropométricos de estatura para idade (E/I), IMC para idade (IMC/I) e
CB para idade (CB/I) (27). Em criancas maiores de 5 anos, calculou-se o
escore-z do indice antropomeétrico IMC/I e E/I (28) e 0 escore-z de CB/I
conforme Frisancho (1981). (29) Foi considerado risco nutricional
quando escore-z <-1 e desnutricdo <-2. (27, 28) A deterioracdo da CB
na alta da UTIP/hospitalar foi avaliada pela diferenca em percentual da
CB (cm) na alta UTIP/hospitalar pela CB (cm) da 1% avaliacéo,
considerando diferenca >2%.

Na avaliagdo nutricional de criancas prematuras, com idade
gestacional <38 semanas, e que na admissdo possuiam até 2 anos de
idade, utilizou-se a idade corrigida, considerando a idade necessaria para

atingir a idade gestacional de 40 semanas. (23)

Impedancia bioelétrica
A BIA foi realizada nas primeiras 72 horas de admissdo, com o
aparelho de analise de composicdo corporal tetrapolar Biodynamics®

modelo 310 (Seattle, Washington, USA), que aplica uma corrente
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elétrica com intensidade de 800 pA e frequéncia simples de 50 kHz.
Para realizacdo da avaliacdo, seguiu-se o protocolo padrdo, sendo
adaptado quando necessario. (30) Com base nos valores de resisténcia e
reactancia foi calculado o angulo de fase, (31) o qual foi categorizado
em tercis, e posteriormente classificado em risco nutricional (<2,94° - 1°

tercil) e sem risco nutricional (>2,94°).

Estado de hidratagéo

O balan¢o hidrico, expresso em mL/kg/dia, foi coletado em
prontuério, considerando a média dos primeiros trés dias de internacdo
na UTIP. A presenca ou auséncia de edema aparente foi avaliada
clinicamente no mesmo momento de realizacdo da BIA. A avaliacdo foi

realizada seguindo protocolo de Brodovicz et al. (32)

Avaliacéo bioquimica

Os dados de exames laboratoriais foram coletados em
prontudrio. Todos os exames faziam parte da rotina do hospital. A
concentracdo de proteina C-reativa (PCR) sérica foi determinada pelo
método de Imunoturbidimetria Latex por meio do Kit Turb — PCR
(EBRAM® Produtos laboratoriais Ltda., Sdo Paulo, Brasil). Valores
acima de 10,0 mg/L foram considerados elevados. (33) A concentracéo
de albumina sérica foi determinada por meio da técnica de verde de
bromocresol, com Kit Quimialb — Albumina (EBRAM® Produtos
laboratoriais Ltda., Sdo Paulo, Brasil). Foram considerados abaixo do
recomendado valores inferiores a 3,0 g/dL. (34) A relacdo
PCR/albumina foi obtida pela divisdo dos valores de PCR e albumina,

com resultados expressos em mg/L:g/dL. (35)
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Desfechos

O desfecho priméario avaliado foi o tempo de internacdo na
UTIP, definido pelo nimero de dias entre a admissdo na UTIP e a alta
da unidade. (36)

Os desfechos secundarios foram: deterioracdo da CB na alta da
UTIP e hospitalar, infeccdes nosocomiais, duragdo de VM, tempo de
internacdo hospitalar e mortalidade. A presenca de infec¢do nosocomial
foi definida como a presenca de infeccBes sanguineas, pneumonia
adquirida e infeccdo do trato urinario, desenvolvidas ap6s 48 horas de
admissdo na UTIP. (37) A duracdo de VM foi definida pelo nimero de
dias em ventilagdo invasiva. (38) A mortalidade foi considerada durante

todo o periodo de permanéncia hospitalar.

Anélise dos dados

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office
Excel® versdo 2011. A andlise estatistica foi realizada no programa
STATA® versdo 13.0 (Stata Corp., College Station, Texas, USA). As
variaveis categoricas foram descritas em categoria de frequéncia
absoluta e relativa e as varidveis numéricas em mediana e intervalo
interquartil (IQR). A normalidade foi verificada por coeficiente de
variabilidade e histograma. Para comparagdo entre grupos com e sem
risco nutricional pelo angulo de fase, foram utilizados os testes de
Mann-Whitney e Qui-quadrado. Curva de Kaplan-Meier foi construida
para avaliar a associacao entre o risco nutricional, pelo angulo de fase, e
mortalidade, tempo de internacdo em UTIP e hospitalar e duracdo de
VM, seguida do teste de log-rank. Posteriormente, realizou-se Regressao

de Cox bruta e ajustada para sexo, idade, PIM-2 e balanco hidrico, com
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resultado expresso em Hazard Ratio (HR) e intervalo de confianca de
95% (1C95%). Para avaliar a associacdo do angulo de fase com infeccéo
nosocomial, uso de VM e mortalidade, e com desfechos nutricionais de
deterioracdo da CB apds alta da UTIP e alta hospitalar, realizou-se
regressdo logistica ajustada para sexo, idade, PIM-2 e balanco hidrico,
com resultado expresso em Odds Ratio (OR) e 1C95%. Para todas as

analises, considerou-se significativo o valor de p<0,05.

RESULTADOS

Foram admitidos na UTIP, no periodo de 18 meses de
realizacdo do estudo, 485 pacientes pediatricos graves, dos quais 97,7%
foram considerados elegiveis para o estudo. Destes, aproximadamente
60% foram considerados perdas, principalmente por presenca de acesso
ou faixas em pés e maos, isolamento de contato e ndo conseguir contatar
pais/responsaveis para consentimento. Ao final, 86 (17,7%) pacientes
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos no estudo. O
fluxograma de recrutamento dos participantes pode ser observado na

figura 1.
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contatados (n=88)
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¢ Perdas BIA n=197 (40,6%0)
* Isolamento de contato (n=86)
* Acesso (n=84)
* Pés/maos enfaixados (n=15)
* Agitagdo (n=8)
* Instabilidade (n=4)

Onde: UTIP: Unidade de Terapia Intensiva pediatrica

Figura 1 — Fluxograma de recrutamento dos pacientes pediatricos graves

admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica.

Caracteristicas da amostra

As caracteristicas clinicas e demograficas da amostra estdo

apresentadas na tabela 1. Aproximadamente 48% dos pacientes
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internados eram do sexo masculino, com mediana de idade de 5,8 (IQR
1,1 — 11,6) anos, mediana de PIM-2 de 1,7% (IQR 0,5 — 4,6) e 54,5%
foram internados por motivos clinicos. Os pacientes clinicos
apresentaram maior mediana de PIM-2 quando comparados aos
pacientes cirargicos (4,1; IQR 1,7 — 8,6% vs. 0,5; IQR 0,2 — 1,4%,
p<0,001). Em relacdo ao estado nutricional na admissdo, de acordo com
z-IMC/I, aproximadamente 24% dos pacientes estavam em risco
nutricional/desnutricdo, e 23% de acordo com o z-CB/I. Estavam
desnutridos, de acordo com o z-IMC/I, 7% dos pacientes, e 13,3% de
acordo com z-CB/I. Na admissdo, 20% dos pacientes apresentaram
edema na admisséo e balanco hidrico mediano de 7,9 (IQR -1,1 — 20,6)
mL/kg/dia nos 3 primeiros dias (Tabela 1).

Quando classificados pelo angulo de fase, agqueles em risco
nutricional apresentaram menor mediana de idade que os pacientes sem
risco nutricional (2,1; IQR 0,7 — 8,5 vs. 8,4; IQR 3,5 — 12,3 anos,
p=0,012); foram internados predominantemente por motivos clinicos
(66,7%); e apresentaram maiores valores de PIM-2 (3,2; IQR 0,9 — 5,6%
vs. 1,2; IQR 0,3 — 3,8%, p=0,032). Nao foram observadas diferengas
significativas entre o0s grupos em relagdo aos parametros
antropométricos. Os pacientes em risco nutricional apresentaram maior
prevaléncia de valores elevados de PCR em relacdo aos pacientes sem
risco nutricional (74,1% vs. 34,0%, p=0,001) e maiores valores de
PCR/albumina (9,4; IQR 2,5 — 50,9 mg/dL:g/dL vs. 1,3; IQR 0,2 — 4,9
mg/dL:g/dL, p<0,001) (Tabela 1).

Ao avaliar desfechos clinicos, o grupo em risco nutricional
apresentou maior tempo de permanéncia na UTIP quando comparado ao
grupo sem risco nutricional (3,0; IQR 2,0 — 7,0 dias vs. 2,0; IQR 1,0 —
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5,0 dias, p=0,027). Observou-se também maior prevaléncia de
desenvolvimento de infecgdes nosocomiais (10%) e de utilizagdo de VM
(43,3%). Em relacdo a mortalidade, duracdo da VM e tempo de
internacdo hospitalar ndo foram observadas diferencas entre 0s grupos
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracterizagdo de pacientes pediatricos graves com impedancia bioelétrica em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica,
Floriandpolis/SC, entre outubro de 2016 e marco de 2018 (n=86) (continua).

Todos os pacientes

Risco nutricional?

Sem risco nutricional?

Variaveis - -valor
Mediana [IQR]/n (%)  Mediana [IQR]/n (%)  Mediana [IQR]/ n (%) P

n 86,0 (100,0) 30,0 (34,9) 56,0 (65,1) -
Sexo (masculino) 41,0 (47,7) 17,0 (56,7) 24,0 (42,9) 0,222
Idade (anos) 581[1,1; 11,6] 2,1[0,7; 8,5] 8,4[3,5;12,3] 0,012d
Diagndstico
Clinico 47,0 (54,5) 20,0 (66,7) 27,0 (48,2) 0,101
Cirargico 39 (45,3) 10,0 (33,3) 29,0 (51,8)
PIM-2 (%) 1,7[0,5; 4,6] 3,2[0,9; 5,6] 1,210,3; 3,8] 0,032¢
Parametros antropométricos na
admissédo
Risco desnutricéo z-IMC/I (<-1) 21,0 (24,4) 5,0 (16,7) 16,0 (28,6) 0,221
E}'f‘;‘;)desnumgao ZCB/ (<) 17,0 22,7) 5,0 (18,5) 12,0 (25,0) 0,520
Desnutrigdo z-IMC/I (<-2) 6,0 (7,0) 1,0 (3,3) 5,0 (8,9) 0,660°
Desnutricéo z-CB/I (<-2) (n=75) 10,0 (13,3) 4,0 (14,8) 6,0 (12,5) 1,000¢
Parémetros laboratoriais na
admisséo
PCR (>10 mg/L) (n=77) 37,0 (48,0) 20,0 (74,1) 17,0 (34,0) 0,001
(Pnc_F;gIbumma (mo/dL-a/at) 2,3[0,3; 16,5] 9,4 [2,5; 50,9] 1,3[0,2;4,9] <0,001¢
Albumina (<3 g/dL) (n=75) 13,0 (17,3) 5,0 (17,9) 8,0 (17,0) 1,000¢
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Tabela 1 - Caracterizaco de pacientes pediatricos graves com impedancia bioelétrica em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica,
Floriandpolis/SC, entre outubro de 2016 e marco de 2018 (n=86) (conclus&o).

Todos os pacientes Risco nutricional® Sem risco nutricional®

variaveis Mediana [IQR)/n (%)  Mediana [IQR]/n (%)  Mediana [IQR]/n (%) V21"
n 86,0 (100,0) 30,0 (34,9) 56,0 (65,1) -
Estado de hidratagéo
Edema (n=85) 17,0 (20,0) 5,0 (16,7) 12,0 (21,8) 0,570
Balango hidrico (mL/kg)® 7,9 [-1,1; 20,6] 17,3 [-0,3; 24,9] 6,2 [-4,4; 18,1] 0,064
Desfechos clinicos
Infecgdo nosocomial 5,0 (5,8) 3,0 (10,0) 2,0(3,6) 0,337°¢
Tempo de internacdo UTIP (dias) 2,5[2,0; 5,0] 3,0[2,0;7,0] 2,0[1,0; 5,0] 0,027
Tempo de internacdo hospitalar . ) .
(dias) (n=85) 16,0 [7,0; 24,0] 16,0 [8,0; 32,0] 13,0 [6,0; 22,0] 0,307
Uso de VM 30,0 (34,9) 13,0 (43,3) 17,0 (30,4) 0,229
Duracéo de VM (dias) (n=40) 3,0[1,0;11,0] 5,0 [2,0; 12,0] 3,0 [1,0; 6,0] 0,2434
Mortalidade 4,0 (4,6) 2,0(6,7) 2,0 (3.6) 0,608¢

IQR: intervalo interquartil; UTIP: Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica; PCR: proteina C-reativa; PIM-2: Pediatric Index of
Mortality 2; VM: ventilagdo mecénica; z-CB/I: escore-z de circunferéncia da cintura para idade; z-IMC/I: escore-z de indice de massa
corporal para idade. @ Risco nutricional: angulo de fase <2,94°; sem risco nutricional: angulo de fase >2,94°; ® média dos 3 primeiros
dias; © Fisher; ¢ Mann-Whitney.
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Variaveis de admissdo na UTIP associadas ao angulo de fase

Em relagdo as varidveis clinicas e demogréficas de admisséo
associadas ao angulo de fase, observou-se que o aumento da idade
esteve associado a menor chance de estar em risco nutricional (OR 0,89;
1C95% 0,81 — 0,97, p=0,012) (Tabela 2).

Maiores valores de escore-z de IMC/I na admisséo estiveram
associados ao aumento da chance de estar em risco nutricional (OR
1,37;1,01; 1,87, p=0,004), na analise ajustada para sexo, idade, PIM-2 e
balanco hidrico. Ainda, pacientes em risco de desnutricdo pelo IMC/I
apresentaram menor chance de estar em risco nutricional pelo angulo de
fase (OR 0,19; 0,04; 0,81, p=0,024) (Tabela 2).

Em anélise ajustada, o aumento da razdo PCR/albumina (OR
1,03; 1C95% 1,01 — 1,05, p=0,005) e PCR >10 mg/L (OR 3,35; 1C95%
1,26 — 8,89, p=0,015) na admissdo, estiveram associados ao aumento da

chance de estar em risco  nutricional (Tabela  2).
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Tabela 2 - Variaveis de admissdo na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica associadas ao angulo de fase em pacientes pediatricos graves,
Florian6polis/SC, entre outubro de 2016 e marco de 2018 (n=86) (continua).

Risco nutricional® na admisséo (n=86)

Prevaléncia - -
Variaveis n (%) Bruta Ajuste 1P Ajuste 2¢

mediana[IQR]  or(icesor) b OR@cesw) P oracesw) | F
Caracteristicas dos pacientes
Sexo (masculino) 41,0 (47,7) 0,57 (0,23; 1,40) 0,224 - - - -
Idade (anos) 58[1,1;116] 0,89 (0,81;0,97) 0,012 - - - -
Dados clinicos
Prematuridade (n=28) 6,0 (21,4) 1,20 (0,20;7,31) 0,843 1,20(0,17;8,32) 0,853 1,00(0,10;9,85) 0,998
PIM-2 1,7 [0,5; 4,6] 1,06 (0,99; 1,13) 0,086 - - - -
Hospitalizado antes da UTIP 56,0 (65,1) 057(0,23;1,43) 0,231 0,76 (0,28;2,10) 0,598 0,73 (0,26;2,06) 0,549
VM (na admissdo) 40,0 (46,5) 2,32(0,94;5,74) 0,069 1,62 (0,57;459) 0,365 1,64 (0,57;4,70) 0,356
Diagnéstico (clinico) 47,0 (54,6) 2,15 (0,85; 5,40) 0,104 1,51 (0,54;4,21) 0,431 1,50(0,53;4,25) 0,440
Parametros antropométricos
z-E/l (n=85) -1,0[-2,0;-0,0] 0,97(0,75;1,25) 0,813 0,95(0,73;1,22) 0,673 0,96(0,74;1,24) 0,743
z-IMC/I -0,0[-1,0;1,4] 1,25(0,97;1,60) 0,083  1,33(0,98;1,79) 0,062 1,37 (1,01;1,87) 0,004
z-CB/I (n=75) 0,08 [-0,9;0,7] 0,98 (0,73;1,30) 0,874 0,98(0,72;1,34) 0,905 0,99(0,72;1,35) 0,934
Risco desnutrigio (z-IMC/I<-1) 21,0 (24,4) 0,50 (0,16;1,53) 0,226 0,29 (0,08;1,03) 0,055 0,19 (0,04;0,81) 0,024
Risco desnutrigdo (z-CB/I <-1) 17,0 (22,7) 0,68(0,21;2,20) 0,521  058(0,15;2,18) 0,418 052 (0,13;2,04) 0,352
(n=75)
Desnutrigdo (z-IMC/1 <-2) 6,0 (7,0) 0,35(0,04;3,16) 0,351 0,16 (0,01;2,33) 0,182 0,15 (0,01;2,32) 0,174
Desnutricdo (z-CB/I <-2) 10,0 (13,3) 1,22 (0,31;4,76) 0,777  0,95(0,20;4,58) 0,953 0,93(0,19;4,55) 0,932

(n=75)
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Tabela 2 - Varidveis de admissdo na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica associadas ao angulo de fase em pacientes pediatricos graves,

Floriandpolis/SC, entre outubro de 2016 e marco de 2018 (n=86) (conclus&o).

Risco nutricional® na admisséo (n=86)

o Prevaléncia Bruta Ajuste 1° Ajuste 2¢
Variaveis n (%) o- o- o-

mediana [IQR] OR (1C95%) valor OR (1C95%) valor OR (1C95%) valor

Parametros laboratoriais

PCR (>10 mg/L) (n=77) 41,0 (46,6) 3,44 (1,38;8,55) 0,008 3,36 (1,27; 8,84) 0,014 3,35(1,26;8,89) 0,015

PCR/albumina (mg/L:g/dL) 2,31 [0,30; 1,02 (1,00; 1,04) 0,017 1,03 (1,01; 1,05) 0,006 1,03 (1,01;1,05) 0,005

(n=70) 10,07]

Albumina (<3 g/dL) (n=75) 14,0 (16,5) 0,90 (0,27;2,99) 0,870 1,12 (0,31; 3,96) 0,864 1,10 (0,31;3,90) 0,884

OR: Odds Ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; PCR: proteina C-reativa; z-CB/I: escore-z de circunferéncia do braco para idade; z-
E/I: escore-z de estatura para idade; z-IMC/I: escore-z de indice de massa corporal para idade.  Risco nutricional: angulo de fase <2,94°; sem
risco nutricional: 4ngulo de fase >2,94°. ° Ajuste para sexo, idade (anos) e PIM-2, ¢ Ajuste para sexo, idade (anos), PIM-2 e balango hidrico

(mL/kg — média dos 3 primeiros dias).



113

Associacdo entre risco nutricional, por angulo de fase, e desfechos
nutricionais e clinicos

O risco nutricional na admissdo, avaliado pelo angulo de fase,
ndo esteve associado a deterioracdo de CB na alta da UTIP e a alta
hospitalar (Tabela 3). Ainda, ndo foram observadas associacfes com
desenvolvimento de infec¢Ges nosocomiais e utilizagcdo de VM (Tabela
3). A mortalidade ndo foi avaliada devido & baixa ocorréncia de
desfecho (4 pacientes foram a 6bito, sendo 2 com risco nutricional), o
que inviabilizou a realizacdo de analise ajustada.

Em relacdo as curvas de Kaplan-Meier, ndo houve diferenca
significativa no tempo de internacdo em UTIP e hospitalar e tempo em
VM entre 0s pacientes em risco nutricional e sem risco nutricional na
admissdo (Figura suplementar 1). O mesmo foi observado apds
regressdo de Cox bruta e ajustada para sexo, idade, PIM-2 e balango
hidrico (Tabela 4).
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Tabela 3 - Associagéo entre risco nutricional e desfechos clinicos e nutricionais em pacientes pediatricos graves, Florian6polis/SC, entre

outubro de 2016 e marco de 2018 (n=86).

Risco nutricional® na admisséo (n=86)

o Prevaléncia Bruta Ajuste 1° Ajuste 2°
Variaveis n (%) o o o
OR (I1C95%) OR (1C95%) OR (1C95%)
valor valor valor
Desfechos clinicos
Infeccdo nosocomial 5,0 (5,8) 3,00 (0,47; 19,04) 0,244 2,08 (0,26; 16,37) 0,485 2,14 (0,26;17,35) 0,477
Uso de VM 30,0 (34,9) 1,75 (0,70; 4,40) 0,231 0,93 (0,31; 2,82) 0,896 0,91 (0,30; 2,80) 0,875
Parametros
antropométricos na alta
da UTIP
Deterioragdo CB* (n=10) 8,0 (80,0) 1,67 (0,07; 37,73) 0,748 1,59 (0,04; 65,14) 0,806  1,55(0,04;64,59) 0,817
Parametros
antropométricos na alta
hospitalar
Deterioragdo CB* (n=20) 14,0 (70,0) 2,00 (0,27; 14,70) 0,496 4,49 (0,32;62,19) 0,263 4,31(0,17;111,21) 0,378

OR: Odds ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; CB: circunferéncia do brago; UTIP: Unidade de terapia intensiva pediatrica;
VM: ventilagdo mecénica. *>2% deterioragdo. ? Risco nutricional: angulo de fase <2,94°; sem risco nutricional: angulo de fase >2,94°. P
Ajuste para sexo, idade(anos) e PIM-2. ¢ Ajuste para sexo, idade (anos), PIM-2 e balanco hidrico (mL/kg — média dos 3 primeiros dias).
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Tabela 4 - Regressdo de Cox do risco nutricional e desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves, Floriandpolis/SC, entre outubro
de 2016 e margo de 2018 (n=86).

Risco nutricional® na admisséo (n=86)

o Bruta Ajuste 1P Ajuste 2¢
Variaveis
HR(IC95%) P HR(IC95%) P HR(IC95%) P
valor valor valor
Tempo de internacgéo UTIP (dias) 0,69 (0,43;1,10) 0,119 0,80(0,48;1,34) 0,409 0,83(0,49;1,40) 0,492
Tempo de internacdo hospitalar (dias) (n=85) 0,77 (0,49;1,23) 0,284 1,06 (0,64;1,77) 0,817 1,06 (0,64;1,78) 0,814
Duracéo da VM (dias) (n=29) 0,73(0,33;1,63) 0,444 0,80(0,29;2,22) 0,677 0,78(0,28;2,19) 0,644

HR: Hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; VM: ventilagdo mecéanica. 2 Risco nutricional: angulo de fase <2,94°; sem
risco nutricional: angulo de fase >2,94°. b Ajuste para sexo, idade (anos) e PIM-2. ¢ Ajuste para sexo, idade (anos), PIM-2 e balango
hidrico (mL/kg — média dos 3 primeiros dias).
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DISCUSSAO

O angulo de fase estd relacionado ao tamanho celular e
integridade da membrana, refletindo a massa livre de gordura. (39, 40)
Tem sido Gtil na pratica clinica, sendo utilizado em estudos para
identificacdo de pacientes em risco nutricional (17, 41) e como indice
progndstico. (39, 42) No presente estudo com pacientes pediatricos
graves, observou-se que escore-z de IMC/I e inflamacgéo (avaliada por
PCR e PCR/albumina) na admissdo estiveram associados ao risco
nutricional avaliado pelo angulo de fase. Em analise ajustada para sexo,
idade, PIM-2 e balango hidrico, ndo foram encontradas associagdes
significativas com parametros nutricionais da admissao, deteriora¢do do
estado nutricional e desfechos clinicos.

Para avaliacdo do angulo de fase, muitos estudos tém adotado
valores de ponto de cortes empiricos, tornando dificil a comparagéo de
estudos independentes, (18) visto que ainda nédo é possivel extrapola-los
para a pratica clinica. (20) No presente estudo, o ponto de corte
estabelecido foi gerado com intuito de dividir a populagdo em dois
grupos exclusivos. Para sua definicdo, primeiramente foram
estabelecidos tercis e, em seguida, dividiu-se a populagdo naqueles com
risco nutricional (angulo de fase <2,94° — 1° tercil) e sem risco
nutricional (>2,94°). Este foi semelhante a outro ponto de corte
estabelecido na literatura para pacientes pediatricos graves. (43)

A mediana de idade dos pacientes no presente estudo foi de 5,8
(IQR 1,1 — 11,6) anos, valor maior que observado em outros estudos
com a mesma populacdo. Em estudo de coorte realizado em UTIP

brasileira, os pacientes apresentaram mediana de 2,3 (IQR 0,6 — 13,5)
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anos. (36) Valor semelhante foi observado em estudo multicéntrico
internacional com pacientes pediatricos graves em VM, com mediana de
1,7 (IQR 0,4 — 7,0) anos. (44) Ainda, estes valores se assemelham ha
estudo previamente realizado no mesmo centro (mediana 1,76; IQR 0,36
— 6,85) anos. (3) A maior viabilidade de aplicacdo de eletrodos em
pacientes maiores, mesmo na presenca de acessos, pode explicar o
porqué da diferenca de idade da populacdo do presente estudo em
relacdo a outros estudos realizados em UTIPs.

A gravidade, avaliada pelo PIM-2, foi menor que a observada
em outros estudos de UTIP de Séo Paulo, (36, 45) e Floriandpolis, (3)
assim, estes foram considerados menos graves e mais estaveis, com
pouca ou nenhuma restricdo para avaliacdo do estado nutricional.
Observou-se também maior prevaléncia de internagdo por motivos
cirtrgicos (43,3%) do que encontrado anteriormente (27,8%), (3) porém
semelhante (42%) a estudo multicéntrico internacional realizado em 15
paises. (44)

A avaliacdo nutricional na admissdo da UTIP é essencial para
identificagdo dos pacientes com risco de maior deplec¢do nutricional, e
sua realizacdo deve permitir intervencGes para otimizar a ingestdo de
nutrientes. (46) No presente estudo, observou-se que 34,9% dos
pacientes apresentavam risco nutricional de acordo com o angulo de fase
na admissdo. Em estudo de coorte prospectivo com pacientes pediatricos
graves, foi observado que 9% dos pacientes possuiam angulo de fase
<2,7° na admissdo, ponto de corte semelhante ao presente estudo. (43)
Ainda, no presente estudo, de acordo com o indicador IMC/I, a
prevaléncia de desnutricdo foi de 7,0% na admissdo. Em estudo de

coorte multicéntrico internacional para avaliar a associacdo do estado
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nutricional por IMC/I com morbimortalidade em pacientes pediatricos
graves, encontrou-se prevaléncia de desnutricdo na admissdo de 18%,
(47) mais que o dobro deste estudo. Quando utilizado o indicador CB/I,
a prevaléncia de desnutri¢do encontrada foi de 13,3%.

Neste estudo, 34,9% dos pacientes necessitaram de VM. Em
estudo de coorte prospectivo realizado em UTIP de Séo Paulo com 271
criancas e adolescentes, 77,5% precisaram de suporte ventilatorio
durante a internacdo. (45) Ainda, em estudo longitudinal prospectivo
holandés com 325 pacientes pediatricos graves, 60% dos pacientes
estavam em VM ap6s um dia de admissao. (48) A duracéo de VM foi de
3,0 (IQR 1,0 — 11,0) dias, menor que em estudo de coorte prévio na
mesma UTI (mediana 5,0; IQR 3,0 — 11,5) dias. (3) Entretanto, quando
estratificados, os pacientes em risco nutricional pelo angulo de fase
apresentaram mediana semelhante ao do estudo supracitado (5,0; IQR
2,0 — 12,0) dias. O risco nutricional por angulo de fase tem sido
associado a deteriora¢do do estado nutricional e a desfechos clinicos
adversos. (18) No presente estudo, embora ndo significativo, o0s
pacientes com risco nutricional apresentaram maior PIM-2 e maior
tempo em VM.

O angulo de fase, por avaliar a integridade e funcionalidade das
células, diferente de métodos tradicionais utilizados para avaliacdo
nutricional e que dependem de peso e estatura, é considerado um
indicador prognostico superior as avaliaces séricas e antropométricas
para avaliar desfechos clinicos relacionados & desnutricdo em condigdes
de doenca. (49) Ainda, tem como vantagem a limitada variacdo entre
avaliadores, 0 que minimiza o viés de aferigdo, e a possibilidade de ser

realizado na maioria dos individuos, devido a portabilidade da BIA. (9)
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A avaliacdo nutricional tem sido realizada por medidas
objetivas, incluindo antropometria (peso corporal, circunferéncia do
braco, dobras cuténeas). Na prética clinica, especialmente em pacientes
acamados, estes métodos podem ndo ser considerados ideais, pois
apresentam dificuldade de execucdo. (50) Em pacientes graves, 0S
marcadores do estado nutricional, antropométricos e bioquimicos (pré-
albumina, albumina), podem ser considerados ndo confiaveis, devido a
presenca de inflamacgdo sistémica e distirbios de balanco hidrico, os
quais podem ocasionar edema. (51-53) Portanto, as alteracdes de peso
corporal e outras medidas antropométricas nessa populacdo devem ser
interpretadas no contexto de sobrecarga de fluidos, terapia de fluidos,
edema e diurese, pois na presenca destes a perda continua de massa
muscular pode ndo ser evidente utilizando apenas monitoramento do
peso. (46) Dessa forma, a utilizacdo de indices antropométricos como
P/l e IMC/I podem ndo refletir adequadamente o estado nutricional atual
desses pacientes.

No presente estudo, o IMC/I esteve inversamente associado ao
risco nutricional, com o aumento do escore-z desse indicador associado
ao risco nutricional. Tal associacdo pode estar relacionada a utilizacdo
de peso corporal referido, o qual pode ndo ser representativo do
verdadeiro peso corporal do paciente. Ainda, a estatura é de dificil
afericdo nessa populacdo devido a impossibilidade de mobilizacéo,
sendo em alguns casos necessario utilizar férmulas estimativas, que
podem ndo refletir a estatura fidedigna, pois possuem erro padrdo de
individuos de 3,8 a 4,6 cm, (54) o que ira influenciar os indicadores
nutricionais. Diante dessas dificuldades, questiona-se, para essa

populacdo, se a avaliacdo nutricional/diagnéstico nutricional a partir



120

desses indicadores — especialmente o IMC/I —é precisa e confidvel,
considerando as grandes variacdes que pode apresentar entre os valores
estimados e valores reais de peso corporal e estatura.

No presente estudo, observou-se associacdo positiva entre
inflamacdo e risco nutricional. A literatura aponta que o angulo de fase é
normalmente menor na presenca de doencas, devido a influéncia de
infeccdo ou inflamaco. (43) Em estudo de coorte realizado em UTIP no
Reino Unido, observou-se que criangas com tempo de internagédo
prolongado na UTIP (>4 dias), tiveram valores significativamente mais
baixos de angulo de fase, bem como maiores valores de PCR, quando
comparados aos pacientes internados por <4 dias. (43) Ainda, em estudo
retrospectivo com 777 adultos hospitalizados, a PCR esteve
inversamente correlacionada ao angulo de fase (r = -0,248; p<0,001).
(41) Enquanto o aumento da concentragdo de PCR sugere um processo
inflamatdrio agudo ou infeccioso, a diminuicdo na concentracdo de
albumina esté frequentemente associada a doengas cronicas e reducao de
massa muscular; sendo esses pardmetros comumente avaliados como
parte da rotina de admissdo do paciente. (55) Estudo retrospectivo em
334 adultos admitidos em UTI brasileira por choque séptico ou sepse
grave, verificou que a relacdo PCR/albumina, no momento de alta da
UTI, esteve associada a mortalidade em 90 dias (OR 2,18; 1C95% 1,10 —
4,67, p=0,035). (56) Em pediatria, até o momento, ndo foram
encontrados estudos que avaliem essa relagdo. Dessa forma, visto que o0s
resultados encontrados neste estudo estdo em consonancia com outros
achados da literatura, sugere-se que a inflamacdo, avaliada pela
concentracdo de PCR e a relagdo PCR/albumina, pode ser preditora do

risco nutricional, avaliado pelo angulo de fase.
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Neste estudo, ndo foi encontrada associa¢do entre risco
nutricional e desfechos clinicos de tempo de internacdo em UTIP e
hospitalar, uso de VM, tempo em VM e mortalidade, bem como com
desfecho nutricional de deterioragdo da CB ao longo da internacdo em
UTIP e hospitalar. Em estudo de coorte realizado com 50 pacientes
sépticos adultos admitidos em 3 UTIs em Porto Alegre, também nao foi
observada associacdo do angulo de fase com indices prognésticos
(APACHE Il — do inglés: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II; e SOFA - do inglés: Sequential Organ Failure
Assessment), tempo de internagdo hospitalar e mortalidade. Entretanto,
esses resultados destoam de outros estudos presentes na literatura. (57)
Em adultos, ja foi demonstrada a aplicabilidade do angulo de fase como
marcador prognostico em diferentes condi¢Ges, como cancer, (50, 58)
doenca renal, (59) infeccdo por HIV, (60) pacientes cirtrgicos (41) e
criticos. (42, 61)

Em estudo prospectivo brasileiro, realizado com 67 criangas e
adolescentes entre 3 a 20 anos submetidos a transplante de células-
tronco hematopoiéticas, os pacientes com menor angulo de fase
padronizado apresentaram maior chance de ébito (OR 5,16; 1C95% 1,41
— 18,94, p=0,013). Tal achado, somado ao observado na literatura,
sugere que o angulo de fase pode ser uma ferramenta importante como
indicador progndstico. (18)

Em estudo realizado em UTIP no Reino Unido, com 122
criancas e adolescentes com cardiopatia congénita apds procedimento
cirlrgico, encontrou-se correlacdo significativa, embora fraca, entre
angulo de fase e escore-z de P/ (r=0,3, p =0,03) no 1° dia de admisséo.

Ainda, o menor angulo de fase, no tempo inicial (3,2 £ 1,2; p<0,001),
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esteve associado ao tempo de internagdo em UTIP prolongado (>4 dias).
Em anélise de modelo ajustado para idade e tempo de procedimento,
pacientes com angulo de fase <2,7° no dia 2 apresentaram 4,5 vezes a
chance de maior tempo de internacdo na UTIP (IC95% 1,1 — 18,0,
p=0,03). (43)

Devem ser consideradas algumas limitagdes no estudo.
Aproximadamente 60% dos pacientes admitidos na UTIP foram
considerados perdas, sendo a presenca de acesso ou bandagens nas méos
e pes, isolamento de contato ou agitacdo/instabilidade os principais
motivos. Achado similar foi observado em estudo realizado com adultos
internados em UTI, no qual 74% foram excluidos porque a BIA nao foi
realizada. (39) Considerando as dificuldades observadas para aplicagdo
da BIA em pacientes graves, justifica-se porque as criancas e
adolescentes estudadas apresentaram caracteristicas clinicas diferentes
de outros estudos com a mesma populacdo, ou seja, foram pacientes
mais velhos e menos graves. Sugere-se que sejam elaboradas estratégias
para aumentar a viabilidade da BIA nessa populacdo antes de realizar
novos estudos, como utilizagdo de eletrodos menores para criangas
pequenas, aplicacdo de eletrodos na palma da méo e planta do pé, em
caso de acessos. (43) Outra limitacdo foi a realizagdo do estudo em
apenas um centro, entretanto, ressalta-se que este foi realizado em uma
UTIP de referéncia do estado de Santa Catarina. Ainda, a dificuldade de
afericdo das medidas antropométricas nessa populacdo, devido, em
muitos casos, & impossibilidade de posicionamento adequado dos
pacientes para realizagdo das medidas, como circunferéncia do braco e

estatura.
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A utilizacdo da BIA possui algumas limitacdes reportadas na
literatura, como a posicdo corporal durante a realizagdo do
procedimento, a temperatura corporal € o consumo de alimentos e
liquidos. (62) Entretanto, visto que a intencdo do presente estudo foi
avaliar o risco nutricional, por meio de um parametro da BIA, como
parte da avaliagdo nutricional inicial em um cenario clinico com
pacientes pediatricos graves, nem todos os fatores destacados acima
poderiam ser controlados realisticamente, e estes devem ser
considerados em um protocolo especifico para essa popula¢do, como a
terapia de fluidos, a terapia nutricional e o uso de medicamentos.

Outro fator importante de ser destacado é a necessidade de
sensibilizacdo da equipe multidisciplinar da UTIP em relagdo a
importancia da avaliacdo nutricional pela BIA. No presente estudo,
percebeu-se em alguns momentos, resisténcia da equipe, principalmente
por ndo entender o prop6sito do aparelho, para a realizacdo da avaliacéo.
Deve-se, portanto, considerar em um protocolo para UTIP a necessidade
do envolvimento de toda a equipe para garantir a aplicacdo da BIA em
maior nimero de pacientes.

Ainda, outra limitacdo observada na literatura € a inexisténcia
de pontos de corte estabelecidos para o angulo de fase. Ressalta-se a
necessidade de definicdo desses pontos de corte, por meio de curvas
ROC (Do inglés — Receiver operating characteristic) com base em
grandes estudos prospectivos com pacientes pediatricos graves, visando
a utilizacdo do angulo de fase como uma ferramenta de avaliacdo
nutricional nessa populacéo.

Em concluséo, o indicador IMC/I, pardmetros laboratoriais de

PCR e PCR/albumina estiveram associados ao risco nutricional,
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avaliado pelo angulo de fase, na admissdo na UTIP. Estar em risco
nutricional ndo foi associado com desfechos clinicos e nutricionais.
Assim, recomenda-se a realizacdo de estudos prospectivos com maior
tamanho amostral, e com protocolos bem definidos e adaptados —
considerando a presenca de acessos, a terapia de fluidos, terapia
nutricional, medicamentos, sensibilizacdo da equipe — para realizacéo da
BIA e utilizacdo do angulo de fase nessa populagdo; e a utilizacdo do
angulo de fase na pratica clinica, visto que a avaliacdo do estado

nutricional ainda é um desafio em pacientes pediatricos graves.
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Figura suplementar 1 — Curvas de Kaplan-Meier da associa¢do entre risco

nutricional (angulo de fase <2,94°) e desfechos clinicos em pacientes pediatricos
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7 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o presente estudo, que teve como objetivo

caracterizar pacientes com risco nutricional; avaliar as variaveis de

admissdo na UTIP com angulo de fase; e a associacdo do risco

nutricional, por meio do angulo de fase, com desfechos nutricionais e

clinicos em uma coorte prospectiva de pacientes pediatricos graves,

concluiu-se:

O angulo de fase parece ser um bom indicador de risco
nutricional e progndstico em pacientes pediatricos
hospitalizados. Entretanto, é necessario expandir os estudos e
avaliar associacdo com diferentes desfechos clinicos — como
infeccBes nosocomiais, uso de VM — e com outros parametros
de avaliacdo do estado nutricional — como dobras cutaneas, para
gue possa ser utilizado na pratica clinica, especificamente para
essa populacao;

Os pacientes em risco nutricional (angulo de fase <2,949)
apresentavam menor idade, maior gravidade e foram admitidos
na UTIP predominantemente por motivos clinicos. Ndo houve
diferenca significativa entre os pacientes com risco nutricional e
sem risco nutricional em relacdo ao estado nutricional na
admissdo;

Maiores valores de IMC/I estiveram associados com maior
risco nutricional, o que pode estar relacionado a imprecisao e
dificuldade de afericdo das medidas de peso e estatura nessa
populacdo, refletindo em valores erréneos de IMC. A

inflamacéo, avaliada por PCR elevada e razdo PCR/albumina,
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esteve associada ao aumento da chance de estar em risco
nutricional, demonstrando que o angulo de fase pode funcionar
como um parametro para identificacdo precoce de alteracdes do
estado nutricional;

e O risco nutricional dos pacientes pediatricos graves nao esteve
associado a deterioragcdo da CB na alta da UTIP e hospitalar,
entretanto, ndo é possivel afirmar se a associacdo ndo existe ou
se esta relacionada ao pequeno tamanho amostral, visto que
haviam poucos dados disponiveis referentes a avaliagdo do
estado nutricional na alta desses pacientes;

e O risco nutricional dos pacientes pediatricos graves nao esteve
associado ao tempo de internacdo em UTIP e hospitalar, ao
desenvolvimento de infeccGes nosocomiais, ao uso e tempo de
duragdo de VM.

Esses resultados demonstram que os pacientes pediatricos
graves encontram-se em risco nutricional quando admitidos em UTIP,
logo, estes seriam mais beneficiados por uma avaliacdo do estado
nutricional cuidadosa, visando o fornecimento de terapia nutricional
adequada.

Devido as dificuldades comumente observadas em UTIPs para
a realizacdo da avaliacdo do estado nutricional por antropometria, o
presente estudo propés a utilizacdo do angulo de fase, obtido por BIA,
para avaliacdo destes pacientes — considerando o angulo de fase como
indicador de risco nutricional — visto que este tem sido apresentado
como uma medida de facil obtengdo em pacientes acamados. Entretanto,

neste estudo, devido a inexisténcia de um protocolo previamente
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estabelecido entre a equipe, houve dificuldade na realizacdo da BIA,
principalmente pela presenca de acesso, pés/maos enfaixados e
isolamento de contato.

Dessa forma, como perspectivas futuras, sugere-se a elaboragédo
de um protocolo bem definido e adaptado, considerando a presenca de
acessos, terapia nutricional terapia de fluidos, uso de medicamentos e
sensibilizacdo da equipe, para realizacdo da BIA nessa populacdo e
utilizacdo do angulo de fase. Ainda, a utilizacdo do angulo de fase na
prética clinica, visto que a avaliagdo nutricional ainda é um desafio e
gue o0s parametros antropométricos utilizados comumente podem

apresentar vieses importantes nessa populagéo.
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ANEXOS

ANEXO A —PIM-2 (Pediatric Index of Mortality 2)

Variaveis

Valores (1 =sim, 0 = outros)

Admissdo eletiva

Sim () Nao ()

Recuperacédo pds-
procedimento

Sim () Néo ()

By-pass Cardiaco

Sim () Nao ()

Diagndstico de alto

risco

Diagnastico de baixo

risco

NENHUM DOS ABAIXO

Parada cardiaca fora do hospital ( )
Imunodeficiéncia grave combinada ( )
Leucemia/Linfoma ap6s primeira indugdo ( )
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 admissao ( )
Crupe — principal causa da admissdo ( )
Apneia obstrutiva do sono ( )

Cetoacidose diabética ( )

Resposta das pupilas

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

aluz
VM (2% hora na | Sim () Né&o ()
UTIP)
Presséo arterial
o mmHg
sistélica
Excesso de base mmol/L
100 x FiO2/Pa02 mmHg

Fonte: Adaptado de Slater; Shann; Pearson (2003).
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de estrutura polimérica ou de estrutura semi-elementar (4 base de peptideos). Por tratar-se de um estudo do
tipo pragmaético, o grupo controle recebera a terapia nutricional prescrita pela nutricionista do local, sem
interferéncia por parte dos pesquisadores.

Os desfechos serdo pardmetros do estado nutricional (escore-z de indice de massa corporal para idade e
peso para idade, circunferéncia do brago, dobra cutanea do triceps, bicimpedancia elétrica, concentragbes
séricas de albumina, pré-albumina, e proteina C-reativa), indicadores da terapia nutricional (balango
nitrogenado, quantidade de terapia nutricional enteral infundida e sinais de intolerancia & terapia nutricional)
e desfechos clinicos (mortalidade, infecgdo nosocomial, tempo de internagdo na UTIP e hospitalar e tempo
em ventilagdo mecdanica). Sera ainda, avaliado o balango hidrico diario para controle das variaveis
antropométricas. Resultados esperados: Espera-se que a suplementagéo proteica com soro de leite seja
benéfica na preservagio de massa muscular e na evolugio clinica dos pacientes pediatricos graves, e que a
suplementagdo proteica possa ser empregada como coadjuvante na terapia nutricional na UTIP. Ainda, a
execugdo deste estudo podera contribuir para a elaboragdo de diretrizes e 'guidelines' acerca do assunto.

Critério de Incluséo:

Critérios de inclusdo: criangas de ambos os sexos, entre um més e 14 anos 11 meses e 29 dias de idade,
internados ha no maximo 72 horas, em ventilagdo mecanica, com indicagdo de nutrigdo enteral e sonda
vesical.

Critério de Exclus&o:

Critérios de exclusdo: alta nas primeiras 48 horas, obito nas primeiras 72 horas de internagio,
impossibilidade de iniciar nutrigdo enteral nas primeiras 72h, admiss&o em uso de nutrigéo parenteral,
admissdo por queimadura moderada a grave, alergia a proteina do leite de vaca ou erro inato do
metabolismo.

Considerando as perdas, séo previstos 25 pacientes em cada grupo, totalizando em
tamanho amostral total de 75 pacientes.

Obijetivo da Pesquisa:
Avaliar o efeito da suplementagéo proteica sobre par@metros do estado nutricional e desfechos clinicos de
pacientes pediatricos graves em terapia nutricional enteral.

Na populagao pediatrica grave em terapia nutricional enteral, admitidas no Hospital Infantil Joana

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédic Reiteria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: g§8.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6084 E-mail: cep.propesg®@contato.ufsc.br
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Continuagdo do Parecer: 1.694.070

de Gusméo:

+ Avaliar o comprometimento do estado nutricional ao longo da internagéo por meio de indicadores
antropometricos e laboratoriais;

« Avaliar o efeito da suplementagéo proteica sobre pardmetros antropomeétricos e laboratoriais de estado
nutricional, indicadores de terapia nutricional, mortalidade, infecgéio nosocomial, tempo vivo de internagéo
hospitalar e UTIP e tempo em ventilagdo mecénica;

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Peossivel desconforto para realizagdo da avaliagdo nutricional e para coleta de sangue, porém estes
procedimentos ja fazem parte da rotina da Unidade de Terapia Intensiva. Sera garantido que os
pesquisadores avaliardo o paciente apenas quando o mesmo estiver estavel, tendo a propria
percepgdofsensibilidade para interromper a coleta de dados ao perceber sinais de desconferto do paciente,
como choro e muita agitagéo, visto que

este por vezes estara entubado e sem condigdes de manifestar a sua vontade, o0 mesmo se estende aos
pacientes que ainda ndo falam. A suplementagédo apresenta os mesmos riscos de toda terapia nutricional
enteral, e incluem sinais de intolerdncia a terapia nutricional, como diarreia e distensao abdominal.
Entretanto, por se tratar de suplementagdo de um nutriente comumente utilizado, estudos prévios similares
ndo apresentaram efeitos prejudiciais & salde humana aps a suplementagdo proteica.

Beneficios:

Espera-se que a suplementagdo proteica com soro de leite seja benéfica na preservagdc de massa
muscular e na evolugdo clinica dos pacientes

pediatricos graves, melhorando o prognéstico, auxiliando na resposta a farmacos bem como diminuindo os
possiveis agravos ao estado nutricional

decorrentes do estresse metabdlico, e consequentemente, reduzindo custos e tempos de internagdo na UTI.
Dessa forma, mediante a realizagéo

deste estudo, espera-se que a suplementagdo proteica possa ser adotada como coadjuvante na terapia
nutricional do paciente pediatrico em UTI.

Ainda, a execugio deste estudo contribuira para a elaboragio de diretrizes e guidelines acerca do assunto,
sendo estes, materiais de apoio e

subsidio para decisdes clinicas tomadas pelo nutricionista na sua pratica clinica.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: gg.040-400
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Telefone: (48)3721-6084 E-mail:  cep.propesq@contata. ufsc.br
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Contiruagdo do Parecer: 1.694.079

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A proposta de pesquisa possui relevancia académica e no &mbito da salde publica, podendo delinear novos
pardmetros para a area de nutrigdo para pacientes graves.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

FOLHA DE ROSTO - Devidamente apresentada com as assinaturas dos responsaveis pela pesquisa e
coordenagdo do PPGN.

TCLE - apresentade dentrodo que prevé a Res. 466/12.

TALE - apresentado e de acordo com a Res.466/(12.

Recomendagoes:

Nos documentos TCLE e TALE recomenda-se que o responsavel pela pesquisa assine os dois termos e
comprometa-se diante do participante que ird cumprir a legislagdo vigente. Em ambos os termos aparece
uma referencia a assinatura do entrevistador.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Diante da apresentagdo de todos os termos e, de estes estarem de acordo com a Resolugdo 466/12, o
presente projeto, analisado por este Comité em 15/08/2016, resulta em parecer favoravel. Destacamos a
necessidade de apresentar os relatdrios recomendados na Resolugdo além de manter os preceitos éticos
em todos os momentos da pesquisa. Caso haja quaisquer alteragdo na proposta de pesquisa esta deve ser
encaminhada como emenda para nova analise deste comité.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagbes Bésicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 20/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 703061.pdf 09:26:33
Outros Termo_de_Compromisso.pdf 18/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito
15:14:52 |Hauschild

Outros Concordancia_do_servico_2.pdf 18/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito
15:13:50 [Hauschild

TCLE / Termos de | TCLE_TALE.pdf 18/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito

Assentimento / 15:10:42 |Hauschild

Justificativa de

Auséncia

Qutros Aprovacao_CEP_HIJG.pdf 18/07/2016 |[Daniela Barbieri Aceito
15:06:39  [Hauschild

Projeto Detalhado | Projeto_de_Pesquisa.pdf 19/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria 1l, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: B8.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6084 E-mail: cep.propesq®contato.ufsc.br
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/ Brochura
Investigador

Projeto_de_Pesquisa.pdf

15:05:26  |Hauschild

Aceito

Folha de Rosto

Folha_de_Rosto.pdf

25/04/2016 |Daniela Barbieri
17:16:54 | Hauschild

Aceito

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Trindade

FLORIANOPOLIS, 24 de Agosto de 2016

Assinado por:

Washington Portela de Souza
(Coordenador)

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

CEP: 88.040-400

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094

E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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ANEXO C - Carta de aprovagio do Comité de Etica em pesquisa
do Hospital Infantil Joana de Gusméo
Pagina 1 de 4

Hospital Infantil Joana de Gusmao

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER 0012 - 2016

NOME DO PROJETO: Efeito da suplementagdo proteica sobre o estado nutricional e desfechos
clinicos em pacientes pediatricos graves em terapia nutricional enteral: um ensaio clinico randomizado
PESQUISADORA: Daniela Barbieri Hauschild

"ORIENTADORA: Yara Maria Franco Moreno

INSTITUIGAO RESPONSAVEL: HIUG

DATA DO PARECER: 19/05/2016 REGISTRO NO CEP: 025/2016

DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUAGAO

1.FOLHA DE ROSTO OK

2.PROJETO DE PESQUISA OK

3.CURRICULO DO PESQUISADOR OK

4.CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP OK

5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO OK

6.CONCORDANCIA DO SERVICO OK

7.DECLARAGAO ASSINADA PELA DIRECAO DO HIUG OK

9. FORMULARIO DE AVALIAGAO ECONOMICO FINANCEIRA oK

10.DECLARAGAO DE PUBLICAGAO E ENTREGA DE RELATORIO FINAL OK
OBJETIVO

OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da suplementacdo proteica sobre parametros do estado nutricional e desfechos

clinicos de pacientes pediatricos graves em terapia nutricional enteral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Na populagao pediatrica grave em terapia nutricional enteral, admitidas no Hospital Infantil Joana de

Gusmaéo:

+Avaliar o comprometimento do estado nutricional ao longo da internagdo por meio de indicadores

antropométricos e laboratoriais;

~Avaliar o efeito da supl ¢ao p ica sobre para antropomeétricos e lab iais de

estado nutricional, indicadores de terapia nutricional, mortalidade, infecgao nosocomial, tempo vivo de

internacao hospitalar e UTIP e tempo em ventilagdo mecanica;

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianpolis, Santa Catarina - Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, Carta Circular n® 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 ¢
renovado em 30 de julho de 2014,
e-mail: cephijg@saude.sc.gov.br
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JUSTIFICATIVA

Deve-se ressaltar que pacientes pedidtricos graves diferem dos adultos de diversas maneiras. As

nutricionais sdo mai d a infincia do que em adultos, em decorréncia do

&

crescimento. Dessa forma, a terapia nutricional nas criangas gravemente doentes ndo ¢ apenas para
restaurar a um nivel de funcionamento normal, mas também para minimizar o impacto negativo no
crescimento ¢ desenvolvimento (COSS-BU et al., 1998).

O requerimento proteico de criangas e adolescentes varia conforme faixa etdria ¢ condigdo clinica
(DRI, 2005). Para pacientes pedidtricos graves, o requerimento atual conforme a diretriz americana de

nutrigao parenteral e enteral (ASPEN, 2009) ndo sdo baseadas em evidéncias cientificas (JOFFE et al.,

AT

a via de administragdo e a situagio

2009), 0 que demonstra que estudos longitudinais, que cor

clinica dos pacientes, para avaliagio do aporte proteico e energético sdo necessarios (CHAPARRO et

al., 2015). A medicina b da em evidéncias requer revisdes sistematicas das melhores evidéncias
disp para decisdes clinicas na UTIP (GRENVIK; PINSKY, 2009). Sabe-se que

pacientes pedidtricos graves apresentam alteragdes metablicas decorrentes do estresse da doenga ¢ que

s

iveis contrit

desencadeiam perda de massa muscular, o que acarreta em impacto negativo sobre desfechos clinicos,
resultando em atraso na recuperagdo, aumento no tempo de internagio e mortalidade (WANDRAG et
al., 2015). Dessa forma, tanto consumo de energia quanto de proteina torna-se importante para
preservacdo da massa magra, tendo em vista que o déficit de encrgia e de proteina estdo associados
com aumento na morbimortalidade nessa populagdio (van ZANTEN, 2016). Embora o fornecimento
adequado de aminoacidos que seja capaz de reduzir o catabolismo muscular seja importante, a melhora
na evolugdo clinica deve ser o principal foco de estudos futuros. Assim, ensaios clinicos que avaliam o
aporte de proteina e a sua associagio com desfechos clinicos sdo necessirios (PLANK, 2013).
Considerando que oferta de proteina adequada diminui o risco de morbimortalidade nessa populagio, ¢
que em decorréncia de diversas barreias a terapia nutricional ha dificuldades em alcangar os
requerimentos proteicos do paciente, questiona-se qual o efeito da suplementagdo proteica sobre

balango nitrogenado, parametros do estado nutricional ¢ desfechos clinicos.

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florian6polis, Santa Catarina - Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 ¢
renovado em 30 de julho de 2014.
e-mail: cephijg@saude.sc.gov.br
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RESUMO
Introdug@o: A perda de massa lar dos paci na unidade de terapia intensiva pediatrica
(UTIP) ocorre diariamente, e resulta em atraso na peragdo, no da mortalidade e
morbidade. A oferta de proteina capaz de otimizar a sintese proteica, facilitar a cicatrizagao e a

resposta inflamatéria, e preservar a massa proteica muscular é a intervengao nutricional mais
importante nessa populagdo. Dessa maneira, é necessaria a definicdo de quantidade, fonte e
estrutura proteica adequada visando a prevengao de perda de massa muscular e que apresente

impacto positivo nos fechos clinicos. A proteica, pode ap melhora nos
desfechos clinicos em paci iatricos graves em ilag anica. Objetivo: Avaliar o efeito
da suplementag&o proteica sobre para do estado | e desfechos clinicos de pacientes

pediatricos graves em terapia nutricional enteral. Métodos: Ensaio Clinico Randomizado (ECR). Nos
grupos de intervengdio sera acrescida a dieta padrdo médulo proteico & base de soro de leite de
ou de i tar (& base de peptideos). Por tratar-se de um estudo

estrutura p

do tipo p ico, 0 grupo | bera a terapia ici p ita pela icionista do local,

sem interferéncia por parte dos i Os desfechos serdo p do estado
(escore-z de indice de massa corporal para idade e peso para idade, circunferéncia do braco, dobra

cutanea do triceps, bioimpedancia elétrica, ¢ séricas de albumina, pré-albumina, e

C-reativa), indi da terapia icional ¢ quanti de terpaia

nutricional enteral infundida e sinais de intolerancia a terapia nutricional) e desfechos clinicos
( de, infecgao r ial, tempo de i ¢ao na UTIP e hospitalar e tempo em venmag:ac

mecanica). Sera ainda, avaliado o balango hidrico diario para le das
f perados: Esp que a sup ¢do proteica com soro de leite seja benéfica na

ca

preservagdo de massa muscular e na evolugdo clinica dos pacientes pediatricos graves, e que a
suplementag@o proteica possa ser empreg como dj te na terapia nutricional na UTIP.
Ainda, a execugao deste estudo podera contribuir para a elaboragéo de diretrizes e guidelines acerca

do assunto.

METODOLOGIA

1.DELINEAMENTO - Ensaio clinico randomizado, controlado

2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA - por possibilidade

3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS - sim

4. RECRUTAMENTO - pacientes de 1mes a 15 anos i p de idade, il dos na UTI

CEP- HUJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Floriandpolis, Santa Catarina - Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 ¢
renovado em 30 de julho de 2014.
e-mail: cephijg@saude.sc.gov.br
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pediatrica do HIJG que estejam em ventilagdo mecanica

5.CRITERIOS DE INCLUSAQ / EXCLUSAQ - adequadamente descrilos
5.PONDERAGAO ENTRE RISCOS — BENEFICIOS — adequadamente descritos
7.USO DE PLACEBO - nao

&.MONITORAMENTO DA SEGURANGCA DOS DADOS - adequadamente descritos
11.AVALIAGAO DOS DADOS - adequadamente descritos

12 PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE - sim

13 ADEQUAGAD AS NORMAS E DIRETRIZES - sim

14 CRONOGRAMA - adequado

15. PROTOCOLO DE PESQUISA - adequadamente descrito

16.0RCAMENTO — adequado — fonte do Nicleo de pesquisas

Comentarios: as respostas das pesquisadoras e modificagbes no projeto atenderam adequadamente |

as pendéncias elencadas no parecer provisdrio.

| TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE) - adequado !

[ PARECER FINAL APROVADO* ‘

- Informamos gque o presente parecer foi analisado em reunido deste comité, na data de
19/05/2016, 09/06/2016 e em 14/07/2016.

- = Conforme Resolugdo 466/2012, X1.2 , o pesquisador qeve apresentar ao CEP relatérios
periddicos sobre © andamento da pesquisa e relatério  final. No  site:
www saude. sc.gov. bivhijg/CEP. him, esta disponibilizado modelo. Seu primeiro relatdrio esta
previsto para JANEIRO de 2016 ou para quando do encerramento da pesquisa.

- Qualquer alterago a este projeto de pesquisa aprovado devera ser comunicada ao CEP-HIJG.

Vanessa Borges Platt
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas - HIJG.

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Floriandpolis, Santa Catarina - Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 ¢
renovado em 30 de julho de 2014,
e-mail: cephijgi@saude.sc.gov.br



ANEXO D - Emenda do Comité de Etica em pesquisa da

Universidade Federal de Santa Catarina

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %foﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da isa: Efeito da si 1tagdo proteica sobre o estado nutricional e desfechos clinicos em
pacientes pediatricos graves em terapia nutricional enteral: um ensaio clinico
randomizado

Pesquisador: Yara Maria Franco Moreno
Area Tematica:
Versdo: 3
CAAE: 57977616.4.0000.0121
ituicado Pr Uni i Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.675.421

Apresentacéao do Projeto:

Trata-se de uma emenda do projeto “Efeito da suplementagao proteica sobre o estado nutricional e
desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves em terapia nutricional enteral: um ensaio clinico
randomizado”. A emenda refere-se a: 1) Alteragdo dos critérios de inclusdo: solicitamos que a idade dos
participantes, constante nos critérios de inclusao do projeto de 14 anos 11 meses e 29 dias de idade, seja
17 anos 11 meses e 29 dias de idade; 2) Alteragdo do cronograma de coleta de dados.

Os pesquisadores justificam tais alteragdes informando que, embora a maioria dos pacientes admitidos nas
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica estejam nos critérios anteriormente propostos, alguns pacientes
com idade até 18 anos podem ser eventualmente admitidos e, poderiam ser incluidos no protocolo de
pesquisa. Além disso, em virtude de necessidade de recrutamento de novos participantes para atingir o
tamanho amostral, solicitamos que o prazo de coleta de dados seja ampliado para 31 de agosto de 2018.

Obijetivo da Pesquisa:

Ja avaliado (parecer 1.694.079).
Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Ja avaliado (parecer 1.694.079).

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 88.040-400

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Continuagao do Parecer: 2.675.421

C arios e Cor [ sobre a P

Ja avaliado (parecer 1.694.079).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Ja avaliado (parecer 1.694.079).

Recomendagbes:

Nao se aplica.

Ci lusd

ou P e Lista de Inad

A emenda encontra-se devidamente justificada e n&o tera implicagdes nos aspectos previamente avaliados

e aprovados.

Considerag6es Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_112772| 03/05/2018 Aceito
do Projeto 8 E2.pdf 11:40:12
Projeto Detalhado / | Projeto_Pesquisa_Nutricao_UTIP_Emen| 03/05/2018 |Yara Maria Franco Aceito
Brochura da2.pdf 11:38:49 |Moreno
Investigador
QOutros Solicitacao_Emenda_2.pdf 03/05/2018 | Yara Maria Franco Aceito
11:37:17 | Moreno

Outros TCLE_TALE_nome_FMUSP.pdf 17/08/2017 |Yara Maria Franco Aceito
18:42:04 [ Moreno

Outros Adendo_UFSC_170817.pdf 17/08/2017 |Yara Maria Franco Aceito
18:38:58 | Moreno

Outros Anuencia_Servico.pdf 17/08/2017 |Yara Maria Franco Aceito
18:38:27 | Moreno

QOutros Termo_de_Compromisso.pdf 19/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito
15:14:52 | Hauschild

QOutros Concordancia_do_servico_2.pdf 19/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito
15:13:50 | Hauschild

TCLE/Termos de | TCLE_TALE.pdf 19/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito

Assentimento / 15:10:42 | Hauschild

Justificativa de

Auséncia

Outros Aprovacao_CEP_HIJG.pdf 19/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito
15:06:39 | Hauschild

Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa.pdf 19/07/2016 |Daniela Barbieri Aceito

Brochura 15:05:26 | Hauschild

Investigador

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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Continuagao do Parecer: 2.675.421

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 25/04/2016 |

17:16:54

Daniela Barbieri | Aceito |
Hauschild

Situagado do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
FLORIANOPOLIS, 25 de Maio de 2018
Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
(Coordenador)
Enderego:  Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone:  (48)3721-6094 E-mail:  cep.propesq@contato.ufsc.br
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo do Trabalho: Efeito da Suplementacdo Proteica sobre o Estado
Nutricional e Desfechos Clinicos em Pacientes Pediatricos Graves em
Terapia Nutricional Enteral: um Ensaio Clinico Randomizado

Senhores Pais e/ou Responsaveis: Por Favor, leiam atentamente as
instrucdes abaixo antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja
participar do estudo e se o0 Senhor (a) 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.

Declaro, por livre e espontanea vontade, que permito a participacdo de,

1

com idade de anos que se encontra sob responsabilidade de
, com idade de
0 .
anos, com o0 RG de n. , residente na Rua

, Cujo grau de parentesco é

, ha pesquisa intitulada “Efeito da Suplementagéo

Proteica sobre o Estado Nutricional e Desfechos Clinicos em Pacientes
Pediatricos Graves em Terapia Nutricional Enteral: um Ensaio Clinico
Randomizado”, projeto desenvolvido pelas alunas do Programa de Pos-
Graduacdo em Nutricdo da Universidade Federal de Santa Catarina (PPGN-
UFSC) Daniela Barbieri Hauschild e Luna Dias de Almeida Oliveira e
coordenado pela Prof® Dr? Yara Maria Franco Moreno.

1. O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da suplementacdo proteica
sobre parametros do estado nutricional e desfechos clinicos, tais como dias
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em ventilagdo mecanica, infeccdo, dias de internacdo, de pacientes
pediatricos graves em terapia nutricional enteral.

2. Minha participacdo e do meu filho(a) colaborando neste trabalho é muito
importante porque permitira um melhor cuidado nutricional as criancas
internadas na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Os resultados podem
trazer beneficios para equipe multiprofissional de atendimento ao paciente.
Assim, espera-se que a pesquisa possa contribuir para o aprimoramento do
protocolo de terapia nutricional e com informag6es importantes a ciéncia.

3. A pesquisa ocorrerd na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP)
no Hospital Infantil Joana de Gusmao. Serdo convidados a participar do
estudo as criancas e adolescentes de ambos os sexos, entre um més e <18
anos, internados ha no maximo 72 horas, que estejam em ventilagdo
mecanica, com indicagdo de nutricdo enteral e cateter vesical (sonda estéril
com a finalidade de drenar a urina).
Nesse estudo serdo avaliados trés grupos: 2 grupos receberdo
suplementagdo de proteina habitualmente utilizada na prética, denominadas
de soro do leite de vaca polimérica (proteina inteira) e soro de leite de vaca
a base de peptideos (proteina quebrada), e um grupo controle, que recebera
a terapia nutricional prescrita pela nutricionista do servico. A proteina € um
nutriente oferecido por meio da nutricdo enteral que apresenta importante
funcdo na manutencdo de massa muscular e para imunidade. Assim, o
resultado dessa pesquisa pode auxiliar na definicdo do melhor modulo
proteico a ser utilizado na pratica clinica, bem como na definigdo da
guantidade de proteina que deve ser oferecida. Serdo fornecidas quantidades
de proteina dentro da recomendacdo das principais diretrizes mundiais e
nacional. Caso aceite participar, os procedimentos a serem realizados com
as criancas e adolescentes na pesquisa sdo:

a) Avaliacdo antropométrica: avaliado por peso, altura, medidas de

circunferéncias do braco, coxa e cabega e medida de quantidade de
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gordura no braco pela prega cutanea tricipital;
b) Coleta dos dados registrados no prontuario de seu filho que sdo
necessarios para a pesquisa;
c) Entrevista com familiar sobre os dados do nascimento (peso,
comprimento, circunferéncia da cabeca semana gestacional), caso ndo
esteja registrado no prontuario;
d) Resultados de exames de sangue realizados de rotina e coletados a
partir do prontuario, sendo eles: albumina, pré-albumina, proteina C-
reativa, ureia;
e) Coleta de 1mL de urina para andlise de ureia urinaria de 24 horas.
) Bioimpedancia elétrica: ¢ um exame rapido e indolor em que seréo
conectados eletrodos na sua mao e pé. Eletrodos sdo pequenos
adesivos em que serdo conectados os cabos que ligam ao aparelho de
bioimpedancia. A bioimpedancia serve para verificar percentual de
gordura e misculo.
E importante esclarecer que néo havera uso de placebo (substancia inativa).
Neste estudo, dois grupos de intervengdo receberdo proteina e um grupo
controle recebera a terapia nutricional prescrita pela nutricionista do
servico, sem interferéncia por parte dos pesquisadores. A distribuicdo dos
participantes do estudo para um dos grupos sera realizada por sorteio.

4. Fui esclarecido que os riscos e desconfortos relacionados a pesquisa sao
0s seguintes: possivel desconforto para realizagdo da avaliagéo nutricional e
para coleta de sangue, porém estes procedimentos ja fazem parte da rotina
da Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, e serdo realizadas com auxilio
da equipe de enfermagem. Sera garantido que os pesquisadores avaliardo o
paciente apenas quando o mesmo estiver estavel, tendo a propria
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 estard entubado e sem condi¢es de manifestar a sua vontade,
0 mesmo se estende aos pacientes que ainda ndo falam. A suplementacéo de
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proteina apresenta 0s mesmos riscos de toda terapia nutricional enteral, e
incluem sinais de intolerancia a terapia nutricional, como diarreia e
distensdo abdominal. Entretanto, por se tratar de suplementagdo de um
nutriente comumente utilizado ndo apresenta risco adicional. Ainda, estudos
prévios similares ndo apresentaram efeitos prejudiciais a salde humana
apds a suplementagdo com proteina. Se seu filho(a) for alérgico(a) a algum
nutriente que compde os mddulos de proteina, vocé ndo serd incluido na
pesquisa.

5. O Hospital Infantil Joana de Gusmdo também estd interessado no
presente estudo e j& deu a permissdo por escrito para que esta pesquisa seja
realizada. Porém minha participacdo 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 ndo quiser. Isto
ndo implicarda 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 néo serdo divulgados e
gue somente as pessoas diretamente relacionadas a pesquisa terdo acesso
aos dados e que todas as informacfes serdo mantidas em segredo e somente
serdo utilizados para este estudo.

8. Ficou claro também que a minha participagdo é isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso aos resultados e de esclarecer minhas dividas a
qualquer tempo.

9. Estou ciente que os dados obtidos serdo mantidos em sigilo, que posso
deixar de participar da pesquisa no momento em que desejar e, que a
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desisténcia ndo influenciara no atendimento que venho recebendo. Estou
ciente que receberei assisténcia integral gratuita caso haja algum dano direto
ou indireto, imediato ou tardio, pelo tempo que for necessario, em
decorréncia da participacdo nesta pesquisa, incluindo transporte e
medicamentos. A minha participacdo ndo é remunerada e nem implicara em
gastos para mim. Porém, caso seja necessario, sera garantida a compensagdo
material a todo e qualquer gasto que tenha tido em funcdo da participacéo
neste estudo, assim como terei direito a indenizacdo por danos, por parte
dos pesquisadores e da institui¢do envolvida na pesquisa.

10. Caso eu concorde em participar desta pesquisa, este documento possui
duas vias (sendo uma delas minha, e a outra, da pesquisadora responsavel),
gue devem ser rubricadas em todas as paginas e assinadas ao seu término,
por mim, assim como pelo pesquisador responsavel.

11. Se eu tiver alguma davida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em
contato com a nutricionista Daniela Barbieri Hauschild pelo telefone (41)
9996-2549 ou e-mail: danielahauschild@yahoo.com.br e com a Profa Yara
Maria Franco Moreno pelo telefone: (48) 9910- 4664 ou e-mail:
yara.moreno@ufsc.br.

12. Eu concordo em participar deste estudo.
Nome e assinatura do responsavel legal pela crianca:

Entrevistador:

Floriandpolis, de de

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de
Santa Catarina - Prédio Reitoria Il, 4oandar, sala 401, localizado na Rua
Desembargador Vitor Lima, no 222, Trindade, Floriandpolis. Tel: (48) 3721-6094
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Hospital Infantil Joana de
Gusméo Rua: Rui Barbosa, 152. Agrondmica — Floriandpolis. Tel: (48) 32519092.
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Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Efeito da
Suplementagdo Proteica sobre o Estado Nutricional e Desfechos Clinicos
em Pacientes Pediatricos Graves em Terapia Nutricional Enteral: um Ensaio
Clinico Randomizado”, projeto desenvolvido pelas alunas do Programa de
Pés-Graduacdo em Nutricdo da Universidade Federal de Santa Catarina
(PPGN-UFSC) Daniela Barbieri Hauschild e Luna Dias de Almeida
Oliveira e coordenado pela Profa Dra Yara Maria Franco Moreno. Seus pais
permitiram que vocé participe.

Declaro que a pesquisadora Daniela Barbieri Hauschild explicou todas as
questbes sobre o estudo.

A pesquisa ocorrera enquanto eu estiver na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) no Hospital Infantil Joana de Gusméo. Sera realizada a
avaliacdo do estado nutricional, no qual serd verificado o peso, altura,
medidas do braco, coxa e cabeca. Serd coletado sangue para realizacdo de
exames que ja seriam realizados mesmo se eu ndo estivesse participando da
pesquisa. Também sera coletado pequena amostra da minha urina e dados
do prontuario, em que estdo anotadas todas as informacBes da minha
historia no hospital.

A avaliacdo do estado nutricional e a coleta de sangue e urina é considerada
segura, mas se eu sentir qualquer desconforto, como dor ou me sentir
incomodado, a avaliacdo sera interrompida no mesmo momento, sem
comprometimento no atendimento médico e/ou nutricional. Com essa
pesquisa, esperamos contribuir para terapia nutricional que é realizada no
periodo que as criancas e adolescentes permanecem na Unidade de Terapia
Intensiva.

Ninguém saberd que eu estou participando da pesquisa, ndo falaremos a
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outras pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der.
Os resultados da pesquisa serdo publicados, mas sem identificar as criancas
gue participaram da pesquisa. Compreendi que ndo sou obrigado(a) a
participar da pesquisa, eu decido se quero participar ou néo.

Dessa forma, concordo livremente em participar do estudo, sabendo que
posso desistir a qualquer momento, se assim desejar. Em caso de ddvidas
eu posso entrar em contato com as pesquisadoras nutricionista Daniela
Barbieri Hauschild pelo telefone (41) 9996-2549 ou e-mail:
danielahauschild@yahoo.com.br e com a Prof? Yara Maria Franco Moreno
pelo telefone: (48) 9910- 4664 ou e-mail: yaramoreno@ccs.ufsc.br.

Nome e assinatura do responsavel legal pela crianca:

Entrevistador:

Florianopolis, de de

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de
Santa Catarina - Prédio Reitoria Il, 4oandar, sala 401, localizado na Rua
Desembargador Vitor Lima, no 222, Trindade, Floriandpolis. Tel: (48) 3721-6094
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Hospital Infantil Joana de
Gusméo Rua: Rui Barbosa, 152. Agrondmica — Floriandpolis. Tel: (48) 32519092.
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APENDICE B - Protocolo de Pesquisa

Protocolo de pesquisa

Grupo: () Polimérico ( )Oligomérico ( )Controle ( )somente BIA ( ) outros controles [1D:

Sexo: ( ) Fem ( )Masc Data de /. /. Idade:

Registra

Motivo: ()¢

Admissdo UTIP: /. /. Hordrio:

co () cirargico

50 hospitalar: /. /.

PIM 2 (momento admissao)

Admissao cletiva (ynso ( )sim o
Pés (_)ndo__(_)sim [1] Para cardiaca prévia a admiss3o na UTI
(2] Combimatie svers ge Imunodehaancia piviz:
p6s aperatorio cardiacol Cyno_(ysim 5] Coucemis ou Infor apos prmaita indusao :
(4] Hemorragia esponténea cerebral
de alto risco { )ndo ( )sim (5] Cs ou miocardites
gstico de babo risco (ynso ()sim ] mrscsho por e
oD, B e extaenney " 8] Faléncia hepatica ¢ o principal motivo para admisso na UTI
(inclui CPAP, BIPAP e mascara) ( )nso_( )sim o) ooncs
Reag3o pupilar| ( )ndo ( )sim DIAGNOSTICO DE BAIXO RISCO:
Pressio sistdlica (mmHg) 0] Nenhum
[1] Asma ¢ o principal motivo para admissdo na UTI
Base Excess arterial ou capilar (mmol/L) [2] Bronquiolite é o principal motivo para admissdo na UTI

FI02 [4] Apneia obstrutiva do sono é o principal motivo de admissio na UTI
Pa02 (mmHg) [5] Cetoacidose diabética é o principal motivo de admissio na UTI
Nascimento
Prematuridade: ( )sim ( )ndo Nascimento corrigida: Peso ao nascer:

Idade gestacional

Estatura ao nasce!

Avaliagdo nutri _ A A
Peso (kg)
Estatura (cm) _AJ:
P/l Ten I | | I
p/C [imcn | | | |
C. coxa (cm)
CB (cm) [cen [ I I I
DCT (mm) __|PCT/I | |
Edema aparente ()sim (_)nao ()sim (_)nao ()sim (_)nao ()sim (_)nao
i ia (Ohm)
Referéncia: | | | I
ancia (Ohm)
Referéncia:
PCR ALB
u CR
Pré
Varidveis Clinicas
Mortalidade| ( )nao ( )sim —|mm 7 7. Observagdes
Tempo de internacae Rospitalar| Alta Hospitalar: 7 7 Gbservasaes:
Tempo de internagao UTIP[Alta UTIP: 7. /. Observagdes:
Ventiagio mecimiea I hservagdes:
Fim:
i,
Fim
infecsao nasocomial] o Observasses:
Data:
bata
Data:
Vasoativa o Gbservasaes:
i
i,
(__)ndo ( )sim Numero de dias:
inicio: Fim:
inicio: Fim:
inicio: Fim:
Sedatvo om Sbservasoes:
i,
i,
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APENDICE C - Nota & imprensa

Pesquisa demonstra a associacdo entre inflamacéo e angulo de fase,

obtido por impedéancia bioelétrica, em pacientes pediatricos graves

Criancas e adolescentes internados em Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) necessitam de atencdo profissional especial.
Estudos apontam que esses pacientes, quando admitidos em UTIP, sdo
frequentemente diagnosticados com desnutricdo, e essa desnutri¢cdo pode
piorar ao longo da internacdo, favorecendo o desenvolvimento de
infeccdes, maior tempo de internacdo na UTIP e no hospital. Visando
diminuir o risco dessas complicacbes e a piora do estado nutricional,
preconiza-se a realizagdo de avaliagdo do estado nutricional,
normalmente por antropometria (peso, altura, circunferéncias), e
avaliacdo de proteinas séricas e marcadores inflamatdrios, para ofertar
terapia nutricional adequada a cada paciente. Entretanto, esses métodos
podem ser de dificil obtencdo e avaliagio em pacientes pediatricos
graves. Assim, pesquisas que avaliem métodos eficazes, rapidos e nao
invasivos para avaliacdo do estado nutricional podem contribuir para a
melhora do atendimento e tratamento de criangas e adolescentes, como
por exemplo, a impedancia bioelétrica (BIA).

Diante disso, entre outubro de 2016 e mar¢o de 2018, foi
realizado estudo desenvolvido pela mestranda Luna Dias de Almeida
Oliveira, sob orientacdo da prof?. Dr?. Yara Maria Franco Moreno, junto
ao Programa de Pés-Graduagdo em Nutri¢do da Universidade Federal de
Santa Catarina (PPGN-UFSC), com objetivo de verificar se o angulo de

fase é uma boa alternativa para avaliagdo do estado nutricional e se esta
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associado com desenvolvimento de infeccBes, necessidade de ventilacéo
mecanica e maior tempo de internacdo na UTIP e hospitalar em
pacientes pediatricos graves.

Foram avaliados 86 pacientes, entre 1 més e 17 anos, internados
na UTIP do Hospital Infantil Joana de Gusmdo, local referéncia no
atendimento dessa populagdo no estado de Santa Catarina. Destes, 35%
estavam em risco nutricional, de acordo com o angulo de fase.

Como principal resultado do estudo, observou-se que as
criancas e adolescentes com inflamagdo apresentaram maior risco
nutricional, avaliado pelo angulo de fase. N&o foi observada associacdo
do risco nutricional com infeccdo nosocomial, utilizacdo e duracdo de
ventilagdo mecanica, tempo de internagdo na UTIP e hospitalar.

Concluiu-se que existem desafios para avaliacdo de pacientes
pediatricos graves, mesmo assim € importante achar técnicas para
avaliar o estado nutricional dessas criangas e adolescentes, visando o
melhor tratamento desses pacientes.

Mais informacGes podem ser solicitadas pelo e-mail:

lunadias@gmail.com.

Financiamento: Programa de Poés-Graduagao em Nutricao da
Universidade Federal de Santa Catarina, Programa de Bolsas Demanda
Social/Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES).



