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RESUMO

Ventura, Julia Carvalho. Variaveis de admissdo na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
preditoras de deterioracio do estado nutricional em pacientes pediatricos graves: estudo de
coorte multicéntrico PICU-ScREEN (Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early
prEdiction of Nutritional deterioration). Tese (doutorado em Nutrigdo). Programa de P6s-Graduagao
em Nutri¢do, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, 2020.

Introducio: Pacientes pediatricos graves podem apresentar deterioracdo do estado nutricional durante
internag¢ao na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). No entanto, ndo ha padronizacdo na sua
definicdo e poucos estudos avaliam este desfecho e seus fatores associados em pacientes pediatricos
graves. Apesar da utilizacdo de métodos de triagem nutricional na admissdo ser recomendada, com o
objetivo de identificar precocemente os pacientes em risco de piores desfechos, sua validade em
pacientes pediatricos graves ainda ¢ desconhecida. Objetivo: Identificar quais fatores de admiss@o na
UTIP sdo preditores de deterioragdo do estado nutricional e desfechos clinicos em pacientes
pediatricos graves. Métodos: A tese foi realizada em trés etapas. A 1% etapa teve por objetivo
identificar os métodos de triagem nutricional disponiveis para criangas hospitalizadas, e quais destes
sdo aplicaveis em pacientes pediatricos graves, por meio de revisdo sistematica. Seis bases de dados
(PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, SciELO e LILACS) e o Google académico foram
utilizados na pesquisa, sendo incluidos estudos com criancas hospitalizadas — com idade entre 1 més e
17 anos, que aplicaram métodos de triagem nutricional na admissdo hospitalar. A 2 etapa teve por
objetivo identificar se pardmetros nutricionais de admissdo na UTIP estdo associados com mortalidade
em 60 dias e tempo de internagdo na UTIP. Para isto, foi realizado estudo em uma UTIP no sul do
Brasil, com criangas entre 1 més e 15 anos. A desnutrigdo foi definida como indice da massa corporal-
para-idade (IMC/I), circunferéncia do brago-para-idade (CB/I) ou dobra cutanea do triceps-para-idade
(DCT/) < -2 escore-z na admissdo da UTIP. Albumina, inicio precoce da terapia nutricional (TN) em
24h, via da TN (enteral, parenteral, mista ou jejum), ¢ média da ingestdo de energia e proteina dos
primeiros 4 dias também foram avaliados. Regressdo de Cox (ajustada para sexo, idade, indice
prognostico de mortalidade [PIM2] e presenga de condi¢des cronicas complexas [CCC]) foi aplicada
para determinar os preditores de mortalidade em 60 dias e tempo de interna¢do na UTIP. A 3% etapa
teve por objetivo identificar se pardmetros de admissdao na UTIP estdo associados com deterioragao do
estado nutricional e tempo de internagdo na UTIP. Foi realizado estudo multicéntrico em 8 UTIPs
brasileiras, com criangas entre 1 més e 17 anos. Parametros clinicos (motivo de internacdo, presenga
de CCC, PIM2 e sobrecarga de fluidos), laboratoriais (leucécitos, albumina e proteina C-reativa) e
nutricionais (antropometria, recebimento de TN prévia & UTIP e inicio precoce da TN em 48h) foram
coletados. A sobrecarga de fluidos >10% foi avaliada nas primeiras 72h. Antropometria foi realizada
nas primeiras 72h, apos 7 dias, 14 dias e/ou na alta da UTIP. A deterioragdo do estado nutricional foi
definida como a reducdo de 1 escore-z de peso-para-idade (P/I), IMC/I ou CB/I; ou, redugao de 7,5%

no peso (kg) ou circunferéncia do brago (CB) (cm) durante a interna¢do na UTIP. O tempo de



internagdo na UTIP >13 dias foi definido como prolongado, baseado em curva ROC. Regressdo
logistica multivariavel foi aplicada para identificar os pardmetros clinicos, laboratoriais e nutricionais
de admissdo associados com os desfechos. Resultados: Na 1? etapa, 92 estudos foram incluidos e 17
métodos de triagem nutricional identificados. Cinco métodos de triagem nutricional foram aplicados
em pacientes pediatricos graves, entretanto, nenhum foi validado para esta populacdo. Apesar da
maioria dos métodos de triagem nutricional avaliarem variaveis clinicas, de estado nutricional e de
ingestdo, nenhum destes avalia a gravidade doenca, considerado um parametro importante em UTIP.
Na 2% etapa foram incluidos 199 pacientes (idade mediana: 23 meses, 63% do sexo masculino), 18%
estavam desnutridos na admissao — pelo IMC/I, a mediana de tempo de interna¢do na UTIP foi de 7
dias, e a taxa de mortalidade em 60 dias foi de 12%. O IMC/I (Hazard ratio [HR]:3,75; Intervalo de
confianga de 95% [1C95%]:1,41-9,95; p=0,008), CB/I (HR:7,62; 1C95%:2,42-23,97; p=0,001) e
DCT/1 (HR:4,01; 1C95%:1,14-14,15; p=0,031) <-2 escore-z estiveram associados com maior risco de
mortalidade em 60 dias. Ainda, CB/I (HR:0,45; 1C95%:0,21-0,98; p=0,045) <-2 escore-z esteve
associada com menor chance de alta da UTIP vivo. Na 3% etapa, 363 pacientes foram incluidos (idade
mediana: 11 meses, 62% do sexo masculino), 46% apresentavam CCC e o PIM2 mediano foi de 4,1%.
A deterioracdo do estado nutricional foi observada em 28% dos pacientes e esteve associada com
presenga de CCC (Odds ratio [OR]:1,92; 1C95%:1,058-3,43; p=0,027) ¢ idade <2 anos (OR:1,93;
1C95%:1,03-3,61; p=0,039), em modelo multivaridvel (incluindo PIM 2, leucécitos, TN precoce e
UTIP). O tempo de internacdo prolongado foi observado em 33% dos pacientes, estando associado
idade <2 anos (OR:1,95; 1C95%:1,03-3,66; p=0,039), sobrecarga de fluidos >10% nas primeiras 72h
(OR:2,66; 1C95%:1,50-4,73; p=0,001) e hipoalbuminemia (<3,0g/dL) (OR:2,05; 1C95%:1,12-3,76;
p=0,020), em modelo multivariavel (incluindo CCC, PIM 2, desnutrigdo, TN precoce ¢ UTIP).
Conclusdes: Nenhum método de triagem nutricional para criangas hospitalizadas ¢ validado ou
aplicavel para UTIP, sendo necessario o desenvolvimento de método de triagem nutricional especifico
para esta populacdo. A desnutrigdo na admissdo da UTIP, avaliada por diferentes indicadores
antropométricos, prediz a mortalidade em 60 dias e maior tempo para alta da UTIP vivo. Ainda,
presenca de CCC e idade <2 anos estdo associados com maior chance de deterioracdo do estado
nutricional, e a idade <2 anos, sobrecarga de fluidos e hipoalbuminemia com maior chance de tempo
de internacdo na UTIP prolongado, podendo ser avaliados como parte de um método de triagem

nutricional para pacientes pediatricos graves.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva; Pediatria; Triagem Nutricional; Estado Nutricional;
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ABSTRACT

Ventura, Julia Carvalho. Admission variables in the Pediatric Intensive Care Unit predicting
nutritional status deterioration in critically ill children: multicenter study PICU-ScREEN
(Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of Nutritional deterioration).
Doctoral dissertation (PhD in Nutrition). Graduate Program in Nutrition, Federal University of Santa
Catarina, Florianopolis, 2020.

Background: Critically ill children can experience nutritional status (NS) deterioration during
Pediatric Intensive Care Unit (PICU) stay. However, there is no standardization in its definition and
few studies have evaluated this outcome and its associated factors in critically ill children. Although
the use of nutritional screening tools (NSTs) at admission is recommended, with the aim of early
identifying patients at risk of worse outcomes, their suitability in critically ill children is still unknown.
Aim: To identify which parameters from PICU admission predict NS deterioration and clinical
outcomes in critically ill children. Methods: The thesis was conducted in 3 phases. Phase one aimed
to identify NSTs for hospitalized children, and if any of them is suitable for critically ill children, by a
systematic review. Six databases (PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, SciELO and LILACS)
and Google Scholar were used for the search, being included studies with hospitalized children aged
between 1 month and 17 years, that applied NSTs at hospital admission. Phase 2 aimed to identify if
nutritional parameters from PICU admission are associated with 60-day mortality and PICU length of
stay (LOS). Thus, it was conducted a single-center study in South Brazil, with critically ill children
aged between 1 month and 15 years. Undernutrition was defined as body mass index-for-age (BMIz),
mid-upper arm circumference-for-age (MUACz) or triceps skinfold thickness-for-age (TSFz) < -2 z-
score at PICU admission. Albumin, early initiation of nutrition therapy (NT) within 24h, route of NT,
and mean energy and protein intake in the first 4 days were also recorded. Cox regression (adjusted for
sex, age, pediatric index of mortality 2 [PIM2] and presence of complex chronic conditions [CCC])
was applied to determine the predictors of 60-day mortality and PICU LOS. Phase 3 aimed to identify
if parameters from PICU admission are associated with NS deterioration and PICU LOS. It was
conducted a multicenter study with 8 Brazilian PICUs, with children aged between 1 month and 17
years. Clinical (admission type, presence of CCC, PIM2 and fluid overload), laboratorial (leukocytes,
albumin and C-reactive protein) and nutritional (anthropometry, NT prior to PICU and early initiation
of NT within 48h) parameters were collected. Fluid overload >10% was evaluated in the first 72h.
Anthropometry was assessed in the first 72h, after 7 days, 14 days and/or at PICU discharge. NS
deterioration was defined as the reduction of 1 z-score on weight-for-age (WAz), BMIz or MUACz;
or, 7.5% reduction on weight (kg) or MUAC (cm) during PICU stay. PICU LOS >13 days was defined
as prolonged, based on a ROC curve. Multivariable logistic regression was applied to identify clinical,
laboratorial and nutritional parameters from PICU admission associated with the outcomes. Results:
On phase 1, 92 studies were included and 17 NSTs were identified. Five NSTs were applied in

critically ill children, however, none of them was validated for this population. Although most of the



NSTs assess clinical, NS and dietary intake variables, none of them assess the severity of illness,
which is considered an important variable to be assessed in PICU. On phase 2, 199 patients were
included (median age: 23 months, 63% male), 18% were undernourished at admission, based on
BMIz, the median PICU LOS was 7 days, and 60-day mortality rate was 12%. BMIz (Hazard ratio
[HR]:3.75; 95% Confidence Interval [95%CI]:1.41-9.95; p=0.008), MUACz (HR:7.62; 95%CI:2.42-
23.97; p=0.001) and TSFz (HR:4.01; 95%CI:1.14-14.15; p=0.031) <-2 z-score were associated with a
higher risk for 60-day mortality. Moreover, MUACz (HR:0.45; 95%CI:0.21-0.98; p=0.045) <-2 z-
score was associated with a lower chance of PICU discharge alive. On phase 3, 363 patients were
included (median age: 11 months, 62% male), 46% had CCC and median PIM2 was 4.1%. NS
deterioration was observed in 28%, which was associated with CCC (Odds ratio [OR]:1.92;
95%ClI:1.08-3.43; p=0.027) and age <2 years (OR:1.93; 95%CI:1.03-3.61; p=0.039), in the
multivariable model (including PIM 2, leukocytes, early NT and PICU site). Prolonged PICU LOS
was observed in 33% of the patients, being associated with age <2 years (OR:1.95; 95%CI:1.03-3.66;
p=0.039), fluid overload >10% in the first 72h (OR:2.66; 95%CI:1.50-4.73; p=0.001) and
hypoalbuminemia (<3.0g/dL) (OR:2.05; 95%CI:1.12-3.76; p=0.020), in the multivariable model
(including CCC, PIM 2, undernutrition, early NT and PICU site). Conclusions: None of the available
NSTs for hospitalized children is validated or suitable for critically ill children, being necessary the
development of a NST for this population. Undernutrition at PICU admission, assessed by different
anthropometric indicators, predicts 60-day mortality and time to discharge alive from PICU.
Moreover, presence of CCC and age <2 years are associated with higher chance of NS deterioration,
and age <2 years, fluid overload and hypoalbuminemia with higher chance of prolonged PICU LOS.
These parameters should be further evaluated as part of a NST for PICU patients.

Keywords: Intensive Care Unit; Pediatrics; Nutritional Screening Tools; Nutritional Status;

Undernutrition; Severity of illness; Chronic diseases; Length of stay; Mortality.
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1 INTRODUCAO

O paciente pedidtrico grave caracteriza-se por apresentar comprometimento de um ou mais dos
principais sistemas fisiologicos, necessitando de assisténcia continua, realizada na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) (FRANKEL et al., 2019). Técnicas avangadas, como a utilizagdo de
ventilagdo mecanica (VM), bombas de infusdo, monitores ¢ aparelhos de dialise, t€m permitido a
maior sobrevivéncia de pacientes pediatricos graves, no entanto, a taxa de morbidade tem aumentado
nesta populagio (DEVICTOR; LATOUR; TISSIERES, 2008; POLLACK et al., 2015).

A taxa de mortalidade do paciente pediatrico grave varia de 2 a 7% no mundo, enquanto que no
Brasil varia de 8 a 14% (BECHARD et al., 2016; JACOBS et al., 2019; LEITE et al., 2016;
MCCRORY et al., 2017; MORENO et al., 2016; NETTO et al., 2014). Visando melhorar o
atendimento e tratamento, foram desenvolvidos modelos que apontam a gravidade da doenca e
predizem o risco de mortalidade de pacientes admitidos em UTIP, como o Pediatric Index of
Mortality (PIM) e o Pediatric Risk of Mortality (PRISM) (SLATER; SHANN, 2004). Ainda, a
admissdo na UTIP por motivos clinicos e a presenca de condi¢cdes cronicas complexas podem
aumentar o risco de mortalidade nesta populacdo (EDWARDS et al., 2012; IMAMURA et al., 2012).

O risco de mortalidade em pacientes pedidtricos graves também pode ser maior, de acordo com
a sua resposta metabdlica ao trauma, que leva a uma série de alteracdes metabodlicas e, de maneira
geral, envolve o sistema neuroenddcrino e inflamatdrio/imunitario. Como consequéncias clinicas, o
paciente pode apresentar alteracdo na taxa metabolica, perda de massa muscular e alteragdes na
composi¢do corporal, podendo levar a desnutricio e afetar a forca contratili dos musculos
respiratorios, com consequente necessidade prolongada de VM (CUTHBERTSON, 1970; PREISER
etal.,2014).

A necessidade de VM ¢ uma das principais indicagdes de internagdo na UTIP e tem como
objetivo principal auxiliar nas trocas gasosas, sem causar trauma ou lesdes nos pulmoes (CHARLES
et al., 2014; DA SILVA et al., 2009). Pacientes pediatricos graves em VM apresentam necessidade
proteica mais elevada e estdo mais propensos a oferta inadequada de energia e proteina, aumentando o
risco de desnutricdo (KYLE et al., 2006; NG et al., 2020).

Pacientes pediatricos graves sdo frequentemente diagnosticados com desnutricdo na admissdo
na UTIP, e esta prevaléncia pode variar entre 8 e 57%, de acordo com o pais e os diferentes
indicadores antropométricos utilizados no seu diagnostico (BAGRI et al., 2015; BECHARD et al.,
2016; CARVALHAL et al., 2019; de SOUZA MENEZES; LEITE; NOGUEIRA, 2012; GRIPPA et
al., 2017; LEITE et al., 2016; MEHTA et al., 2012; VALLA et al., 2019; ZAMBERLAN et al.,
2011).

Na avaliagdo do estado nutricional de pacientes pediatricos graves, o peso, comprimento/

estatura e indice de massa corporal sdo os parametros mais utilizados (MEHTA et al., 2012).
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Entretanto, a avaliagdo do peso nesta populagdo pode apresentar limitagdes. Como alternativa, a
circunferéncia do brago (CB) permite avaliar a gordura subcutdnea e a massa muscular, sendo
considerada uma medida simples, de facil aferi¢cdo, baixo custo, acurada, que prediz a desnutri¢ao
relacionada a mortalidade, além de ser menos afetada pelo estado de hidratacdo (MEHTA et al., 2013;
MODI et al., 2015; ULIJASZEK; KERR, 1999; ZAMBERLAN et al., 2012).

Marcadores inflamatdrios e proteinas séricas também podem ser considerados na avaliacdo do
estado nutricional, sendo a proteina C-Reativa (PCR) e a albumina parametros analisados como parte
da rotina de admissdo de pacientes pediatricos graves (LELUBRE et al., 2013). Ainda, a avaliagdo da
relagdo PCR/albumina proporciona uma variavel capaz de correlacionar a inflamagao com o estado
nutricional (FAIRCLOUGH et al., 2009).

Com o objetivo de auxiliar na manutencdo e/ou recuperagdo do estado nutricional, a terapia
nutricional € fundamental no tratamento do paciente pediatrico grave (MEHTA ef al., 2017). O inicio
precoce da terapia nutricional visa diminuir o risco de infec¢des, promover a cicatrizagdo de feridas,
diminuir a morbimortalidade e o tempo de internagdo nesta populacao (FLARING; FINKEL, 2009;
VERGER, 2014; MEHTA et al., 2017).

Além da desnutri¢do na admissdo, pacientes pediatricos graves podem evoluir com deterioragdo
do estado nutricional durante a internag@o. Entretanto, até o momento, poucos estudos avaliaram este
desfecho nesta populagdo (MEHTA et al., 2013). Estudos prévios em UTIP definiram a deterioragao
do estado nutricional a partir da reducao de valores brutos de diferentes medidas antropométricas e
indicadores antropométricos, ou a partir de pontos de corte de reducdo dos indicadores
antropométricos (ESKEDAL et al., 2008; HULST et al., 2004a; HULST et al., 2004b; VALLA et al.,
2019; VAN PUFFELEN et al., 2018; ZAMBERLAN et al., 2011). No entanto, esta falta de
padronizacdo na definicdo, dificulta a identificacdo da real prevaléncia de deterioragdo do estado
nutricional em pacientes pediatricos graves.

Fatores relacionados as variaveis nutricionais, como desnutricdo e hipoalbuminemia na
admissdo da UTIP, aumentam a chance de pacientes pediatricos graves adquirirem infec¢les
nosocomiais, além de apresentarem maior dura¢do da VM e deteriora¢do do estado nutricional, com
consequente maior tempo de internagdo ¢ maior risco de mortalidade (BECHARD et al., 2016; de
SOUZA MENEZES; LEITE; NOGUEIRA, 2012; MEHTA et al., 2012). Sendo assim, torna-se
necessaria a identificagdo precoce dos pacientes em maior risco de deterioracdo do estado nutricional
e suas complicagdes, sendo recomendada a utilizagdo de métodos de triagem nutricional no momento
da admissdo, visando auxiliar na tomada de decisdes clinicas e definicdo de tratamentos e terapias
(ASPEN, 2005; CHOLONGITAS et al., 2006; MCCLAVE et al., 2016; POUKKANEN et al., 2015).

Usualmente, o desenvolvimento dos métodos de triagem nutricional baseia-se no levantamento
e avaliacdo de variaveis preditoras de desnutrigdo observadas na populagdo em que se aplicam

(JONES, 2002; JONES, 2004). Ainda, as medidas e procedimentos consideradas em um método de
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triagem nutricional devem ser de facil e rapida aplicacdo, e de baixo custo (VAN BOKHORST-DE
VAN DER SCHUEREN et al., 2014). Métodos de triagem nutricional foram desenvolvidos para
criancas hospitalizadas, entretanto, até o presente momento, sua aplicabilidade e validade em
pacientes pediatricos graves ainda é desconhecida (MEHTA et al., 2017; TUME et al., 2018).

Desta forma, justifica-se a necessidade de identifica¢@o das variaveis de admissdo na UTIP que
sdo preditoras de deterioracdo do estado nutricional e desfechos associados, para posterior
desenvolvimento de método de triagem nutricional especifico para pacientes pediatricos graves, que
podera permitir a melhoria do atendimento e tratamento desta populagao.

Sendo assim, a presente Tese tem como originalidade a identificacdo da prevaléncia de
deterioragdo do estado nutricional e seus fatores associados em pacientes pediatricos graves - por
meio de estudo multicéntrico brasileiro, para responder a lacuna do conhecimento de quais variaveis
sdo preditoras de deterioragdo do estado nutricional durante a internagdo na UTIP. Para isso, a Tese
foi composta por trés etapas: 1* Etapa: revisdo sistematica; 2* Etapa: estudo piloto unicéntrico; 3*
Etapa: estudo de coorte multicéntrico PICU-ScREEN (Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for
Early prEdiction of Nutritional deterioration).

Ainda, durante o doutorado, foi realizado estagio sanduiche no periodo de Setembro de 2018 a
Junho de 2019, com bolsa concedida pela Comissao Fulbright Brasil (ANEXO A), no Boston
Children’s Hospital / Harvard Medical School (Boston, Massachusetts - USA), sob supervisdo do
professor Nilesh M. Mehta (4ssociated Medical Director, Critical Care). Nesse periodo, a doutoranda
participou do Programa de Nutricdo do Departamento de Medicina Intensiva do Boston Children’s
Hospital, no qual foi possivel a discussdo e aprimoramento do protocolo de pesquisa do Estudo PICU-
ScREEN, além de aprimorar o conhecimento sobre analise estatistica em modelos de predicdo e
desenvolvimento de métodos de triagem nutricional. Ainda neste periodo, foi iniciado o planejamento

do primeiro artigo da tese e redagdo do segundo artigo da tese.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Paciente Pediatrico Grave

O paciente pediatrico grave ¢ definido como o paciente com comprometimento de um ou mais
dos principais sistemas fisiologicos, com perda de sua autorregulacdo, necessitando de assisténcia
continua. A Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) constitui-se de uma area critica destinada
a internacdo de pacientes graves (com idade entre 1 més e 18 anos), que requerem atengio
profissional especializada de forma continua, materiais especificos e tecnologias necessarias para o
diagndstico, monitorizacdo e terapia (FRANKEL et al., 2019).

O recurso basico de uma UTIP ¢ a capacidade de suportar temporariamente e, em alguns casos,
substituir a fun¢do de multiplos 6rgdos no curso da doenga grave. Como resultado, as intervengdes
clinicas s80 mais numerosas € mais invasivas. Assim, o paciente de uma UTIP é considerado fragil e
vulneravel a danos iatrogénicos (KELLY et al., 2014).

Técnicas avangadas como a utilizagdo de ventilagdo mecanica (VM), bombas de infusdo, e
monitores e aparelhos de didlise, t€ém permitido a maior sobrevivéncia de pacientes pedidtricos graves,
no entanto, a taxa de morbidade tem aumentado nesta populagdo (DEVICTOR; LATOUR;
TISSIERES, 2008; POLLACK et al., 2015).

No Brasil, a taxa de mortalidade do paciente pediatrico grave varia entre 8 a 14%, enquanto que
no mundo varia de 2 a 7% (BECHARD et al., 2016; JACOBS et al., 2019; LEITE et al., 2016;
MCCRORY et al., 2017, MORENO et al., 2016; NETTO et al., 2014). A taxa de mortalidade do
paciente pedidtrico grave varia de acordo com o nimero de médicos intensivistas, equipamentos
disponiveis, nimero de leitos ¢ numero de hospitais pediatricos. Ainda, esta mortalidade esta
relacionada principalmente a infecgdes, insuficiéncia respiratoria, doencas cardiacas, traumatismos,
distarbios neurologicos e doengas onco-hematoldgicas (CAMPOS-MINO; SASBON; VON
DESSAUER, 2012).

Com o objetivo de orientar o atendimento e tratamento, foram desenvolvidos modelos que
apontam a gravidade da doenca e predizem o risco de mortalidade para pacientes admitidos em UTIP,
sendo que para pacientes pediatricos graves destacam-se dois modelos disponiveis, o Pediatric Index
of Mortality (PIM) e o Pediatric Risk of Mortality (PRISM) (SLATER; SHANN, 2004). O PIM ¢ o
PRISM diferem entre si na quantidade de informagdes necessarias para o calculo do risco de
mortalidade, na duracéo do periodo de observag@o e no tempo de internagdo necessario para inicio da
coleta dos dados. Para o calculo do PIM 2 utiliza-se dez variaveis clinicas da admissdo na UTIP, e
para o calculo do PRISM III sdo necessarias 17 varidveis, incluindo varidveis bioquimicas
(POLLACK; PATEL; RUTTIMANN, 1996; SLATER; SHANN, 2004).

O PIM 2 apresenta vantagens praticas quando comparado ao PRISM III, sendo considerado um

modelo mais simples e sem tempo minimo de internagdo na UTIP para inicio da coleta dos dados, o
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que o torna mais facil e de rapida aplicagdo. Quando comparado o desempenho dos modelos PIM,
PIM 2, PRISM e PRISM III em pacientes pedidtricos graves, o PIM 2 apresentou maior acurdcia em
indicar o risco de mortalidade nesta populagdo, visto que este modelo apresentou melhor ajuste
quando comparada a mortalidade observada com a esperada. Enquanto os outros trés modelos de
gravidade superestimaram o risco de mortalidade em pacientes pediatricos graves (SLATER;
SHANN, 2004).

Em estudo de coorte prospectivo de validagdo do desempenho do PIM, com 2536 pacientes
pediatricos graves com idade entre 1 més e 15 anos, em uma UTIP no Japao, foi encontrado que a
mortalidade foi maior nos pacientes admitidos por motivos clinicos do que nos admitidos por motivos
cirargicos (p<0,001), e foi identificado que o PIM 2 pode ser utilizado na avaliacdo geral do
atendimento de uma UTIP, além de ter um excelente poder discriminatorio ¢ boa calibracdo (area sob
a curva = 0,92) (IMAMURA et al., 2012).

Outro fator que pode aumentar o risco de mortalidade do paciente pediatrico grave € a presenca
de condicdes cronicas complexas (CCC), que podem ser definidas como qualquer condi¢do médica
que possa ser esperada ter uma duracdo de pelo menos 12 meses e que envolva gravemente um ou
varios oOrgdos, o suficiente para requerer cuidado pediatrico especializado (FEUDTNER;
CHRISTAKIS; CONNELL, 2000). Edwards ef al. (2012) atualizaram a lista de CCC e as agruparam
em 10 categorias, de acordo com as especialidades médicas, sendo elas: cardiovascular, respiratoria,
neuromuscular, congénita/genética, oncologica, metabdlica/endocrinologica, renal, gastrointestinal,
hematoldgica/imunolédgica e outras (psiquiatrica e reumatologica). Em estudo de coorte retrospectivo
com 52.791 pacientes pediatricos graves, com idade inferior a 21 anos, em 54 UTIPs nos Estados
Unidos, a incidéncia de mortalidade foi de 2,7%, sendo que 74% dos pacientes que foram a Obito
apresentavam pelo menos uma CCC. Os pacientes pediatricos graves com CCC apresentaram maior
odds ratio (OR) de mortalidade por problemas cardiovasculares (OR 1,25; Intervalo de confianga de
95% (IC95%) 1,05-1,48; p=0,013), neuromusculares (OR 1,49; 1C95% 1,28-1,74; p<0,001),
congénitos/genéticos (OR 1,44; IC95% 1,13-1,84; p=0,003), oncolodgicos (OR 2,60; IC95% 2,20-3,20;
p<0,001), metabdlicos/endocrinologicos (OR 2,10; 1C95% 1,74-2,60; p<0,001), renais (OR 1,88;
1C95% 1,32-2,70; p<0,001) ou hematologicos/imunologicos (OR 2,90; 1C95% 2,40-3,60; p<0,001),
quando comparados aos pacientes sem CCC (EDWARDS et al., 2012).

No Brasil, em estudo de coorte retrospectivo com 359 pacientes pediatricos graves, com idade
entre 1 més e 18 anos, internados em UTIP na cidade de Sdo Paulo, foi encontrada taxa de
mortalidade de 15%. As variaveis consideradas fatores de risco para o Obito foram a presenca de
sindrome de disfungdo de multiplos 6rgdos na admissdo, uso de drogas vasoativas, infeccao
hospitalar, nutri¢ao parenteral total, tempo de internacéo hospitalar e uso de VM (p<0,0001). Ainda, o
uso de drogas vasoativas e cada dia adicional de internagdo hospitalar aumentaram a OR de

mortalidade para 4,38 (p<0,001) e 1,02 (p=0,015), respectivamente (COSTA et al., 2010).
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A necessidade de VM ¢ uma das principais indica¢des de internagdo na UTIP, e os principais
fatores que levam a necessidade de VM em criangas incluem cianose por doenga cardiaca congénita,
insuficiéncia respiratdria, doenga respiratoria cronica, obstrugdo das vias respiratorias superiores,
doengas neuromusculares, sepse ¢ choque séptico, periodo pds-operatério imediato, € em casos de
alteragdes do estado mental com perda de consciéncia (DA SILVA et al, 2009; KHEMANI;
MARKOVITZ; CURLEY, 2009).

Em estudo multicéntrico realizado em 16 UTIPs nos Estados Unidos, com 12.213 pacientes
pediatricos graves com idade entre 2 semanas ¢ 18 anos, aproximadamente 30% necessitaram de VM
(KHEMANI; MARKOVITZ; CURLEY, 2009). Leite et al. (2016) avaliaram 271 pacientes
pediatricos graves admitidos em UTIP de Sao Paulo, com idade mediana de 34 [Intervalo interquartil
(IQR) 9 — 85] meses e 77,5% necessitaram de VM. Ainda, em estudo de coorte prospectivo realizado
no estado de Santa Catarina, com 130 pacientes pediatricos graves com idade entre 1 més e 15 anos,
identificou-se que cerca de 82% necessitaram de VM (MORENO et al., 2016).

A VM tem como objetivo principal auxiliar nas trocas gasosas, sem causar trauma ou lesdes nos
pulmdes. Embora os efeitos benéficos da VM no paciente pediatrico grave sejam bem estabelecidos,
seu uso pode prejudicar os pulmdes pelo estresse e tensdo desenvolvidos. Como consequéncias
adversas, o paciente pode apresentar lesdes das vias aéreas no momento da intubacdo orotraqueal e
infeccdo nosocomial associada & VM, usualmente adquirida nas primeiras 72 horas ap6s inicio da
VM, aumentando o tempo de VM e consequentemente o tempo de internagdo na UTIP e o risco de

mortalidade (CHARLES et al., 2014; DA SILVA et al., 2009).

2.2 Estresse metabdlico no Paciente Pediatrico Grave

Pacientes graves também podem ter risco de mortalidade aumentado, de acordo com a sua
resposta metabolica frente a uma lesdo, doenga ou cirurgia, que envolve uma série de alteragdes
metabolicas (CUTHBERTSON; GLASG, 1942; JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016).
Este estresse metabolico em pacientes pediatricos graves pode ser relacionado com a natureza ¢ a
gravidade da lesdo, sendo caracterizado por trés fases: fase aguda, fase de estabilizagdo e fase de
recuperagdo, que levam a modificagdes neuroenddcrinas, metabolicas e imunologicas
(CUTHBERTSON; GLASG, 1942; CUTHBERTSON, 1970).

A fase aguda ¢ caracterizada pela necessidade de suporte para os érgéos vitais e pode durar de
horas até dias apds o estresse. H4 uma diminui¢ao imediata da atividade metabolica apds o choque, o
consumo de oxigénio fica abaixo do normal, hd o aumento da glicose sanguinea, aumento da
permeabilidade vascular e retencdo de sodio, levando ao edema de tecidos (CUTHBERTSON;
GLASG, 1942; CUTHBERTSON, 1970).

O sistema nervoso simpatico esta envolvido no controle rapido da maioria dos 6rgdos internos,

por meio da ativacdo de receptores adrenérgicos. Apds o estresse, hd liberacdo imediata de
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norepinefrina dos neurdnios pos-ganglionares em resposta a estimulagdo dos seus receptores
nicotinicos pela acetilcolina liberada a partir de neurdnios pré-ganglionares (CUTHBERTSON, 1970;
PREISER et al., 2014).

A ativagdo do eixo hipotalamico-hipofisario promove a liberagdo dos hormonios da hipofise
anterior, adrenocorticotrofico, estimulante da tireoide ¢ do crescimento ¢ estas alteragdes hormonais
afetam o metabolismo de energia, proteina e gordura. Como consequéncia, as concentragdes de
cortisol, catecolaminas e glucagon aumentam, o que contribui para o catabolismo proteico, a partir da
quebra da proteina muscular e da lipolise para garantir a oferta de substrato aos tecidos vitais. Por
conseguinte, o paciente apresenta um quadro de hipercatabolismo, resultando em balango nitrogenado
negativo (BOONEN; VAN DER BERGHE, 2014; PREISER et al., 2014).

O hipercatabolismo ¢ induzido principalmente pela resposta inflamatoria secundaria ao estresse.
O componente inflamatorio ¢ parcialmente regulado pelo sistema nervoso central por meio da
liberagdo de mediadores pro-inflamatorios, tais como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina (IL)-1, IL-6 ¢ Proteina C-Reativa (PCR) (PREISER et al., 2014). Ainda, ha o desbalango
entre a resposta anti e pro-inflamatoria, levando a um processo excessivamente inflamatorio
(SANGY; AI-QAQAA; KIM, 2013). Estes mediadores podem afetar algumas das fungdes fisiologicas
como, por exemplo, ter papel central nas alteragdes metabdlicas associadas a sepse, levando a sinais
clinicos tipicos, como febre e letargia, além de induzir a anorexia, perda de peso, protedlise e lipolise
(CUTHBERTSON, 1970; PREISER et al., 2014).

Como resultado, ocorre a utilizagdo de reservas corporais enddgenas, em particular a massa
muscular, para prover aminoacidos livres que serdo utilizados na resposta inflamatéria, reparagao
tecidual e cicatrizagdo de feridas, enquanto que o tecido adiposo frequentemente permanece
preservado ou até aumentado (CUTHBERTSON; GLASG, 1942; MARQUES; LANGOUCHE,
2013).

Na segunda fase, a fase de estabilizacdo, ocorre a estabilizagdo ou inicio do desmame do
suporte aos 6rgdos vitais, sendo que sua durag@o pode variar de dias a semanas. As concentra¢des dos
horménios contra regulatdrios catabolicos se normalizam, ha um aumento dos horménios anabdlicos e
diminui¢do da inflamacdo. Entretanto, nesta fase, a protedlise continua presente ¢ o tecido adiposo
permanece preservado (CUTHBERTSON, 1970; BOONEN; VAN DER BERGHE, 2014; DE COSMI
et al., 2017; MARQUES; LANGOUCHE, 2013). Na terceira fase, a fase de recuperacdo, o paciente
nao necessita de mais nenhum suporte vital, além de apresentar normalizacdo da resposta ao estresse.
Esta ultima fase pode durar de semanas a meses, na qual ocorre o retorno gradual das concentracdes
hormonais ao normal, hd uma mudanga do catabolismo para o anabolismo, resultando em balango
nitrogenado positivo, reparo tecidual e crescimento (JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN,
2016).
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Desta forma, as consequéncias clinicas da resposta metabdlica ao estresse, principalmente na
fase aguda, incluem ampla gama de aspectos - desde alteracdes na taxa metabdlica, utilizacdo de
macronutrientes como fonte de energia, perda de massa muscular e consequentes alteracdes na
composi¢do corporal. Todos esses fatores levam a desnutricdo, que acarreta na atrofia das fibras
musculares, reduzindo também a massa muscular respiratoria ¢ a forga contratil dos musculos
respiratorios, podendo ser necessaria a utilizagdo de suporte ventilatorio (PREISER et al., 2014;
ROCHESTER, 1986). Sendo que pacientes pediatricos graves em VM apresentam necessidade
proteica mais elevada, além de serem mais propensos a oferta inadequada de energia e proteina,
levando ao maior risco para o desenvolvimento de desnutricdo e consequentemente, redugdo de massa

corporal magra (KYLE et al., 2006; NG et al., 2020).

2.3 Fatores Nutricionais do Paciente Pediatrico Grave
2.3.1 Desnutri¢ao no Paciente Pediatrico Grave

A desnutricdo no paciente pediatrico grave ¢ multifatorial, podendo-se citar: a) presenca de
doengas, condigdes cronicas, traumas, queimaduras ou cirurgias; b) aumento da demanda secundaria
em resposta ao estresse metabdlico; c) necessidades nutricionais aumentadas; d) falha ao estimar o
gasto energético com precisdo; e) inicio tardio da terapia nutricional; f) oferta inadequada de
nutrientes e energia durante a internacdo (MEHTA; DUGGAN, 2009).

Mehta et al. (2013), desenvolveram um consenso sobre os elementos importantes que devem
ser incluidos na definicdo de desnutricao infantil, sendo incorporada a cronicidade, etiologia e
gravidade da desnutricdo. Desta forma, a desnutricao infantil é estabelecida como o desbalanco entre
0s requerimentos ¢ a ingestdo de nutrientes, o que resulta em déficit cumulativo de energia, proteina
ou micronutrientes que pode afetar negativamente o crescimento, desenvolvimento e levar a outros
desfechos importantes, tais como: a) perda de massa magra corporal; b) fraqueza muscular; ¢) retardo
ou atraso de desenvolvimento intelectual; d) maior risco e desenvolvimento de infecgdes; ¢) disfungdo
imunologica; f) atraso na cicatrizagdo de feridas; g) maior tempo de permanéncia hospitalar.

Pacientes pediatricos graves sdo frequentemente diagnosticados com desnutricdo na admissdo
na UTIP, sendo que esta prevaléncia varia entre 15 ¢ 57% no mundo, e entre 8 ¢ 50% no Brasil, de
acordo com os diferentes indicadores antropométricos utilizados no seu diagnostico (BAGRI et al.,
2015; BECHARD et al., 2016; CARVALHAL et al, 2019; de SOUZA MENEZES; LEITE;
NOGUEIRA, 2012; GRIPPA et al., 2017; LEITE et al., 2016; MEHTA et al., 2012; VALLA et al.,
2019; ZAMBERLAN et al., 2011). Entretanto, a falta de definicdo uniforme da desnutri¢do, as
praticas de rastreio nutricional heterogéneas e a falha de priorizar a nutri¢do e a terapia nutricional
como parte do atendimento ao paciente pediatrico grave sdo alguns dos fatores responsaveis pelo sub-
reconhecimento da prevaléncia da desnutricdo e seu impacto sobre os desfechos clinicos

(MARTINEZ; MEHTA, 2016).
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2.3.2  Avalia¢do do Estado Nutricional do Paciente Pediatrico Grave

De acordo com as diretrizes propostas pela American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition (ASPEN) (2017), a avaliacdo do estado nutricional deve ser realizada em todos os pacientes
pediatricos admitidos na UTIP, com o objetivo de identificar quais possuem desnutricdo prévia a
internagdo ou quais estdo em risco de deterioracdo do estado nutricional durante a internagdo. Além
disso, esta avaliagdo permite o desenvolvimento de um plano nutricional mais adequado para cada
paciente (MEHTA et al., 2017). Entretanto, ndo ha consenso sobre o melhor método ou parametro de
avaliagdo nutricional para detectar a desnutrigdo de criangas hospitalizadas.

A avaliagdo do estado nutricional pode ser realizada por meio de antropometria, exame fisico,
avaliagdo subjetiva global, avaliacdo de proteinas séricas e/ou avaliacdo de marcadores inflamatorios
(MEHTA et al., 2017; AGOSTINI et al., 2005).

Dentro da avaliagdo antropométrica, o peso corporal, o comprimento/estatura, a circunferéncia
do brago (CB) e a dobra cutanea do triceps (DCT), bem como o calculo do indice de massa corporal
(IMC) sao utilizados na avaliagdo nutricional do paciente pediatrico grave. Entretanto, as alteragdes
de peso e de outras medidas antropométricas devem ser interpretadas no contexto da presenca ou ndo
de edema, da fluido terapia utilizada, da sobrecarga de fluidos e da diurese. Visto que, na presenca de
ascite ou edema, a perda continua de massa magra pode ndo ser evidente por meio de um simples
monitoramento de peso (MEHTA; DUGGAN, 2009). Ainda, a aferi¢do do peso com precisdo em
UTIP pode apresentar algumas limitagdes, devido a incapacidade de deambulagcdo dos pacientes,
necessidade de VM, presenca de instabilidade hemodinamica e ndo disponibilidade de balangas
adequadas (HULST et al., 2006; SACHDEVA et al., 2016).

Como substituto do peso, a CB pode ser utilizada na avaliagdo do estado nutricional, sendo
avaliada na admissao e de forma seriada, e permite avaliar a gordura subcutanea e a massa muscular
juntas, entretanto, ndo discrimina a composi¢do corporal. Além disso, a literatura sugere que a CB é
menos afetada pelo estado de hidratagdo, podendo ser um melhor indicador para classificagdo de
desnutricdo aguda em pacientes com alteracdes hidricas e edema, quando comparado ao peso-para-
estatura (P/E) (MEHTA et al., 2013; MODI et al., 2015; ULIJASZEK; KERR, 1999; ZAMBERLAN
et al., 2012). Ainda, em estudo com 99 pacientes pediatricos com diagndstico de cancer, com idade
entre 2 e 18 anos, identificou-se uma correlagao forte entre CB e massa corporal magra (r=0,90), ¢ CB
¢ massa gorda (r=0,80), sendo a composi¢do corporal avaliada pela absorciometria de dupla emissdo
de raios-x (DXA, do inglés: Double energy x-ray absorptiometry) (WEBBER et al., 2013).

Além dos indicadores antropométricos, marcadores biologicos tém sido utilizados para avaliar o
estado nutricional no momento da admissdo hospitalar, sendo obtidos por meio de exames de rotina,
com a vantagem de serem de facil obtencdo (FERRIE; ALLMAN-FARINELLI, 2013). Dentre os
marcadores inflamatorios e proteinas séricas, a PCR e a albumina sdo parametros avaliados em

pacientes pediatricos graves (LELUBRE et al., 2013; ONG ef al., 2014).
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A PCR ¢ um marcador de resposta de fase aguda positiva sintetizado principalmente no figado,
podendo ser sintetizado de forma extra-hepatica, mediante estimulos inflamatorios como da IL-1, IL-6
e TNF-o. Possui meia vida de cerca de 19 horas e sua concentracdo plasmatica pode aumentar em até
10.000 vezes em casos de inflamagdo, sendo que esta resposta € rapida, iniciando dentro de 12 horas e
atingindo o seu pico em cerca de 50 horas apds o estimulo (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003;
STRANG; SCHUNKERT, 2014).

A albumina é uma proteina visceral de fase aguda negativa, com meia vida de 14 a 20 dias, tem
funcdo anticoagulante e antioxidante e ¢ um importante transportador de metabolitos e medicamentos.
Sua concentragdo sérica no paciente pediatrico grave pode ser afetada por infusdes de albumina,
desidratacdo, sepse, trauma e doenca hepatica, tornando questionavel a sua confiabilidade na
avaliagdo do estado nutricional destes pacientes. Ainda, durante a resposta ao estresse metabolico
agudo, a sintese hepatica é redirecionada para aumentar a produgdo de proteinas de fase aguda
positiva, como a PCR, e reduzir a de proteinas de transporte, como a albumina. Em contrapartida, a
hipoalbuminemia em pacientes pediatricos graves ¢ considerada um marcador de gravidade da
doenga, suporte ventilatorio prolongado, tempo de internagdo prolongado e mortalidade
(CARVALHAL et al., 2019; LEITE et al., 2016; VERBRUGGEN et al., 2011).

A albumina e a PCR sdo quantificadas e analisadas como parte da rotina de admissdo em muitas
UTIPs. Considerando que o aumento da concentracdo de PCR geralmente ¢ indicativo de processo
infeccioso ou inflamatdrio agudo, e a diminui¢do da concentracdo de albumina € frequentemente
associada com doengas cronicas, sugere-se a avaliacdo da relacdo PCR/albumina como um marcador
inflamatdrio-nutricional nesta populagdo (COSTA et al., 2016; FAIRCLOUGH et al., 2009; KIM et
al.,2015; RANZANI et al., 2013).

2.3.3  Terapia Nutricional no Paciente Pediatrico Grave

Com o objetivo de auxiliar na manutencdo e/ou recuperagdo do estado nutricional, a terapia
nutricional é fundamental no tratamento do paciente pediatrico grave, sendo a via enteral considerada
preferencial quando o trato gastrointestinal estiver funcionante. Entretanto, quando somente a nutri¢ao
enteral ndo for suficiente para atingir a meta nutricional em 7 dias, inicia-se a nutricdo por via
parenteral (DA SILVA et al., 2013; MEHTA et al., 2017).

A terapia nutricional enteral possui vantagens fisioloégicas quando comparada a terapia
nutricional parenteral, uma vez que reduz o risco de translocac@o bacteriana, mantém a integridade da
mucosa intestinal, reduz complicagdes infecciosas, e propicia melhor resposta imunologica (COOK;
BLINMAN, 2010; HEYLAND; CAHILL; DAY, 2011).

A terapia nutricional enteral com inicio precoce, variando entre 24 e 72 horas apds admissao na
UTIP, ¢ particularmente importante no paciente pediatrico grave, visto que este estd em risco de

rapida deterioracdo do estado nutricional. A terapia nutricional enteral precoce, juntamente com um
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plano terapéutico adequado e focado no risco nutricional, visa amenizar o hipercatabolismo proteico,
acelerar a recuperagao e cicatrizacdo de feridas, além de diminuir o risco de infecgdes e complicagdes
tardias (COOK; BLINMAN, 2010; MEHTA et al., 2017).

As diretrizes da ASPEN e da European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN) para nutricao de pacientes pediatricos graves recomendam a utilizagdo de
terapia nutricional parenteral para minimizar ou corrigir a desnutricdo quando a nutri¢do enteral é
insuficiente. Nestes casos, sugere-se que a nutricdo parenteral suplementar seja iniciada durante a
primeira semana de internagdo na UTIP. Ainda, recomenda-se que a nutricdo parenteral ndo seja
iniciada nas primeiras 24 horas de internacdo (KOLETZKO et al., 2005; MEHTA et al., 2017). Em
estudo multicéntrico internacional com 156 UTIPs de 52 paises, identificou-se que 72% das UTIPs
tem por pratica iniciar a nutri¢do parenteral suplementar de forma precoce, nas primeiras 48 horas de
internagdo (KERKLAAN et al., 2016). Entretanto, ainda ha controvérsia sobre a quantidade ideal,
composi¢do e tempo de administracdo da nutricdo parenteral em pacientes pediatricos graves (FIVEZ
etal.,2015).

Existem trés principais dificuldades para o fornecimento de suprimento nutricional durante a
internacao na UTIP, sdo elas: restricao de fluidos, intolerdncias gastrointestinais (como desconforto
abdominal, distensdo abdominal, diarreia e vOmitos) e interrupcdes da terapia nutricional para
realizacdo de procedimentos e exames (como jejum para extubagdo, realizacdo de exames de imagem
ou procedimentos cirtrgicos, entre outros) (FLARING; FINKEL, 2009).

Em estudo prospectivo com 117 pacientes pediatricos graves internados em UTIP, com idade
mediana de 7,2 (IQR 1,7-15,3) anos, identificou-se que 30% dos pacientes apresentaram interrupgoes
na terapia nutricional enteral, sendo que destes, 58% dos episodios de interrupgdo foram por motivos
evitaveis. Considerando os motivos evitaveis, o tempo da interrup¢do da terapia nutricional enteral e
que cada paciente pode apresentar mais de uma interrup¢do, 48% das interrup¢des foram por
intolerancias a terapia nutricional, 81% para extubacdo, 75% por problemas com a sonda, 20% para
realizacdo de exames, 29% para realizacdo de procedimentos a beira do leito, 33% para
procedimentos cirurgicos e 80% por outras razoes. Como consequéncia, quando comparados com os
pacientes sem interrupcdo da terapia nutricional, os pacientes com interrupgdes apresentaram aumento
de trés vezes do uso de nutricdo parenteral (11% vs. 40%, respectivamente; p=0,010) e atraso
significativo no tempo para alcancar a meta calorica (1 vs. 7 dias, respectivamente; p<0,001)
(MEHTA et al., 2010).

Corroborando com o estudo anterior, em estudo de coorte prospectivo com 130 pacientes
pediatricos graves em UTIP brasileira, com idade entre 1 més e 15 anos, foi identificado que
aproximadamente 65% dos pacientes pediatricos graves apresentaram interrupgdes na terapia
nutricional durante internacdo na UTIP, tanto na via enteral quanto parenteral. As causas mais

frequentes de interrupgdo foram intubagdo ou extubagao (25,4%), instabilidade hemodinidmica ou
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respiratoria (14,6%), intolerancias a terapia nutricional (14%) e jejum para procedimentos cirurgicos
(12,5%), reduzindo significativamente a oferta de energia (25,67 kcal’kg/dia; IQR 15,02-47,79 vs.
41,11 kcal/kg/dia; IQR 13,25-56,71; p=0,044; grupos com e sem interrupgdo, respectivamente)
(MORENQO et al., 2016).

A presenca de CCC pode estar associada a periodos de piora do quadro clinico, o que leva a
necessidade de internagcdes hospitalares recorrentes, com consequente recebimento de terapia
nutricional durante as internacdes. Esta terapia nutricional em pacientes pediatricos graves pode
apresentar alguns desafios e resultar em desequilibrio energético e proteico, podendo estar associado
com maior tempo de internagdo ¢ mortalidade (EDWARDS et al, 2012; FEUDTNER;
CHRISTAKIS; CONNELL, 2000; MEHTA, 2015). Considerando que pacientes pediatricos graves
podem apresentar CCC e internagdes recorrentes, outro aspecto da terapia nutricional que pode ser
avaliado nesta populagdo € o recebimento de terapia nutricional prévia a admissdo na UTIP.
Entretanto, até o presente momento, ndo foram identificados estudos que avaliem este pardmetro em

pacientes pediatricos graves e sua associagdo com desfechos clinicos e nutricionais.

2.3.4 Associacgido de fatores nutricionais com desfechos no Paciente Pediatrico Grave
2.3.4.1 Suscetibilidade a infecgdes

Desde a década de 1960 estudos demonstram a relagdo sinérgica entre a desnutricdo e a maior
suscetibilidade a infec¢des, sendo que a desnutricdo exerce influéncia sobre mecanismos de defesa e
leva a imunossupressao, interferindo na capacidade bactericida dos fagocitos, na imunidade mediada
por células, no sistema complemento, e na produgdo de anticorpos, linfocitos T, linfocitos B, células
natural killer e neutréfilos (SCRIMSHAW, 2003).

Pacientes internados em UTIP sdo mais suscetiveis a desenvolver infecgdes durante a
internag¢do do que pacientes hospitalizados em outras alas, isso pode ser explicado pela complexidade
da doenga de base, exposi¢do a procedimentos invasivos (como intubacgdo orotraqueal, uso de VM e
de dispositivos de acesso vascular), uso de sedativos e outros agentes paralisantes, terapia de
supressdo imunologica e desnutricdo (CASADO et al., 2011; MATHOT et al., 2015). As infecg¢des
contraidas durante a hospitalizagdo levam ao aumento do tempo de internag@o, dos custos em saude, e
estdo associadas com o aumento da mortalidade nesta populagdo (BIGHAM et al., 2009; TURTON,
2008).

Em um estudo de coorte prospectivo com 767 pacientes pedidtricos graves com idade entre 1
més e 18 anos, admitidos em UTIP brasileira, verificou-se que o tempo para o surgimento da primeira
infec¢do na corrente sanguinea durante a internag@o foi associado com a desnutrigdo (peso-para-idade
[P/I] < -2 escore-z, em criangas < 2 anos; IMC-para-idade [IMC/I] < -2 escore-z, em criangas > 2
anos) [Hazard Ratio (HR) 1,74; 1C95% 1,01-3,00; p=0,048], o uso de cateter venoso central (HR
4,36; 1C95% 1,30-14,64; p=0,017), ter idade < 2 anos (HR 1,99; 1C95% 1,02-3,99; p=0,045), o uso
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de antibidticos antes da admissdo (HR 0,58; IC95% 0,33-0,98; p=0,04) e transfusdo de
hemoderivados (HR 0,40; IC95% 0,22-0,74; p=0,003) (de MELLO et al., 2010).

Considerando que a presenca de infeccdo nosocomial exerce impacto negativo na evolucdo
clinica do paciente pediatrico grave, ressalta-se a importancia da preven¢do do desenvolvimento de
pneumonias associadas a VM, infecgdes do trato urinario e infecgdes na corrente sanguinea durante a
doenga critica em adultos e criangas. Sendo que a oferta adequada de energia e proteina em pacientes
adultos graves reduz significativamente o desenvolvimento de infecgdes nosocomiais durante
internagdo na UTI (HEYLAND et al., 2011; MEHTA et al., 2012).

Quando avaliado na populacdo pediatrica, em estudo multicéntrico internacional com 500
pacientes pediatricos graves em VM, com idade entre 1 més e 18 anos, identificou-se que a utilizacdo
de protocolos para terapia nutricional esteve associada com a redugdo na prevaléncia de infeccdo
nosocomial (OR 0,18; IC95% 0,05-0,64; p=0,008), sendo esta associa¢do independente da gravidade
da doenga e da quantidade de ingestdo de energia e proteina (MEHTA et al., 2012).

2.3.4.2 Duracao da ventilagdo mecanica

A desnutricao exerce efeitos adversos na fungao respiratoria, impactando no drive respiratorio e
nos mecanismos de defesa pulmonar, devido & reducdo da producdo de surfactante e
comprometimento da imunidade celular. Ainda, esgota as reservas de energia, leva a perda de massa
muscular, e pode levar a distirbios eletroliticos associados com a redu¢do da forca contratil dos
musculos respiratorios. A deficiéncia de micronutrientes antioxidantes, como consequéncia da
desnutri¢do, pode exacerbar o estresse oxidativo na doenca critica, desempenhando papel importante
na disfun¢do do diafragma induzida pelo ventilador, devido ao fato de que as proteinas envolvidas na
excitagdo e contracdo muscular, e gera¢do de forga muscular, apresentam maior propensdao a
modificagdes oxidativas. Desta forma, a fraqueza dos musculos respiratorios pode prolongar a
insuficiéncia respiratoria e atrasar o desmame da VM e a transi¢do para respiragdo espontanea (de
SOUZA MENEZES; LEITE; NOGUEIRA, 2012; SANTANA E MENESES er al, 2009;
VASSILAKOPOULOS; PETROF, 2004).

Em estudo de coorte prospectivo com 72 pacientes pediatricos graves em UTIP brasileira, com
idade entre 1 més e 15 anos, identificou-se que os fatores associados com o maior tempo em VM
foram a desnutri¢do pelos indicadores P/I (HR 2,73; 1C95% 1,44-5,18; p=0,002), estatura-para-idade
(E/I) (HR 2,49; 1C95% 1,44-4,28; p=0,001) e area muscular do brago-para-idade (AMB/I) (HR 5,22;
1C95% 1,19-22,76; p=0,024) — apos ajuste para sexo, idade e PIM 2 (GRIPPA et al., 2017).

Estudos que avaliam a associag@o entre hipoalbuminemia e desfechos clinicos desfavoraveis
durante internagcdo na UTIP apresentam resultados divergentes. Além disso, o estado nutricional e
fatores ndo nutricionais que afetam a concentragdo sérica de albumina em pacientes pediatricos graves

ndo sdo uniformemente considerados na avaliacdo do valor prognostico da albumina sérica (LEITE et
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al., 2016; VINCENT et al., 2003). Em estudo prospectivo com 271 pacientes pediatricos graves em
UTIP brasileira, com idade mediana de 34 (IQR 9-85) meses, identificou-se que o acréscimo de 1
g/dL de albumina sérica na admissdo da UTIP aumentou os dias livres de VM (OR 1,86; p=0,005)
(LEITE et al., 2016). Ainda, em estudo prospectivo com 93 pacientes pediatricos graves de outra
UTIP brasileira, com idade entre 1 més e 16 anos, foi observado que albumina sérica [Coeficiente da
regressao linear: -13,98; 1C95% -22,50; -5,47; p<0,01] e PCR (Coeficiente da regressao linear: -0,66;
1C95% -1,27; -0,05; p=0,03) da admissdo estiveram associados com a maior duracio da VM

(CARVALHAL et al., 2019).

2.3.4.3 Deterioracdo do estado nutricional

A maioria dos estudos apresenta a prevaléncia de desnutricdo na admissdo na UTIP, entretanto,
pacientes pediatricos graves podem apresentar deterioragdo do estado nutricional durante a internacao
na UTIP, sendo definida como a perda de peso ou reducdo de pelo menos um indicador
antropométrico durante a internacdo (BOUMA et al., 2017; MEHTA et al., 2013). A deterioracdo do
estado nutricional estd associada com instabilidade fisiologica e maior necessidade de cuidados em
pacientes pediatricos, o que pode ter impacto negativo no crescimento e desenvolvimento
neuroldgico, especialmente em criancas mais jovens (LAMBE et al., 2007, NORMAN et al., 2008;
JOOSTEN; HULST, 2014).

Apesar de sua associagdo com desfechos clinicos desfavoraveis em criancas hospitalizadas,
poucos estudos avaliam a deterioragdo do estado nutricional durante a internagdo na UTIP (MEHTA
et al., 2013). Ainda, ndo hd uma padronizagdo nos indicadores antropométricos e pontos de corte
considerados na sua avaliagdo. Em estudos prévios em UTIP, a deterioragdo do estado nutricional foi
definida como a reducgdo de 0,67 escore-z de P/I, reducdo de 1 escore-z de P/I ou IMC/I, ou redugio
de valores absolutos de medidas antropométricas [CB (cm), DCT (mm) ou area muscular do brago
(AMB) (cm?)] e escore-z de indicadores antropométricos [P/I, E/I, IMC/I, circunferéncia do brago-
para-idade (CB/I), DCT-para-idade (DCT/I), circunferéncia da panturrilha-para-idade ou dobra
cutanea do biceps-para-idade] (ESKEDAL et al., 2008; HULST et al., 2004a; HULST et al., 2004b;
VALLA et al., 2019; VAN PUFFELEN et al., 2018; ZAMBERLAN et al., 2011).

Em estudo de acompanhamento da evolug@o do estado nutricional de 293 pacientes pediatricos
graves, com idade mediana de 0,5 (IQR 32 dias-17 anos) anos, verificou-se no momento da alta da
UTIP uma diminui¢do do escore-z dos indicadores CB/I (-0,26 escore-z; p<0,05), DCT/I (-0,27
escore-z; p<0,05) e circunferéncia da panturrilha-para-idade (-0,19 escore-z; p<0,05), quando
comparados com o momento da admissdo. Além disto, a propor¢do de pacientes pediatricos graves
classificados como desnutridos aumentou significativamente no momento da alta, de 9% para 23%, de

acordo com o indicador P/I (p <0,001) (HULST et al., 2004a).
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Em estudo com 579 pacientes pediatricos graves, com idade entre 0 meses e 18 anos, a
deterioracdo do estado nutricional foi definida como a reducdo de 1 desvio padrao nos indicadores P/I
(quando idade < 2 anos) e IMC/I (quando idade > 2 anos) durante internagdo na UTIP. A prevaléncia
de deterioragdo do estado nutricional foi de 10,2%. O IMC/I (R -0,92; 1C95% -1,173; -0,006; p=0,03),
Escore de disfungdo de multiplos orgao (R -0,163; IC95% -0,257; -0,069; p<0,001) ¢ PIM 2 (R -
0,122; 1C95% -0,221; -0,032; p=0,003) da admissao estiveram negativamente correlacionados com a
deterioragdo do estado nutricional (VALLA et al., 2019).

Além de serem poucos os estudos que avaliam a deteriora¢do do estado nutricional em UTIP, a
maioria deles apenas apresenta a prevaléncia de deterioracdo ou a mediana de reducdo dos
indicadores, ndo avaliando seus fatores associados. Por outro lado, a avaliagdo de fatores de risco para
deterioragdo do estado nutricional em criangas e adolescentes hospitalizados tem despertado interesse,
apresentando-se como comorbidade importante nesta populagio (CAMPANOZZI et al., 2009;
SERMET-GAUDELUS et al., 2000).

Em estudo realizado com 496 criangas e adolescentes internados em hospital na Itdlia, com
idade entre 1 més e 16 anos, observou-se que pacientes desnutridos na admissao (IMC/I < -2 escore-z)
apresentaram deteriora¢do do estado nutricional significativamente maior, quando comparados com os
pacientes eutréficos, no momento da alta hospitalar (-0,27 vs. -0,02 escore-z IMC/I, respectivamente;
p<0,05). Ainda, os fatores de risco para a deterioracdo do estado nutricional foram idade < 2 anos
(p<0,001), tempo de internagdo hospitalar > 5 dias (p<0,05), presenca de febre (p<0,001) e dor
abdominal no periodo noturno (p<0,001) (CAMPANOZZI et al., 2009).

2.3.4.4 Tempo de internagdo

A desnutricdo hospitalar esta associada com a piora do paciente hospitalizado e aumento dos
custos de saude, independente da doenca de base, presenga de comorbidades, idade e/ou fatores
socioecondomicos. Devido ao aumento da morbidade, pacientes desnutridos experimentam tratamentos
com duragdo prolongada e maior tempo de internagdo hospitalar (KYLE et al., 2005; LIM et al.,
2012; NORMAN et al., 2008).

Em estudo de coorte prospectivo realizado com 385 pacientes pediatricos graves, com idade
mediana de 18,3 (IQR 3,9-63,3) meses, observou-se que a desnutri¢do foi fator de risco para tempo de
internagdo > 5 dias (p=0,044), em andlise univariada. Ainda, a gravidade da disfunc¢do de 6rgdos e o
diagnostico clinico foram associados com o tempo de internagdo > 5 dias (p<0,001 e p=0,003,
respectivamente) (DE SOUZA MENEZES; LEITE; NOGUEIRA, 2012).

Em estudo multicéntrico internacional com 1.622 pacientes pediatricos graves em VM, com
idade entre 1 més e 18 anos, identificou-se que os pacientes desnutridos apresentaram 29% menor
chance de alta hospitalar, quando comparados com os eutréficos (HR 0,71; IC95% 0,60-0,84;
p<0,001) (BECHARD et al., 2016).
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Apesar da avaliagdo da albumina como um marcador nutricional ser controversa, a literatura
aponta que a hipoalbuminemia pode ser considerada como um indicador progndstico, estando
associada com desfechos clinicos desfavordveis em pacientes pediatricos graves, como o maior tempo
de internacdo na UTIP (CARVALHAL et al., 2019; LEITE et al., 2016; ONG et al., 2014). Em
estudo prospectivo com 271 pacientes pediatricos graves de UTIP brasileira, com idade mediana de
34 (IQR 9-85) meses, identificou-se que o acréscimo de 1 g/dL de albumina sérica na admissao da
UTIP aumentou em 33% a chance de alta da UTIP (HR 1,33; 1C95% 1,07-1,64; p=0,008) (LEITE et
al., 2016). Corroborando este resultado, em estudo prospectivo com 93 pacientes pediatricos graves
de outra UTIP brasileira, com idade entre 1 més e 16 anos, foi observado que a albumina sérica da
admissdo esteve associada com maior tempo de internagdo na UTIP (Coeficiente da regressao linear: -

13,35; 1C95% -20,18; -6,52; p<0,01) (CARVALHAL et al., 2019).

2.3.4.5 Mortalidade

A desnutricao € um dos principais fatores que contribuem para a mortalidade infantil em todo o
mundo, sendo plausivel que pacientes pedidtricos graves desnutridos apresentem maior risco de
mortalidade durante a internacdo na UTIP. Ainda, pacientes pediatricos graves com necessidade de
VM podem apresentar risco de mortalidade aumentado devido a gravidade da doenca ou
comorbidades adquiridas (BECHARD et al., 2016; NUMA et al., 2011).

Em estudo de coorte prospectivo com 12.458 pacientes pediatricos graves, com idade entre 1
meés e 18 anos, o estado nutricional foi avaliado no momento da admissdo na UTIP ¢ foi encontrada
taxa de desnutricao de 18%. Verificou-se que o estado nutricional, de acordo com o indicador P/l <2.5
desvios padrao, foi fator de risco para mortalidade durante a internacdo (OR 1,46; 1C95% 1,12-1,92;
p<0,001) (PRINCE et al., 2014). Ainda, em estudo multicéntrico internacional com 1.622 pacientes
pediatricos graves em VM, com idade entre 1 més e 18 anos, identificou-se que, apos ajuste para
gravidade da doenca e pais de origem, os pacientes pediatricos graves desnutridos apresentaram maior
chance de mortalidade em 60 dias (OR 1,53; 1C95% 1,24-1,89; p<0,001) (BECHARD et al., 2016).

Em estudo realizado na india, com 1.663 criangas hospitalizadas, com idade entre 6 meses e 5
anos, identificou-se que os pacientes com CB < 11,5 cm apresentaram maior OR para mortalidade
quando comparado com o indicador P/E < -3 escore-z (OR 3,7; IC95% 2,43-5,60; p<0,001 vs. OR
2,0; 1C95% 1,37-2,99; p<0,001, respectivamente). Ainda, a CB apresentou melhor area sob a curva,
sensibilidade e especificidade para predizer mortalidade, quando comparado com o indicador P/E
(SACHDEVA et al., 2016). O uso da CB para avaliagdo do estado nutricional ¢ considerado uma
medida simples, de facil aferi¢cdo, de baixo custo, acurada e que prediz a desnutri¢do relacionada a
mortalidade (SACHDEVA et al., 2016).

Quando avaliado o estado nutricional por meio de proteinas séricas, identifica-se que pacientes

adultos graves com hipoalbuminemia apresentam maior taxa de mortalidade durante internagdo na
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UTI. Estima-se que cada diminuicdo em 1 g/dL na concentragdo sérica de albumina aumenta o risco
de mortalidade em 137% em pacientes adultos graves (VINCENT et al., 2003). Quando avaliado na
populagdo pediatrica, em estudo prospectivo com 271 pacientes pediatricos graves de UTIP brasileira,
com idade mediana de 34 (IQR 9-85) meses, identificou-se que o acréscimo de 1 g/dL. de albumina
sérica na admissao da UTIP reduziu em 73% o risco de mortalidade em 60 dias (HR 0,27; 1C95%
0,14-0,51; p<0,001) (LEITE et al., 2016).

Sdo escassos os estudos que avaliem a relagdo PCR/albumina em pacientes pediatricos graves.
Em contrapartida, quando avaliada em adultos, Ranzani et al. (2013), em andlise retrospectiva de
dados coletados prospectivamente com 334 adultos admitidos em UTI brasileira por sepse grave ou
choque séptico, verificaram que a relacdo PCR/albumina, no momento da alta da UTI, esteve
associada com a mortalidade em 90 dias (OR 2,18; 1C95% 1,10-4,67; p=0,035), sendo considerada

um marcador prognoéstico de longo prazo.

2.4 Métodos de Triagem Nutricional

Pacientes desnutridos apresentam piores desfechos clinicos quando comparados com pacientes
eutroficos, e esta relagdo é muitas vezes agravada em pacientes internados em UTI devido a gravidade
da doenga. Ainda, considerando a disponibilidade limitada de leitos e o alto custo dos tratamentos e
terapias em uma UTI, torna-se essencial a identificagdo dos pacientes em risco de deterioragdo do
estado nutricional e em maior risco de desenvolver complicacdes e outros desfechos, sendo
conveniente a utilizacdo de modelos preditores, auxiliando na tomada de decisoes clinicas e definicao
de tratamentos e terapias (CHOLONGITAS et al., 2006; MCCLAVE et al., 2016; POUKKANEN et
al., 2015).

Ao longo das ultimas décadas, métodos de triagem nutricional para uso em ambiente hospitalar
adulto e pediatrico tém sido desenvolvidos com a finalidade de prever a piora clinica relacionada a
desnutri¢do, por meio de modelos preditores. Estes métodos devem ser utilizados no momento da
admissao ou durante a internagdo do paciente e devem se basear em medidas e procedimentos faceis,
rapidos e de baixo custo. Ainda, idealmente, devem apresentar alta sensibilidade e alto valor preditivo
positivo (ANTHONY, 2008; ASPEN, 2005; VAN BOKHORST-DE VAN DER SCHUEREN et al.,
2014).

Métodos de triagem nutricional podem ser desenvolvidos com diferentes objetivos, como: a)
identificar o estado nutricional; b) predizer o risco de deterioragdo do estado nutricional durante a
internagdo; c) identificar a necessidade de intervengdo nutricional; d) predizer os efeitos clinicos de
uma intervengdo nutricional; ou, d) predizer desfechos clinicos de acordo com a intervengéo
nutricional (KONDRUP et al., 2003; ELIA; STRATTON, 2011; KONDRUP, 2014).

Usualmente, o desenvolvimento dos métodos de triagem nutricional baseia-se no levantamento

¢ avaliagdo de varidveis preditoras de desnutrigdo observadas na populacdo em que se aplicam, sendo
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recomendada a utilizagdo de regressdo logistica multipla para o desenvolvimento dos modelos
preditores (JONES, 2002; JONES, 2004). Ainda, um sistema de pontuagdo para avaliar o risco
nutricional na UTIP deve incluir varidveis relacionadas com a gravidade da doenca e estado
metabolico do paciente, ¢ ndo somente variaveis nutricionais classicas, como IMC e peso
(KONDRUP, 2014).

Para escolha do método de triagem nutricional ideal a ser utilizado, deve-se levar em
consideragdo alguns aspectos, como a populagdo avaliada, o objetivo do método, sua confiabilidade e
validade, além de questdes relacionadas a sua usabilidade (ELIA; STRATTON, 2011). Métodos de
triagem nutricional que empregam uma variedade de critérios sdo utilizados para identificar o risco
nutricional, incluindo dados antropométricos, exame fisico, ingestdo alimentar e avaliagdo funcional.
Entretanto, muitos destes critérios sdo de dificil obtengdo em pacientes graves. Sendo assim, a
utilizacdo de métodos de triagem nutricional tradicionais em UTI adulta e pediatrica pode ndo
fornecer resultados precisos na determinagdo dos pacientes em risco de desnutricio (COLTMAN et
al., 2014; KRUIZENGA et al., 2005).

Dentre os modelos preditores existentes, os modelos progndsticos sdo os mais utilizados na
abordagem médica em UTI adulto, sendo a mortalidade, morbidade, dias de VM e tempo de
internacao os desfechos mais comumente avaliados, utilizando dados adquiridos nas primeiras 24
horas de internacdo. Entretanto, a gravidade da doenga e a disfuncdo de 6rgaos podem mudar durante
a internagdo, seja por motivo de piora do quadro clinico ou devido a terapia utilizada. Desta forma,
sugere-se que os modelos preditores, progndsticos ou ndo, levem em conta o tempo de internacdo,
sendo aplicados de forma seriada, podendo assim ser realizada a comparagdo com o momento da
admissdo (CHOLONGITAS et al., 2006; CHOLONGITAS et al., 2008; FERREIRA et al., 2001).

Meétodos de triagem nutricional progndsticos, que predizem desfechos clinicos, sdo importantes
no ambito clinico, entretanto, se este for o objetivo principal do método de triagem nutricional, este se
torna supérfluo, pois existem formas mais simples de predizer estes desfechos. Desta forma, para
obter relevancia nutricional, um método de triagem nutricional prognostico deve levar em
consideragdo fatores nutricionais que estejam relacionados ou que facam parte da via causal do
desfecho clinico, como alteragdes no estado nutricional e ingestdo nutricional (ELIA; STRATTON,
2011).

Os métodos de triagem nutricional sdo indicados para identificagdo das criangas em risco
nutricional, facilitando a detecg¢@o precoce do risco de deterioragdo do estado nutricional ou outros
desfechos e complicagdes durante a internagdo e auxiliando no inicio da terapia nutricional adequada,
visto que a identificacdo da desnutrigdo ¢ inutil se nao for acompanhada de um plano de intervengao
nutricional. Desta forma, espera-se que a intervencao nutricional adequada impeca a deterioragao do
estado nutricional e possa ter uma influéncia positiva sobre a evolucdo do quadro clinico (CORKINS

etal.,2013; MOEENI; DAY, 2012; VAN BOKHORST-DE VAN DER SCHUEREN et al., 2014).
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A ASPEN, European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) e ESPGHAN
recomendam a utilizagdo de métodos de triagem nutricional na admissdo de todas as criangas
hospitalizadas, pois sdo considerados rapidos e simples para determinar quais pacientes estao em risco
nutricional (AGOSTINI et al., 2005; KONDRUP et al., 2003; MEHTA et al., 2017). Apesar de
inimeros métodos de triagem nutricional terem sido desenvolvidos para criangas hospitalizadas, ainda
ndo se sabe da sua aplicabilidade e validade em pacientes pediatricos graves (MEHTA et al., 2017,

TUME et al., 2018).

JUSTIFICATIVA

Variaveis nutricionais de pacientes pediatricos graves, como desnutri¢ao na admissao da UTIP,
tempo para inicio da terapia nutricional, alteracdes nos marcadores inflamatorios e proteinas séricas,
podem levar ao desenvolvimento ou agravamento de desfechos desfavoraveis, tais como deterioragdo
do estado nutricional, maior tempo de internacdo, suscetibilidade a infec¢des aumentada e,
consequentemente, maior risco de mortalidade. Métodos de triagem nutricional sdo considerados
praticos e de facil aplicacdo, sendo recomendada sua utilizacdo na admissdo para identificacdo
precoce de pacientes em risco de deterioracdo do estado nutricional e desfechos clinicos, visando
auxiliar na definicdo de tratamentos e terapias. Métodos de triagem nutricional tem sido
desenvolvidos para criancas hospitalizadas. Entretanto, sua aplicabilidade e validade em pacientes
pediatricos graves ainda é desconhecida. Desta forma, justifica-se a necessidade de identificacdo das
variaveis de admissdo na UTIP preditoras de desfechos, como a deterioragdo do estado nutricional e
tempo de internagdo na UTIP, para posterior desenvolvimento de método de triagem nutricional
especifico para pacientes pediatricos graves, que podera permitir a melhoria do atendimento e
tratamento, com planejamento e implementagdo de terapia nutricional individualizada e adequada,

para atenuar o desenvolvimento de desfechos desfavoraveis nesta populagdo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar quais fatores de admissdo na UTIP sdo preditores de deterioragdo do estado

nutricional e desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves.

3.2 Objetivos Especificos

e Identificar se os métodos de triagem nutricional disponiveis para criangas hospitalizadas
sdo adequados para pacientes pediatricos graves, por meio de revisao sistematica;

e Identificar se pardmetros nutricionais de admissdo na UTIP estdo associados com
mortalidade em 60 dias e tempo de internagdao na UTIP, em uma UTIP;

e Descrever a prevaléncia de deterioracao do estado nutricional durante a internagdo na
UTIP, em estudo multicéntrico;

e Identificar se parametros nutricionais e clinicos de admissao na UTIP estdo associados
com a deterioracdo do estado nutricional, em estudo multicéntrico;

e Identificar se parametros nutricionais e clinicos de admissao na UTIP estdo associados

com tempo de internacdo prolongado na UTIP, em estudo multicéntrico.
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4 HIPOTESES

As hipdteses estatisticas do estudo encontram-se descritas a seguir:

o Hipotese alternativa 1: pardmetros nutricionais e clinicos de admissdo na UTIP serdo

capazes de predizer a deterioracdo do estado nutricional em pacientes pediatricos graves.

o Hipdtese alternativa 2: parametros nutricionais e clinicos de admissao na UTIP serdao

capazes de predizer desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves.
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5 METODOS

Os métodos da presente tese foram descritos em trés etapas. A Etapa 1 constitui-se de revisao
sistematica, com o objetivo de identificar quais métodos de triagem nutricional estdo disponiveis para
criangas hospitalizadas (seus objetivos, variaveis consideradas e desfechos nutricionais e clinicos
avaliados). Na Etapa 2, foi realizado estudo unicéntrico, com o objetivo de identificar quais variaveis
nutricionais dos primeiros 4 dias de internagdo na UTIP predizem a mortalidade em 60 dias e o tempo
para a alta da UTIP vivo em pacientes pediatricos graves. A Etapa 3, estudo multicéntrico PICU-
ScREEN, teve por objetivo identificar quais variaveis nutricionais e clinicas de admissdo na UTIP
predizem a deterioragdo do estado nutricional durante a internagdo na UTIP e tempo de internacdo

prolongado na UTIP.

5.1 Etapa 1 - Revisio Sistematica

5.1.1  Questdo de pesquisa

As perguntas de pesquisa da revisdo sistematica foram:
1. “Quais sdo os métodos de triagem nutricional disponiveis para criancas hospitalizadas?”’
2. “Algum destes métodos de triagem nutricional € aplicavel em pacientes pediatricos
graves? Caso ndo, quais variaveis deveriam ser consideradas no desenvolvimento de um

método de triagem nutricional para pacientes pediatricos graves?”

Revisdo sistematica com objetivo de identificar quais métodos de triagem nutricional estdo
disponiveis para criangas hospitalizadas (seus objetivos, varidveis consideradas e desfechos
nutricionais e clinicos avaliados), e quais destes métodos sdo aplicaveis para pacientes pediatricos
graves, ou quais variaveis deveriam ser consideradas no desenvolvimento de um método de triagem
nutricional para pacientes pediatricos graves.

O protocolo da revisdo sistematica foi registrado na International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERO) (ntimero de registro CRD42020167898).

5.1.2  Selegdo dos estudos

Os critérios de elegibilidade (Quadro 1) foram definidos de acordo com o sistema PICOS
(Participantes; Intervengdes; Comparagdes; Desfechos; Desenho do estudo. Do inglés: Participants,
Interventions;, Comparators, Outcomes; Study Design), seguindo os itens preconizados pelo PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (LIBERATI et al., 2009).
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Quadro 1 — Critérios de elegibilidade conforme critérios propostos pelo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)

Sistema PICOS

Critérios de inclusiao

Critérios de exclusao

Participantes

Criangas hospitalizadas e
pacientes pediatricos graves

Gravidez,
neonatos/prematuros,
adultos, idosos e animais

Intervencio / Exposicio

Meétodos de triagem nutricional

Métodos de triagem
nutricional para adultos

Comparacio

Desfechos

Desenho do estudo

Estudo observacional, estudo
transversal, estudo de coorte

Revisdo sistematica, carta,
editorial, resumo de

congresso, livro, caso
clinico, relato de caso,
comentario

Foram incluidos estudos que avaliaram criangas hospitalizadas, com idade entre 1 més e < 18
anos, e que aplicaram pelo menos um método de triagem nutricional na admissao hospitalar. Estudos
que avaliaram criangas internadas e criangas em atendimento ambulatorial foram incluidos apenas se
os dados pudessem ser analisados separadamente para criangas internadas. Foram excluidos estudos
com outras populagdes que ndo criangas hospitalizadas (recém-nascidos, pacientes ambulatoriais
pediatricos, adultos, gestantes, idosos, animais e estudos in vitro/in vivo), estudos que aplicaram
métodos de triagem nutricional desenvolvidos para adultos, revisdes sistematicas, relatos de caso,
cartas e consensos.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Web of Science, Scopus, Embase, SciELO e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), por meio de palavras-
chave predeterminadas e MeSH Terms. Foi realizada busca na literatura cinzenta por meio do Google
Académico. Ainda, as listas de referéncias dos artigos selecionados foram avaliadas pelos
pesquisadores manualmente. A data final da busca foi no dia 22 de novembro de 2019, sendo feita
uma atualizag@o da busca no dia 29 de maio de 2020. Os termos de busca, adaptados para o PubMed e

para as demais bases, estdo dispostos no Quadro 2.
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Quadro 2 - Termos utilizados para busca conforme critérios propostos pelo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)

MeSH Terms

Nio MeSH Terms

“Child"[Mesh] OR. “Infant"[Mesh] OR
“Adolescent”[Mesh] OR “Pediatrics™[Mesh] OR “Child,
preschool " [Mesh] OR. Infan* OR baby OR baby* OR
babies OR toddler®* OR boy OR boys OR girl* OR kid OR
kids OR child OR. child* OR. children* OR adolescen® OR.
juvenil* OR vouth® OR teen® OR pubescen® OR
pediatrics[mesh] OR pediatric* OR paediatric* OR
peadiatric®

Infan* OR baby OR baby* OR babies OR toddler* OR
boy OR boys OR girl* OR kid OR kids OR child OR.
child* OR children* OR_adolescen* OR juvenil* OR
vouth* OR teen® OR under*age® OR pubescen* OR
pediatrics[mesh] OR pediatric* OR paediatric* OR
peadiatric®

“Hospitals”[Mesh] OR “Hospitalization [Mesh] OR
"Intensive Care Units"[Mesh] OR “Critical Care™[Mesh]
OR "Critical Illness"[Mesh] OR “Child, Hospitalized™
[MeSH])

hospital OR hospital®* OR “intensive care™ OR “ICU” OR
“PICU” OF. “NICU™ OR “critically 11" OR. “Sick™

“Rask Assessment [Mesh] OR “Surveys and
questionnaires” [Mesh] OR “Methods™[Mesh] OR
“Nutrition Assessment” [Mesh] OR “survey”[tiab] OR
“questionnaire” [tiab] OR “nutrition score™ OR “Nutrition
risk™ OR “risk score”[TIAB] OR “Nutrition Risk Score™
OR. “NES™ [TIAB] OR. “Subjective Global Nutritional
Assessment” OR “SGNA"[tiab] OR. “Subjective Global
Assessment” OR “SGA”[TIAB] OR “STAMP” OR
“Pediatric Yorkhill Malnutrition Score™ OR “PYMS " [tiab]
OR “STRONGkids™ OR “PeDiSMART™ [TIAB] OR
“Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk Screening
Tool™ [tiab]

“survey [tiab] OR “assessment ™ [tiab] OR “assessed [tiab]
OR “guestionnaire”™ [tiab] OR “nutrition score™ OR
“Nutrition risk”[tiab] OR “risk score”[TIAB] OR
“Nutrition Risk Score™ OR “NRS” [TIAB] OR
“Subjective Global Nutritional Assessment”™ OR
“SGNA[tiab] OR “Subjective Global Assessment™ OR
“SGAT[TIAB] OR “STAMP” OR “Pediatric Yorkhill
Malnutrition Score”™ OR “PYMS [tiab] OR.
“STRONGkids™ OR “PeDiSMART™ [TIAB] OR
“Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk Screening
Tool™ [tiab]

“Anthropometry” [Mesh] OR “Body Constitution™ [MeSH]
OR “Nutrition Assessment” [Mesh] OR “Nutritional
Status”[Mesh] OR "Child Nutritional Physiological
Phenomena”[Mesh] OR “Malnutrition [Mesh] OR
“Obesity " [Mesh] OR “Pediatric obesity [Mesh] OR
“Overweight " [Mesh] OR. malnutrition[tiab] OR
undernutrition[tiab] OR “undernourished™ OR. “Protein
deficiency”[Mesh] OR “Energy Intake”[Mesh]

“malnutrition” OR “malnourished”™ OR “inadequate™ OR
"nutritional assessment” OR. "malnutrition screening” OR
"energy needs” OR "energy requirement” OR. "caloric
requirement” OR. "energy expenditure” OR "protein
needs” OR "protein requirement” OR "protein intake” OR
“nutrition” OR “anthropometrics™ OR “anthropometry™
OR “feeding”™ OR. “Feed™ OR “body composition”™ OR
“nutrition assessment” OR “nutrition status™ OR. “protein
status™ OR “overweight”™ OR “underweight™

Os resultados encontrados foram exportados para o software gerenciador de referéncia Rayyan

QCRI® (Qatar

Computing Research

Institute,

Doha, Catar), -ecliminando assim, as

duplicatas/triplicatas. Os titulos e resumos dos estudos foram avaliados por dois pesquisadores de
forma independente (J.C.V e T.T.S.), e em caso de desacordo, foi resolvido por discussdo com um
terceiro pesquisador (Y.M.F.M.). Aqueles artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram
lidos na integra, para nova avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, por dois pesquisadores
independentes, e em caso de desacordo, foi resolvido por discussdo com um terceiro pesquisador.

Para artigos que ndo estiveram disponiveis na integra ou com informagoes faltantes, realizou-se

o contato com o autor correspondente via correio eletronico.
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5.1.3  Extra¢do dos dados

Dois pesquisadores foram responsaveis por extrair de forma independente (J.C.V. e T.T.S.) as
informacgdes relevantes de cada estudo incluido, por meio de um formuléario de extracdo de dados
padronizado. Para qualquer divergéncia, um terceiro pesquisador (Y.M.F.M.) realizou a avaliacdo
final. Foram extraidos dados de caracteristicas do estudo (autor e ano de publicagdo); caracteristicas
dos métodos de triagem nutricional, dos artigos originais de desenvolvimento dos métodos de triagem
nutricional (objetivos do método de triagem nutricional, unidade de internagdo, se foram incluidas
criangas internadas em UTIP, variaveis consideradas e desfechos nutricionais e clinicos avaliados); e
dados de todos os artigos que aplicaram os métodos de triagem nutricional em criancas hospitalizadas
(unidade de internacdo, se foram incluidas criangas internadas em UTIP, resultados de testes de
validagdo e/ou associa¢do com desfechos nutricionais e clinicos).

Baseado nos objetivos dos métodos de triagem nutricional, foi identificado se estes respondem
aos quatro principios para um método de triagem nutricional, de acordo com diretriz da ESPEN
(KONDRUP et al., 2003). A validagdo entre métodos de triagem nutricional e desfechos nutricionais
ou clinicos foi avaliada com base nos resultados de estatistica Kappa (WATSON; PETRIE, 2010) e
testes diagnosticos.

Para responder a segunda pergunta de pesquisa desta revisao sistematica (“se algum método de
triagem nutricional atualmente disponivel € aplicavel em pacientes de UTIP, ou quais variaveis devem
ser consideradas ao desenvolver um método de triagem nutricional para essa populagdo”), os autores
listaram possiveis varidveis candidatas que poderiam ser incluidas em um método de triagem
nutricional para pacientes pediatricos graves. Essas variaveis foram selecionadas com base em estudos
prévios em UTIP que avaliaram a associacdo de varidveis de admissdo com desfechos, e a partir disso,
identificou-se quais varidveis candidatas sdo avaliadas nos métodos de triagem nutricional

desenvolvidos para criangas hospitalizadas.

5.1.4  Analise de qualidade

A Escala de Qualidade Newcastle-Ottawa (WELLS et al., 2020) foi adaptada para avaliar a
qualidade dos estudos de coorte e estudos transversais incluidos (HERZOG et al., 2013). A pontuagio
maxima para estudos de coorte é de 11 estrelas, e para estudos transversais ¢ de 10 estrelas.

Pontos de corte especificos para avaliar estudos de alta versus baixa qualidade ndo foram
utilizados, tendo em vista que esses valores ainda ndo foram rigorosamente determinados na literatura.
Em vez disso, a Escala de Qualidade Newcastle-Ottawa foi utilizada para comparagdo qualitativa dos

estudos.
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5.2 Etapa 2 — Estudo Piloto
O objetivo da presente etapa foi identificar quais variaveis nutricionais dos primeiros 4 dias de
internagdo na UTIP predizem a mortalidade em 60 dias ¢ o tempo para a alta da UTIP vivo em

pacientes pediatricos graves.

5.2.1 Delineamento do estudo
Estudo piloto prospectivo unicéntrico, realizado na UTIP do Hospital Infantil Joana de Gusmao

(Floriandpolis, SC), nos periodos entre julho de 2013 e fevereiro de 2016.

5.2.2 Amostra

A amostra foi ndo probabilistica por conveniéncia, constituida por pacientes pediatricos graves,
de ambos os sexos, com idade entre 1 més e 15 anos de idade, internados na UTIP ha no minimo 48
horas.

Critérios de inclusdo: pacientes internados na UTIP do Hospital Infantil Joana de Gusmao com
1dade entre 1 més e 15 anos de idade, de ambos os sexos e internados na UTIP ha no minimo 48
horas.

Critérios de exclusdo: pacientes que evoluiram com alta nas primeiras 48 horas ou 6bito nas
primeiras 72 horas de internagdo; criangas prematuras que apresentaram menos de um més de idade
no momento da admissdo, apds calculo da idade corrigida; e reinternagdes na UTIP de pacientes que

jé estavam participando do estudo, durante mesma internag@o hospitalar.

5.2.3  Coleta de dados

O recrutamento foi realizado nas primeiras 48 horas de admissdo na UTIP, aqueles que
preencheram os critérios de inclusdo foram selecionados e os responsaveis foram convidados a
participar do estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A), e quando aplicavel, o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)
(APENDICE B).

5.2.3.1 Variaveis demograficas e clinicas

Os dados demograficos e clinicos foram coletados de prontuario médico. O motivo da
internac¢ao foi avaliado de acordo com o diagnéstico de admissdo, realizado por médico treinado,
sendo categorizado em clinico ou cirargico (IMAMURA et al., 2012). O indice prognostico de
mortalidade utilizado foi o PIM 2 (SLATER; SHANN; PEARSON, 2003) (ANEXO B), tendo secus
dados coletados nas primeiras 24 horas de admissdo na UTIP e calculado pela pesquisadora, com o

auxilio de programa disponivel na web. A presenca de CCC foi avaliada no momento da admissao na
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UTIP e seguiu categorizacdo desenvolvida por Edwards et al. (2012). A presenga de edema foi

avaliada de forma subjetiva, por médico treinado.

5.2.3.2 Variaveis nutricionais
5.2.3.2.1 Avaliagdo antropométrica

Avaliacdo antropométrica foi realizada nas primeiras 72 horas de internagdo na UTIP. Os
parametros antropométricos de peso, comprimento/estatura, CB e DCT foram aferidos de acordo com
metodologia proposta pela World Health Organization (WHO) (WHO, 1995).

O peso corporal foi aferido pelos técnicos de enfermagem do servigo, por meio de balanga
pediatrica com precisdo de 0,05 kg para as criangas de até 15 kg (Filizola BP Baby®, Sdo Paulo,
Brasil). Nas criangas maiores de 15 kg, no qual ndo foi possivel utilizar a balanga pediatrica, utilizou-
se o peso referido.

O comprimento foi aferido pela pesquisadora, com antropdmetro pediatrico (Caumaq®, Rio
Grande do Sul, Brasil) com escala de precisdo de 0,1 cm ou fita inelastica, flexivel, graduada em cm,
e os valores expressos em 0,1 cm (TBW®, Sdo Paulo, Brasil). Para as criangas acima de 6 anos,
quando da impossibilidade de aferi¢do do comprimento/estatura, foi realizada a estimativa da altura
pela formula da altura do joelho (CHUMLEA; GUO; STEINBAUGH, 1994).

A partir dos dados de peso e comprimento/estatura, foi calculado o IMC, por meio da divisdo do
peso, em kg, pela altura, em metros, ao quadrado, sendo o resultado expresso em kg/m? (WHO, 1995).

A CB foi aferida pela pesquisadora, com o auxilio de uma fita ineléstica, flexivel, graduada em
cm e os valores foram expressos em 0,1 cm (TBW®, Sio Paulo, Brasil), e aferida no ponto médio do
brago, entre o olécrano e o acromio, estando a crian¢a deitada com os bracos livres, foi medida sem
compressao dos tecidos moles.

A DCT foi aferida pela pesquisadora, com um adipometro graduado em mm e os valores foram
expressos em 0,5 mm (Lange®, Beta Technology Corporation, California, EUA).

Na avaliag@o nutricional de criangas prematuras, com idade gestacional inferior a 38 semanas,
foi utilizada a idade corrigida, considerando a idade necessaria para atingir a idade gestacional de 40
semanas, até os 2 anos de idade (ENGLE, 2004).

Para as criangas de até 5 anos, a avaliagdo dos dados foi realizada no software desenvolvido
pela WHO, denominado WHO Anthro (Genebra, Sui¢a) (WHO 2006; WHO, 2007), os resultados
foram descritos em escore-z para os indices antropométricos P/I, IMC/I, CB/l e DCT/I. Para criangas
acima de 5 anos, foi utilizado o software WHO AnthroPlus (Genebra, Suica) (WHO 2006; WHO,
2007), os resultados foram descritos em escore-z para os indices antropométricos P/ e IMC/I. CB/I e
DCT/I para criangas acima de 5 anos foram avaliadas segundo valores de referéncia de Frisancho
(1981). Para todos os indicadores antropométricos, escore-z < -2 foi classificado como desnutri¢do e >

+2 como obesidade (BECKER et al., 2015; BECHARD et al., 2016). Considerando que o presente
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estudo teve por objetivo avaliar a desnutricdo na admissdo, e que o excesso de peso em pacientes
pediatricos graves esta independentemente associado com desfechos clinicos desfavoraveis

(BECHARD et al., 2016), pacientes com sobrepeso e obesidade foram excluidos da analise estatistica.

5.2.3.2.2  Avaliagdo bioquimica
A amostra de sangue foi coletada nas primeiras 24 horas de admissdo na UTIP e realizada por
profissionais treinados do laboratorio. As analises foram determinadas pelo Laboratério prestador de
servigos ao Hospital Infantil Joana de Gusmao, Ciéncia Laboratorio Médico Ltda®, Floriandpolis, SC.
A albumina sérica foi avaliada pelo método Verde de Bromocresol, utilizando o Kit Quimialb —
Albumin (EBRAM® Ltda., Sdo Paulo, Brasil), por meio de equipamento automatico QUIMISAT 450
(EBRAM® Ltda., Sdo Paulo, Brasil). Hipoalbuminemia foi definida como albumina < 3,0 g/dL.

5.2.3.2.3 Terapia Nutricional

Os dados de terapia nutricional foram coletados de prontuario médico ou registro da
enfermagem nos primeiros 4 dias de internagcdo na UTIP. As varidveis de terapia nutricional avaliadas
foram tempo para iniciar a terapia nutricional e via de administragdo (enteral, enteral + parenteral, ou
parenteral), metas de energia e proteina, e energia e proteina infundidas. Terapia nutricional precoce
(enteral e/ou parenteral) foi definida como o inicio nas primeiras 24 horas de admissao na UTIP.

A meta de energia foi definida de acordo com equacdo proposta por Schofield (1985), sem
acréscimo de fator injuria. A meta de proteina foi definida como 1,5 g/kg/dia (HAUSCHILD et al.,
2017). A infusdo de energia e proteina foi apresentada como o valor médio infundido nos primeiros 4

dias de internagdo na UTIP (MEHTA; COMPHER; ASPEN, 2009).

5.2.3.3 Desfechos clinicos
Os desfechos clinicos foram coletados no prontuario médico. O desfecho primario foi a
mortalidade em 60 dias, durante internacdo hospitalar. O desfecho secundario foi o tempo para alta da

UTIP vivo, em dias.

5.2.4 Analise dos dados

A anélise estatistica foi realizada no programa estatistico STATA® versio 13.0 (Stata
Corporation, Texas, EUA). Variaveis categoricas foram descritas em categorias de frequéncia
absoluta e relativa, e IC95%. Devido & assimetria dos dados, todas as variaveis quantitativas foram
apresentadas em mediana e IQR. Teste de Shapiro-Wilk, histograma e coeficiente de variabilidade
foram aplicados para determinar a normalidade dos dados.

Para diminuir a heterogeneidade da amostra, os valores de energia e proteina infundidos foram

padronizados a partir do desvio padrdo de energia e proteina infundidos, considerando a média de



47

energia e proteina dos primeiros 4 dias de internagdo na UTIP, resultando em um desvio padrdo de
energia infundida de 315,3 kcal/dia e de proteina infundida de 11,5 g/dia.

O teste de Kaplan-Meier foi aplicado para mostrar as curvas de sobrevivéncia para mortalidade
em 60 dias e tempo para alta da UTIP vivo. O teste de log-rank foi realizado para comparar duas
curvas de sobrevivéncia. A analise do tempo até o evento foi avaliada usando modelos de riscos
proporcionais de Cox para analisar o efeito de varidveis nutricionais na mortalidade em 60 dias e no
tempo para alta da UTIP vivo. A variavel evento foi definida como 6bito ou sobrevivéncia em 60 dias
para mortalidade em 60 dias, ¢ alta da UTIP vivo ou censurado para o tempo para alta da UTIP vivo.
Desta forma, pacientes que foram a 6bito ndo foram incluidos nas andlises de tempo para alta da UTIP
vivo.

Com base nas analises brutas, todas as varidveis com p<0,20 foram incluidas na analise
ajustada. Cada parametro antropométrico foi inserido separadamente no modelo multivariado. Os
modelos incluiram variaveis nutricionais, sexo, idade, PIM2 ¢ CCC no modelo multivariado de Cox.
HR e 1C95% foram estimados. A multicolinearidade foi avaliada no modelo multivariado, avaliando a
inflacdo na variancia do coeficiente estimado. O ajuste do modelo de Cox foi avaliado usando os
residuos de Cox-Snell. A hipdtese de riscos proporcionais foi testada plotando os residuos de

Schoenfeld. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

5.2.5 Procedimentos éticos da pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa
Catarina, sob o protocolo CAAE: 15303913.9.0000.0121 e parecer n® 402.469 (ANEXO C).

Os responsaveis pelos pacientes foram informados, pelo pesquisador, sobre os objetivos,
métodos e delineamento do estudo por meio de explicacdo verbal. Uma vez cientes da natureza dos
procedimentos e desconfortos aos quais os pacientes seriam submetidos, com capacidade de livre
arbitrio e sem qualquer coagdo, foram convidados a participar do estudo e apos assinatura do TCLE
(APENDICE A) e TALE (APENDICE B), no caso de menores de idade que estivessem possibilitados
de assinar, foram incluidos no estudo.

A pesquisa obedeceu as recomendagdes para pesquisas biomédicas envolvendo seres humanos

propostas pela Resolugdo n® 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude.
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5.3 Etapa 3 — Estudo de Coorte Multicéntrico PICU-ScREEN

5.3.1 Delineamento do estudo

Estudo de coorte prospectivo multicéntrico, realizado nas UTIPs do Hospital Infantil Joana de
Gusmao (Florianopolis, SC); Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (Curitiba, PR);
Hospital Municipal Dr. Mario Gatti (Campinas, SP); Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto — USP (Ribeirdo Preto, SP); Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — HC Crianga (Ribeirdo Preto, SP); Hospital Materno Infantil de Brasilia (Brasilia,
DF); Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes — UTIP Pos-operatoria e UTIP Clinica
(Fortaleza, CE), no periodo de marco de 2018 a dezembro de 2019.

5.3.2  Descri¢do dos locais ¢ amostra

As UTIPs participantes estdo localizadas em hospitais tercidrios brasileiros, com nimero de
leitos variando entre 8 e 20 leitos, apresentam um nutricionista ou clinico com enfoque em nutri¢ao na
equipe da UTIP, além de investigador principal com experiéncia em pesquisa, € internam pacientes
pediatricos graves com idade entre 1 més e 17 anos e 11 meses de idade.

A populagdo foi composta por criangas e adolescentes, com idade entre um més de idade
corrigida e 17 anos e 11 meses de idade, de ambos os sexos, internadas nas UTIPs participantes ha no
maximo 72 horas, e que preencheram os critérios de inclusdo e exclusao.

Critérios de inclusdo: criancas e adolescentes de ambos os sexos; com idade entre um més de
idade corrigida (idade gestacional de 44 semanas) e 17 anos e 11 meses de idade; internadas nas
UTIPs participantes ha no maximo 72 horas.

Critérios de exclusdo: criancas e adolescentes que evoluiram com alta ou 6bito nas primeiras 72
horas de internacdo; que estavam em cuidados paliativos ou participando de um estudo de intervengao
nutricional; reinternagdes na UTIP durante mesma internagdo hospitalar, de pacientes que ja estavam
participando do estudo PICU-ScREEN; e criangas prematuras que apresentaram menos de um més de

idade no momento da admisséo, apds calculo da idade corrigida.

5.3.3  Calculo do tamanho da amostra

Foi realizada calculo de tamanho da amostra, com o objetivo de identificar o tamanho amostral
necessario para desenvolvimento de método de triagem nutricional.

Quando os resultados de testes diagndsticos sdo registrados em escala ordinal ou continua, a
andlise da curva ROC (do inglés, Receiver Operating Characteristic) ¢ a escolha de interesse e a area
sob a curva (AUC, do inglés: Area under the curve) é o principal indice de precisdo avaliado. Ao
estimar o objetivo para uma dada AUC e os erros marginais desejados das estimativas, & possivel

definir o tamanho ideal da amostra. A Tabela 1 apresenta o tamanho ideal de amostra, considerando a
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estimativa da AUC com um dado erro marginal e nivel de confianca de 95% (HAJIAN-TILAKI,
2014). Considerando um indice de precisdo alto (AUC = 0,80), com um erro marginal baixo (d =
0,03), o tamanho de amostra necessario ¢ de 510 pacientes. Com um adicional de 10% para perdas e

recusas, torna-se necessario um tamanho amostral de 561 pacientes.

Tabela 1 - Tamanho amostral para estimar a acurcia diagnostica, considerando diferentes areas sobre

a curva e erros marginais com intervalo de confianca de 95%.

AUC d=0,03 d = 0,05 d=0,07 d=10,10
n n n n
0,60 665 240 122 60
0,65 648 234 119 59
0,70 620 232 114 58
0,73 596 215 110 54
0,75 576 208 106 52
0,78 540 194 99 49
0,80 510 184 94 46
0,83 458 165 85 42
0,85 418 151 77 38
0,88 347 125 64 32
0,90 293 106 57 27
0,93 202 73 38 §
0,95 137 50 - -
0,98 42 - - -

Onde: AUC: area sob a curva; d: erro marginal.

Fonte: Hajian-Tilaki (2014).

5.3.4 Processo de coleta de dados

O recrutamento foi realizado nas primeiras 72 horas de admissao na UTIP, e foram incluidos os
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo, mediante assinatura do TCLE
(APENDICE C) pelos responsaveis, e TALE (APENDICE D) pelos pacientes, quando aplicével.

As UTIPs participantes receberam um manual de coleta de dados, contendo as informagoes
necessérias para auxiliar na coleta dos dados, e o protocolo da pesquisa (APENDICE E). O protocolo
da pesquisa incluia dados de caracterizagdo do hospital e da UTIP, além dos dados demogréficos,
caracteristicas clinicas, de estado nutricional, de terapia nutricional, parametros laboratoriais e
desfechos clinicos do paciente. Os dados de caracterizagdo da UTIP foram: localiza¢do do hospital,
numero de leitos do hospital, estrutura da UTIP, ntimero de leitos da UTIP, tipo de UTIP, presenca de
nutricionista, uso de protocolo/algoritmo de terapia nutricional, uso de indicadores de intolerancias a
terapia nutricional na UTIP. Os dados referentes as caracteristicas demograficas e clinicas do paciente
foram coletados em prontudrio, sendo eles: registro hospitalar, idade, sexo, data de admissdo no
hospital ¢ na UTIP, motivo da internagcdo na UTIP, presenca de CCC, internagdo prévia em UTI
Neonatal durante o primeiro ano de vida, duragdo da VM, incidéncia de infec¢cdes nosocomiais, data

da alta na UTIP e no hospital, readmissées na UTIP ¢ mortalidade. O balango hidrico foi coletado
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diariamente, durante os 10 primeiros dias de internagdo na UTIP, de prontudrio ou registro da
enfermagem.

A presenca de infeccdo nosocomial foi definida como a presenga de pneumonia adquirida,
infeccdo do trato urinario e/ou hemocultura positiva, desenvolvidas ap6s 48 horas de admissdo na
UTIP (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008).

Antes da avaliacdo do estado nutricional, realizada por pesquisador previamente treinado, foi
solicitada a permissdo para sua realizacdo, a um membro da equipe de enfermagem da UTIP. A
avaliagdo nutricional foi realizada nas primeiras 72 horas de internagao na UTIP, 7 dias e 14 dias apos
a primeira avaliacdo antropométrica e/ou previamente a alta da UTIP. Os dados de terapia nutricional
foram coletados diariamente, durante os 10 primeiros dias de internagdo na UTIP, de prontuario e
registro da enfermagem.

Amostras de sangue foram coletadas nas primeiras 24 horas de admissdo da UTIP, e realizadas
por profissionais treinados dos laboratorios conveniados aos hospitais participantes. Os exames

faziam parte da rotina e ndo implicaram em custos adicionais aos hospitais participantes.

5.3.5 Instrumentos e técnicas de coleta de dados

5.3.5.1 Variaveis clinicas

O motivo da internacdo foi avaliado de acordo com o diagnoéstico de admissdo, realizado por
médico treinado. O indice prognodstico de mortalidade utilizado foi o PIM 2 (SLATER; SHANN;
PEARSON, 2003) (ANEXO B), tendo seus dados coletados nas primeiras 24 horas de admissdo na
UTIP e calculado pela pesquisadora principal, para todas as UTIPs participantes. A presenga de CCC
foi avaliada no momento da admissdao na UTIP e seguiu categorizagdo desenvolvida por Edwards et

al. (2012). A presenga de edema foi avaliada de forma subjetiva, por médico treinado.

5.3.5.2 Indice Progndstico de Mortalidade

Os dados foram coletados nas primeiras 24 horas de admissao na UTIP, sendo avaliado o PIM 2
(SLATER; SHANN; PEARSON, 2003). O PIM 2 foi calculado pela pesquisadora principal, com o
auxilio de programa disponivel na web. Para sua avaliagdo, o PIM2 foi divido em tercil, sendo
considerado o primeiro tercil como “gravidade leve”, o segundo tercil como “gravidade moderada” e

o terceiro tercil como “gravidade severa”.

5.3.5.3 Motivo da Internacao
O motivo da internagdo foi avaliado de acordo com o diagnodstico de admissdo, realizado por

médico treinado, sendo categorizado em clinico ou cirargico (IMAMURA et al., 2012).
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5.3.5.4 Condigdes cronicas complexas
A presenca de CCC foi avaliada no momento da admissao na UTIP e seguiu categorizagdo

desenvolvida por Edwards ef al. (2012).

5.3.5.5 Sobrecarga de fluidos
O balango hidrico (mL/kg/dia) dos primeiros 3 dias de internacdo na UTIP foi coletado de
prontuario e foi calculada a média dos 3 primeiros dias. A sobrecarga de fluidos foi considerada como

o balango hidrico > 10% nos 3 primeiros dias (SAMONI et al., 2016).

5.3.5.6  Avaliagdo Antropométrica

A antropometria foi realizada nas primeiras 72 horas de internacdo na UTIP, 7 dias e 14 dias
apos a primeira avaliagcdo antropométrica e/ou previamente a alta da UTIP.

Foi avaliado peso, comprimento ou estatura, e calculado o IMC utilizando a formula peso em
kg dividido pelo quadrado da altura em metros, seguindo-se os critérios propostos pela WHO (1995).
Foi aferida também a CB, seguindo-se os critérios propostos por Lohman, Roche e Martorell (1988).

O peso foi aferido, em gramas, por meio de balanca digital pediatrica, com resolucao de 0,01 kg
e capacidade maxima 15 kg. O paciente foi posicionado deitado na balanga com o minimo de roupa
possivel. Nas criancas maiores, no qual ndo foi possivel utilizar a balanca pediatrica, o peso foi
aferido em cama balanca ou, quando possivel, a crianga foi pesada no colo de um adulto, sendo
subtraido o peso do mesmo do peso total obtido (WHO, 1995).

O comprimento ou estatura foram aferidos com fita métrica ineléstica, flexivel, graduada em
cm, ou antropometro pediatrico, e os valores foram expressos em 0,1 cm. A medida foi realizada com
a crianca deitada, em superficie plana e reta, com a cabega e a planta do pé apoiadas no equipamento,
seguindo-se os critérios propostos pela WHO (1995).

Para as criangas acima de 6 anos, na impossibilidade de afericdo do comprimento ou estatura foi
realizada a estimativa seguindo a férmula de Chumlea, Guo e Steinbaugh (1994). A altura do joelho
foi aferida com a crianga em posi¢do supina com o joelho o mais proximo possivel do angulo de 90°
sendo medida a distancia entre a cabega da fibula e a planta do pé (CHUMLEA; GUO;
STEINBAUGH, 1994).

A CB foi aferida com o auxilio da uma fita métrica inelastica, flexivel, graduada em cm e os
valores foram expressos em 0,1 cm. A CB foi aferida no ponto médio do brago, entre o olécrano e o
acromio, estando a crianga deitada com os bragos livres, sendo medida sem compressao dos tecidos
moles. De preferéncia, todas as aferi¢des da CB foram realizadas no brago direito. Caso ndo fosse
possivel realizar neste brago, deveria ser anotado no protocolo de coleta de dados que a CB foi aferida

no brago esquerdo e as reavaliagdes deveriam ser realizadas sempre no mesmo brago.
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Na avaliag@o nutricional de criangas prematuras, com idade gestacional inferior a 38 semanas,
foi utilizada a idade corrigida, considerando a idade necessaria para atingir a idade gestacional de 40
semanas, até os 2 anos de idade (ENGLE, 2004).

Para as criangas com até 5 anos de idade, a avaliacdo dos dados foi realizada no software
desenvolvido pela WHO, denominado WHO Anthro (Genebra, Suiga) (WHO 2006; WHO, 2007), os
resultados foram descritos em escore-z para os indices antropométricos P/I, E/I, IMC/I e CB/I. Para
criangas acima de 5, anos foi utilizado o software WHO AnthroPlus (Genebra, Suiga) (WHO 2006;
WHO, 2007), os resultados foram descritos em escore-z para o indicador antropométrico IMC/I. A
CB/1 para criangas acima de 5 anos foi avaliada segundo valores de referéncia de Frisancho (1981). A

definicdo do estado nutricional esta disposta no Quadro 3.

Quadro 3 - Indicadores antropométricos e pontos de corte considerados na defini¢do do estado

nutricional de pacientes pediatricos graves.

Faixa Etaria Desnutricao Risco Nutricional Obesidade
(< -2 escore-z) (> -2 e <-1 escore-z) (> +2 escore-z)
<2 anos P/1, E/I ou P/E P/I, E/l ou P/E P/I ou P/E
>2 anos IMC/ IMC/T IMC/1

E/I: estatura-para-idade; IMC/I: indice de massa corporal-para-idade; P/E: peso-para-estatura; P/I: peso-para-

idade. Fonte: BECKER et al., 2015; LEITE et al., 2016.

5.3.5.7 Avaliagdo Laboratorial
Para as analises de hemograma, albumina, PCR e relacdo PCR/albumina, foram coletadas

amostras de sangue, de acordo com a rotina de exames de cada UTIP participante.

5.3.5.7.1 Hemograma
O hemograma foi analisado no sangue total, por técnica padrdo de cada hospital participante. Os
parAmetros avaliados foram: hemoglobina (g/dL), hematocrito (%), leucocitos (células/mm?),

neutrofilos (células/mm?), linfocitos (células/mm?*), mondcitos (células/mm?) e plaquetas (mm?).

5.3.5.7.2 Albumina
A albumina foi avaliada no soro, por técnica padrdo de cada hospital participante. Os valores
foram expressos em g/dL, e foi considerada como hipoalbuminemia quando albumina < 3,0 g/dL

(MEZOFF et al., 1996).
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5.3.5.7.3 Proteina C-Reativa

A PCR foi mensurada no soro, por técnica padrao de cada hospital participante. Os valores
foram expressos em mg/L, e foi considerada como “elevada” quando PCR > 100 mg/L. (MERKER et
al., 2020).

5.3.5.7.4 Relacdo PCR/Albumina
A relagao PCR/albumina foi obtida por meio da divisdo dos valores de PCR e albumina, e os
resultados foram expressos em mg/L:g/dL (XIE et al., 2011). A relagdo PCR/albumina foi dividida

em tercil, sendo considerado como “elevada” quando no terceiro tercil.

5.3.5.8 Terapia Nutricional
Os parametros de terapia nutricional foram coletados pelos pesquisadores participantes, durante
os 10 primeiros dias de interna¢do na UTIP, sendo eles:

* Tempo em jejum prévio a admissdo na UTIP: definido como total de dias em jejum antes
da internacdo na UTIP.

* Terapia nutricional prévia: definida como o recebimento de terapia nutricional previamente
a internagdo na UTIP, durante mesma internagdo hospitalar. Ainda, foi avaliada a via de
administra¢do (via enteral, parenteral ou mista) e o total de dias em recebimento de terapia
nutricional prévio a admissao na UTIP.

* Tempo para inicio da terapia nutricional: a hora e data que o paciente internou na UTIP
foram verificadas para contagem de horas até o inicio da terapia nutricional.

* Via de administracdo da terapia nutricional: foi registrada a via de inicio da terapia
nutricional na UTIP, podendo ser via enteral, parenteral ou enteral + parenteral.

* Necessidade de energia e proteina: foi registrada a necessidade de energia (kcal/dia e
kcal/kg/dia) e proteina (g/dia e g/kg/dia).

* Prescricio de energia e proteina: foi registrada a prescricdo de energia (kcal/dia e
kcal/kg/dia) e proteina (g/dia e g/kg/dia), feita por profissional da equipe.

*  Volume infundido: foi registrado qual foi o volume de terapia nutricional infundido (mL/dia
e mL/kg/dia).

* Energia e proteina infundidas: foi registrada a quantidade de energia (kcal/dia e
kcal/kg/dia) e proteina (g/dia e g/kg/dia) infundidas em cada dia.

No presente estudo, foram utilizados os parametros da admissdo de tempo para inicio da terapia

nutricional e via de administracdo.
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5.3.5.9 Desfechos

O desfecho primario foi a deterioracdo do estado nutricional durante a internacdo na UTIP,
sendo definida como a reducdo de pelo menos um dos pardmetros avaliados: (1) reducao de 7,5% no
peso (kg) ou na CB (cm); ou, (2) reducdo de 1 escore-z dos indicadores P/I, IMC/I ou CB/I durante
internacao na UTIP (BECKER et al., 2015). Foi considerada a redugdo em qualquer momento da
UTIP, sendo avaliada a antropometria do 7° dia, 14° dia ou alta da UTIP. Nao ha pontos de corte
estabelecidos para CB/I para criancas < 3 meses, e esta faixa etaria geralmente representa uma grande
parcela dos pacientes internados em UTIP. Desta forma, a deterioragdo do estado nutricional também
foi avaliada pela redu¢do da CB em cm. Além disso, a avaliagdo da deteriora¢dao do estado nutricional
pela reducao de 7,5% do peso (kg) e CB (cm) reflete uma redugdo mediana de 0,76 escore-z de P/l e
1,20 escore-z de CB/I na presente amostra, minimizando a chance desta redugdo ser decorrente de
erro intra-examinador.

O desfecho secundario foi o tempo prolongado de internacdo na UTIP, definido como tempo de
internagdo > 13 dias, baseado em curva ROC, utilizando como desfecho a deterioracdo do estado
nutricional durante a internagdo na UTIP. Sendo obtida uma AUC = 0,62 (IC95% 0,54 - 0,70),
sensibilidade de 59% e especificidade de 65%.

5.3.6  Processamento e analise dos dados

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office Excel®, sendo realizado pelo
pesquisador responsavel de cada UTIP participante. A andlise estatistica foi realizada no programa
estatistico STATA® versdo 13.0 (Stata Corporation, Texas, EUA). As variaveis categoricas foram
descritas em categorias de frequéncia absoluta e relativa e IC95%, e as varidveis quantitativas foram
apresentadas em média e desvio padrao ou mediana ¢ IQR, dependendo da simetria da variavel.
Previamente a analise estatistica, foi realizada a avaliagdo da distribui¢do dos dados para verificagdo
da normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk, histograma e coeficiente de variabilidade.

Regressdo logistica foi aplicada para avaliar o efeito de cada varidvel de admissdo na
deterioragdo do estado nutricional e tempo de internacdo prolongado na UTIP. Para estimar o efeito
ajustado pelas variaveis com p-valor <0,20 sobre os desfechos, foi realizado modelo de regressdo
logistica multivariavel. Todas as analises foram ajustadas para UTIPs participantes. Os resultados
foram apresentados em OR e 1C95%, e a capacidade explanatdria dos modelos foi medida pelo

coeficiente de determinagdo (R?). Para todas as andlises, p-valor <0,05 foi considerado significativo.

5.3.7 Procedimentos éticos da pesquisa

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Santa Catarina (CAAE: 79640717.2.1001.0121 e parecer n° 2.471.812) (ANEXO D),
Hospital Infantil Joana de Gusmao (CAAE: 79640717.2.3008.5361 e parecer n° 2.714.446) (ANEXO
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E), Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CAAE: 79640717.2.2005.0096 e parecer
n°® 2.534.014) (ANEXO F), Hospital Municipal Dr. Mario Gatti (CAAE: 79640717.2.3013.5453 ¢
parecer n° 2.704.808) (ANEXO G), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
— USP (CAAE: 79640717.2.2009.5440 e parecer n° 2.725.002) (ANEXO H), Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP — HC Crianga (CAAE: 79640717.2.2004.5440 ¢
parecer n° 2.748.515) (ANEXO 1), Hospital Materno Infantii de Brasilia (CAAE:
79640717.2.1001.0121 e parecer n° 2.572.247) (ANEXO J) e Hospital de Messejana Dr. Carlos
Alberto Studart Gomes (CAAE: 79640717.2.3007.5039 e parecer n° 2.589.969) (ANEXO K). Ainda,
o projeto foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) sob registro RBR-
8jpw57.

Os responsaveis pelos pacientes foram informados, pelo pesquisador, sobre os objetivos,
métodos e delineamento do estudo por meio de explicagdo verbal. Uma vez cientes da natureza dos
procedimentos e desconfortos aos quais os pacientes seriam submetidos, com capacidade de livre
arbitrio e sem qualquer coagdo, foram convidados a participar do estudo e apos assinatura do TCLE
(APENDICE C) e TALE (APENDICE D), no caso de menores de idade que estivessem possibilitados
de assinar, foram incluidos no estudo. Tendo em vista que os participantes da pesquisa estavam em
uma unidade de terapia intensiva, o pesquisador procurou um momento mais adequado para abordar
0s pais ou responsaveis. Essa conversa se deu na sala de espera da unidade, desde que os pais
estivessem tranquilos e receptivos.

A pesquisa obedeceu as recomendagdes para pesquisas biomédicas envolvendo seres humanos

propostas pela Resolugdo n° 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo compde os resultados da tese, descritos no formato de 3 artigos. Inicialmente, &
apresentado o primeiro artigo referente a tese, uma revisao sistematica com o objetivo de identificar
quais métodos de triagem nutricional estdo disponiveis para criangas hospitalizadas (seus objetivos,
variaveis consideradas e desfechos nutricionais e clinicos avaliados), e se algum destes métodos ¢é
aplicavel em pacientes pediatricos graves, ou quais varidveis deveriam ser consideradas no
desenvolvimento de um método de triagem nutricional para pacientes pediatricos graves. Este artigo
sera submetido ao periodico Nutrition Reviews (fator de impacto = 5.788, Qualis 2013-2016 = Al).

O segundo artigo apresentado foi publicado no periddico Journal of the Academy of Nutrition
and Dietetics (fator de impacto = 4.141; Qualis 2013-2016 = A1) (VENTURA, J.C.; HAUSCHILD,
D.B.; BARBOSA, E.; BRESOLIN, N.L.; KAWAI, K.; MEHTA, N.M.; MORENO, Y.M.F.
Undernutrition at PICU admission is predictor of 60-day mortality and PICU length of stay in
critically ill children. Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics. v. 120, n. 2, p. 219-229,
2020). Este artigo foi um estudo de coorte prospectivo unicéntrico, com o objetivo de identificar as
variaveis nutricionais dos primeiros 4 dias de interna¢do na UTIP que predizem a mortalidade em 60
dias e o tempo para alta da UTIP vivo.

O terceiro artigo teve por objetivo identificar quais varidveis nutricionais e clinicas de admissdo
na UTIP estdo associadas com a deterioracao do estado nutricional e tempo de internagdo prolongado
na UTIP em pacientes pediatricos graves. Este artigo foi submetido ao periddico Journal of

Parenteral and Enteral Nutrition (fator de impacto = 2.853 e Qualis 2013-2016 = A1).
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Abstract
Context: Nutritional Screening Tools (NSTs) are recommended to identify nutritional risk associated
with clinical outcomes or nutritional status (NS) deterioration during Pediatric Intensive Care Unit
(PICU) stay. Several NSTs were developed for hospitalized children, however, its unknown their
suitability in PICU.
Objective: To describe methodologically NSTs available for hospitalized children; and, to critically
appraise if any NST is suitable for PICU patients.
Data sources: PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, SciELO, LILACS and Google Scholar.
Data extraction: Ninety-two studies that applied NSTs at hospital admission were included. NSTs
characteristics (aims, clinical setting or population, variables and outcomes) were collected.
Results: Seventeen NSTs were identified, and 11 aimed to predict NS deterioration. Five NSTs were
applied in PICU patients, but none was validated for this population. Although most NSTs assess
clinical, NS and dietary intake, none of them assess the severity of illness, which is important during
critical illness.
Conclusions: None of the available NSTs is suitable for critically ill children, a new NST should be

developed for this population.
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Article

Introduction

Critically ill children can experience nutritional status deterioration during PICU stay, which is
associated with physiological instability and greater need for care.'* To prevent nutritional status
deterioration and associated clinical outcomes, early identification of nutritional risk and appropriate
nutritional management is essential in the care process of PICU patients.>

In the last decades, multiple nutritional screening tools (NSTs) have been developed to screen
for malnutrition risk and associated clinical outcomes in pediatric inpatient settings.® However, their
suitability for application in critically ill children is unknown.>’

Thus, this systematic review primarily aimed to examine the literature for studies that applied
NSTs in hospitalized children, particularly focusing on the methodology of development, use and
validation of each NST. The secondary aim was to determine if any of the NSTs were suitable for

critically ill children.

Material and Methods
Studies selection

This systematic review followed the Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis statement® with the search question based on PICOS system (Participants;
Interventions; Comparators; Outcomes; Study Design). The protocol was registered at the
International Prospective Register of Systematic Reviews (registration CRD42020167898).

The search questions were “1) What are the available NSTs for hospitalized children?”, and “2)
Are any of the NSTs for hospitalized children suitable for critically ill children? If not, which
variables should be considered in developing a NST for the PICU patients?”. The search was
conducted on PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, SciELO and LILACS databases using
predetermined keywords and MeSH terms with syntax adaptations to each database (Supplementary
Table 1). Gray literature search was taken using Google Scholar and the references in the
bibliography of the selected articles were searched manually. The end search date was November 22,
2019, across all databases, and it was updated on May 29, 2020. The search strategy was refined to
exclude studies on pregnancy, case reports, letters and consensus development conference with no
further restrictions or limits. Randomized and non-randomized clinical trials, prospective and
retrospective observational studies were included.

Rayyan QCRI® (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar)’ was used to undertake the

review and track processes. In case of articles that were not available or had incomplete information,
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the authors were contacted by electronic mail. Titles and abstracts were analyzed for eligibility
independently by two authors (J.C.V and T.T.S.). In the case of any disagreement, a third author
(Y.M.F.M) made the final decision.

Inclusion and exclusion criteria

Studies were included if they were conducted in hospitalized children aged between 1 month
and <18 years; and if any NST was applied at hospital admission. Studies with in- and outpatients
were included only if the data could be analyzed separately for inpatients.

Studies with other population then hospitalized children (newborns, pediatric outpatients,
adults, pregnant women, elderly, animals and in vitro), studies that applied NSTs developed for
adults, and systematic reviews, case reports, letters and consensus development conference were

excluded.

Data extraction

Data extraction was completed independently by two reviewers (J.C.V and T.T.S.) and any
disagreement was resolved by a third author (Y.M.F.M). Data collection included study
characteristics (author and year of publication); NST characteristics of the original NST development
articles (NST aims, clinical setting, whether PICU patients were included, variables considered, and
nutritional and clinical outcomes evaluated); and, data from all the articles that applied the NSTs on
hospitalized children (clinical setting, whether PICU patients were included, validation results and/or
association with nutritional and clinical outcomes).

Based on the aims of each NST, it was evaluated if they met the four main principles for a NST,
recommended by the European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN).> Validation
between NSTs and nutritional or clinical outcomes was assessed based on the results from the Kappa
statistic'® and diagnostic tests.

To answer the secondary aim of this systematic review, the authors listed potential candidate
variables that could be included in a NST for critically ill children. These variables were selected
based on previous studies in PICU patients that assessed the association of admission variables with
outcomes. Then, it was identified which potential candidate variables are already evaluated in the

NSTs developed for hospitalized children.

Quality assessment
The Newcastle-Ottawa Quality Scale (NOS)'' was adapted for use to determine the quality of
the cohort and cross-sectional included studies'?. The maximum total score of the NOS adapted for

cohort studies is 11 stars, and for cross-sectional studies is 10 stars. (Supplementary Material 1 and 2).
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A specific cut-off value for assessing high- vs low-quality studies with NOS was not used
because no such values have been rigorously determined; instead, the scale was used as a qualitative

comparator.

Results

There were 16,859 articles identified from the search. After excluding duplicates and irrelevant
articles based on title and abstract, a total of 119 articles met eligibility criteria, of which, 92 studies
were included in this systematic review (Figure 1).

A total of 17 NSTs for hospitalized children were identified: (1) Automated malnutrition
screen'?; (2) Hospital malnutrition risk assessment tool'*; (3) Infant early nutrition warning score
(INEWS)'5; (4) Mezoff’s nutritional risk score (Mezoff’'s NRS)!®; (5) Pediatric digital scaled
malnutrition risk screening tool (PeDiSMART)!7; (6) Patient generated subjective global assessment
(PG-SGA)'®; (7) Pediatric intensive care unit subjective global nutritional assessment (PICU
SGNA)"; (8) Paediatric malnutrition screening tool (PMST)?; (9) Pediatric nutritional risk score
(PNRS)*'; (10) Pediatric nutritional screening score (PNSS)?%; (11) Paediatric nutritional screening
tool (PNST)*; (12) Pediatric Yorkhill malnutrition score (PYMS)?*?*; (13) Nutrition screening tool
for childhood cancer (SCAN)?*; (14) Subjective global nutritional assessment (SGNA)?; (15)
Screening tool for the assessment of malnutrition in paediatrics (STAMP)?; (16) Screening tool for

risk of impaired nutritional status and growth tool (STRONGKkids)*’; (17) Vienna Score™.

Main characteristics of original NST development studies

The aims of each NST, the clinical settings where the studies were conducted, as well as the
nutritional and clinical outcomes evaluated in the original NSTs development articles are summarized
in Table 1.

From the 17 NSTs identified, four of them aim to assess the nutritional status at hospital

18,19,23,27 13,14,20-26,28,29,30

admission, eleven aim to identify the risk for undernutrition during hospital stay,

16,17,19,27

four aim to identify the risk for unfavorable clinical outcomes, and one aims to identify the

need for dietetic input!® (Table 1).

The population evaluated in the NSTs original development studies included patients admitted

d,15:17,20,22,29 14,23,30 21,24,28
2

to the general pediatric war pediatric inpatients, medical and surgical wards,

13,18

hematological and/or oncological inpatients, pediatric and preoperative inpatients,?’ critically ill

141619 and pediatric inpatients with respiratory syncytial virus'®. Only three original

children,
development studies'*!%!? specified the inclusion of PICU patients in the NST development (Table 1).
From the studies included in this systematic review, the most performed NSTs were

STRONGkids (n:46)’l7,22,3948,31,49—58,32,59—68,33,69—74,34—38 STAMP (n:28)l7,20,54,61,64,66,69,73,75—78,22,79—

86,24,31,32,41,44.48,53 504 PYMS (nzzo)17,20,54,56,59,61,64,69,77,87*89,22,32,34,41,44,48,49,53 (Table 1)_
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Nutritional outcomes were evaluated in 14 of the 18 original NSTs development articles,

18,19,24,25, 24-26

including nutritional status (assessed by anthropometry 27.28) " body composition,

laboratorial,'®!*?73 dietary intake'> and nutritional risk?®> parameters. Undernutrition at hospital

13,15-17.20,22.23.26.2930 and nutritional status

admission was assessed as a nutritional outcome in 10 studies
deterioration during hospital stay in six studies,'* 13172122 with different anthropometric indicators and
cut-off points being used to define it. Whereas, clinical outcomes related to non-infectious

16,22,27

infectious complications®>*’

1416,17,19.22.2729 wwere evaluated in 7 of

complications, and morbidity
the 18 original NSTs development articles (Table 1).

Table 2 shows the variables evaluated in each of the 17 NSTs included in this systematic
review. According to the ESPEN Guideline, it is recommended that NSTs evaluate four main
principles.> Out of the 17 NSTs identified, 15 of them evaluate the current nutritional status (principle
1),!13:14.24.26-29.1520.22.23 17 NSTs evaluate weight loss (principle 2), 14 evaluate the reduction in
nutritional intake (principle 3),!>1626-2%1724 11 evaluate the disease severity (principle 4),!41627-2%.17-
222426 and 9 NSTs have included additional items (such as functional status, laboratorial parameters,

gastrointestinal symptoms, and physical examination)!#16-19-21.2627.30 (Tab]e 2).

Validation tests

The results for validation tests of nutritional risk with nutritional and clinical outcomes are
presented in Table 3. Validation analysis included diagnostic tests and agreement, and were
performed in eight NSTs (PMST,*® PNRS,*' PNST,* PYMS,**3:648 PG-SGA,'® SGNA,3390!
STAMP?20:28:61.64.78.81.83 and STRONGKids*392%6064) (Table 3).

Diagnostic tests were applied on PNRS,* PYMS® and STAMP®! to evaluate its ability on
predicting nutritional status deterioration during hospital stay and, on STRONGKkids for predicting the
need for nutritional intervention®® and hospital length of stay (LOS)**7? (Table 3).

When evaluating the agreement between NSTs and outcomes, PNRS?*! and STAMP?! had an
agreement with nutritional status deterioration during hospital stay. In regards to clinical outcomes,
nutritional risk assessed by STRONGKkids® presented an agreement to predict hospital LOS (Table 3).
PMST presented a poor compliance in a sample of 113 children admitted to a general pediatric ward,

with PMST being fully completed in only 17% of the children (n=19) (data non show).”

Nutritional and Clinical Outcomes

Of the 92 included studies, 91% (n=84) assessed at least one nutritional outcome. Different
anthropometric measurements and indicators, undernutrition or obesity at hospital admission, body
composition, laboratorial, dietary intake and nutrition support parameters, and nutritional status
deterioration during hospital stay were considered as nutritional outcomes. When evaluating

undernutrition at hospital admission, 13 studies assessed chronic undernutrition (or stunting)**-3
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95.2731,32,5461.68 7387 - However, there is a lack of standardization in the definition of nutritional
outcomes. Different indicators and cut-off points were used to define undernutrition at hospital
admission, and nutritional status deterioration during hospital stay (Supplementary Table 2).

Table 4 presents the studies that assessed at least one association between high nutritional risk
and nutritional outcomes, being evaluated in 10 NSTs (Mezoff’s NRS,'® PeDiSMART,!” PG-SGA,'®
PICU SGNA,19 PNRS,21’81’93’94’96 PYMS,17’24’32’48’49’59 SCAN,26 SGNA,27’42’67’97’98
STAMP17,32,48,66,73,75,78,84 and STRONGkidS17,29,4&50,52,55,57,59,65,32,66—68,70—74,33,35—38,42,45)' ngh nutritional
risk was associated with lower anthropometric measurements or indicators (PG-SGA,'!® PICU
SGNA,!"” PYMS,>* SCAN,* SGNA,”"7% STAMP’>™® and STRONGkids?*3>3%357) and higher
undernutrition (PNRS,”? SGNA,*” STAMP®737 and STRONGkids?®:33727438:42:45.50.52.66.68.70) - ¢
hospital admission. Furthermore, high nutritional risk was associated with higher need for a dietitian
consultation (SGNA®” and STRONGKkids®’), higher weight gain during hospital stay (STRONGkids>7),
and higher weight loss or nutritional status deterioration during hospital stay (PeDiSMART,!’
PNRS,?! PYMS,"#84 and STRONGKkids'7#548.74),

When evaluating nutrition intake, high nutritional risk was associated with lower nutrition
intake (STAMP?®), higher need for nutrition support or nutritional intervention (PeDiSMART,!’
PYMS,'” STAMP!” and STRONGKkids'”**7), and higher number of days not fed enterally (Mezoff’s
NRS'"). And, when assessing the association with laboratorial data, high nutritional risk was
associated with lower hemoglobin, total protein, albumin and pre-albumin (SGNA?’ and
STRONGKkids*#¢47™) " and higher leukocytes, lymphocytes and C-reactive protein (CRP)
(STRONGKids*>™") at hospital admission (Table 4).

The association of high nutritional risk with clinical outcomes was evaluated in 9 NSTs, and for
all of them (Mezoff’'s NRS,!6 PeDiSMART,!” PNRS,$!93% PNSS,22 PNST,?? PYMS,3234444849.54
SGNA,42’97 STAMP32,34,44,48,54,66,81,84 and STRONGkidS32,33,47—49,54,57,58,60,62,66,71,34,72,35,37,42—46), hlgh
nutritional risk at hospital admission was associated with higher hospital LOS (Table 4).

High nutritional risk, assessed by PYMS,*4 SGNA,?” STAMP**¥ and STRONGKids?>-¥7:44.48.68
was associated with a higher incidence of infectious complications. Moreover, children with high
nutritional risk had a greater illness severity (STAMP?%), presented a poorer diagnosis (PYMS>® and
STRONGkids*), had a higher duration of MV and days receiving oxygen (Mezoff’s NRS'®), needed a
higher number of drugs during hospitalization (STAMP?), had a higher prevalence of ventilator
associated pneumonia (STRONGKkids®®), a higher incidence of mortality (STRONGKkids*®), and
resulted in higher hospital expenses (PYMS*, STAMP* and STRONGkids*>*747:%") (Table 4).

Potential candidate variables for a NST for critically ill children
From the 92 studies included in this systematic review, only five of them specified the inclusion

of PICU patients and five NSTs were applied (Hospital Malnutrition Risk Assessment Tool, Mezoff’s
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NRS, PICU SGNA, PYMS and STRONGKkids).!#16195%68 The potential candidate variables for a NST
for PICU patients, based on previous studies in PICU, were presented in four major categories -
clinical, nutritional status, laboratorial and dietary intake variables.

The clinical variables considered were severity of illness, presence of chronic disease, type of
diagnosis (as medical or surgical), assessment of metabolic stress response (e.g. by the underlying
disease or from CRP) and need for MV at admission. For the nutritional status variables, it was
considered the evaluation of the nutritional status prior to admission (e.g. weight loss, faltering growth
or chronic undernutrition), and the current nutritional status (based on anthropometric measurements
or physical examination on admission). Regarding the laboratorial variables, it was considered the
evaluation of albumin or pre-albumin at admission. And for the dietary intake variables, it was
considered the evaluation of change in dietary intake prior to admission, and initiation of nutrition
therapy in the first 48 hours of admission (oral, enteral and/or parenteral) (Table 5).

Of the potential candidate variables listed, 16 NSTs assess at least one nutritional status
variable, 12 NSTg!3!14:27:2930.15.16.18,19.23-26 3qqegg the nutritional status prior to admission and 15
NSTg!3:1424-29.15-20.22.23 the nutritional status at admission. Regarding the dietary intake and laboratorial
variables, 15 NSTs!%16:2530.1724 evalyate the change in dietary intake prior to admission, and two

NSTs!63% evaluate albumin at admission. Regarding the clinical variables, one NST?® evaluates the

16-22,27-29 17,18,20—

severity of illness, 10 NSTs evaluate the presence of chronic disease, seven NSTs
22242528 the type of diagnosis, and 11 NSTs!#18.2829.19-222427 the metabolic stress response. Only

Mezoff's NRS'® evaluates at least one variable from each of the four major categories (Table 5).

Quality assessment
Of the 92 included studies, 20 were cohort studies and 72 were cross-sectional studies. When

assessing the quality of the cohort studies, only one study reached the maximum score of 11 points,*

22,57,67,82 17,33,39,43,49,

four studies had 10 points 3673 (see Supplementary

Table 3 for details).

and seven studies had 9 points

21,29,45,48,66,76,87,98

For the cross-sectional studies, eight studies had 9 points, nine studies had 8

points31,32,37,41,62,65,80,84,96 and 40 studies had 7 points14,15,34—36,38,40,42,51—54,18,55,58,59,61,63,68,71,72,74,78,19,83,86,89,91—

93.95.97.100.101.20.24-28 = N cross-sectional study reached the maximum score of 10 points (see

Supplementary Table 4 for details).

Discussion
Main characteristics of the NSTs
This systematic review included 92 studies and presents 17 NSTs available for hospitalized

children, with only three studies including PICU patients in the original development articles.
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NSTs can present different aims, such as detecting undernutrition on admission, predicting the
risk of nutritional status deterioration during hospital stay, identifying the need for nutrition support,
and/or predicting the likelihood of better or worse clinical outcomes due to nutritional factors, and
whether nutritional treatment can influence this.>!% According to the ESPEN Guideline,®> a NST for
hospitalized patients should include variables to answer four main questions: (1) “What is the
patient’s condition now?”’; (2) “Is the condition stable?”’; (3) “Will the condition get worse?”’; and (4)
“Will the disease process accelerates nutritional deterioration?”. Of the 17 NSTs identified, at least
two-thirds include variables that answer these four questions. The risk of nutritional status
deterioration during hospital stay or the identification of nutritional status at hospital admission are
assessed in most of the included NSTs.

None of the 17 NSTs was validated for PICU patients. Moreover, only one study with PICU
patients applied diagnostic tests to evaluate the ability of 2 NSTs (PYMS and STRONGkids) on

identifying undernutrition at PICU admission.

Nutritional and Clinical outcomes

In this systematic review, undernutrition at hospital admission was the most assessed nutritional
outcome, being associated with high nutritional risk, assessed by 10 NSTs. The lack of
standardization in the definition of undernutrition at hospital admission among the included studies,
made it difficult to compare results between studies and to identify its real prevalence in this
population. This variability in the definition of undernutrition is consistent with previous studies in
PICU patients, with different indicators and cut-off points being considered.>!%''® The American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition recommends the assessment of the nutritional status of all
critically ill children upon PICU admission and reassessment every 7 days, using BMIz and, in
children < 2 years, WHz or WAz (when height is not available).?

Nutritional status deterioration during hospital stay was also assessed as a nutritional outcome
in one third of the included studies, with different indicators and cut-off points being considered in its
definition. This outcome is defined as a weight loss or the reduction of at least one nutritional status
indicator during hospital stay.!!"!'> Few studies have evaluated this in critically ill children and there
is also a lack of standardization in the anthropometric indicators and cut-off points used in its
definition."*!>-117 Therefore, it is necessary to standardize the definition of nutritional status
deterioration in order to identify the real prevalence of this outcome in hospitalized children and PICU
patients.

SGNA was applied in critically ill children, being called PICU SGNA, and a correlation was
found between high nutritional risk and lower anthropometric measurements at PICU admission."
Although, it should be highlighted the difference between nutritional screening risk and nutritional

status assessment. Nutritional screening is a rapid and simple process used to identify patients at risk
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of nutritional status deterioration during hospital stay and associated clinical outcomes. While the
nutritional status assessment is a longer process, which involves a detailed assessment of nutritional,
metabolic and/or functional variables, and will lead to a diagnosis of nutritional status.> Thus, PICU
SGNA could be considered a tool for assessing nutritional status in critically ill children, but it could
not be considered a NST for this population, since no association was found with nutritional status
deterioration or clinical outcomes.*!!8

As for the clinical outcomes, hospital LOS was the most evaluated, being associated with high
nutritional risk at hospital admission in half of the NSTs. It is important to identify nutritional
problems that can cause clinical risks.’ One of the aims that a NST may have is to predict the risk of
developing unfavorable clinical outcomes associated with nutritional parameters — modifiable or not
through nutritional intervention.>!'® Moreover, it should be noted that many factors are related to the
evolution to unfavorable clinical outcomes during hospital stay — such as the underlying disease,
severity of illness, stress factor, clinical evolution, medical treatments used; and, nutritional status and
nutritional intervention contribute in some extent to this.’

In this way, after the application of a NST, identification of patients at risk, and initiation of
appropriate nutritional treatment, these patients are expected to have a lower prevalence of nutritional
status deterioration; less clinical complications related to nutritional status; accelerated recovery from

disease; and/or reduced clinical outcomes, such as hospital LOS.?

Potential candidate variables for a NST for critically ill children

To answer the secondary aim of this systematic review, the potential candidate variables for a
NST for critically ill children were chosen based on previous studies in PICU patients.*!!°-123

Many factors from admission can influence the development of worse outcomes, and should be
taken into account in a NST, according to its target population.'®126 A NST for critically ill children
needs to consider other aspects of the disease, such as variables related to the degree of severity of
illness, clinical and metabolic status, and not just classic nutritional measurements.'?’” In addition, in
clinical settings that evaluate routine blood tests, as in a PICU, laboratorial variables such as CRP,
albumin and prealbumin can also be included in the NST.

The metabolic stress response in critically ill children involves neuro-endocrine, immunological
and metabolic alterations, leads to a pro-inflammatory condition and affects the use of endogenous
body reserves, leading to consequent changes in body composition.!?® CRP is an acute-phase protein
commonly evaluated as a marker of inflammatory response, its concentration increase from 4 to 6
hours after the injury, peaks within 36 to 50 hours, and remain elevated as long as the inflammatory
process is active!*13° Higher CRP at PICU admission is associated with duration of MV and PICU
LOS.'"?
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The assessment of the severity of illness at PICU admission allows the identification of the
patients who required high use of resources and are at higher risk for mortality, assisting in the
definition of treatments and therapies, in order to reduce the development of worse clinical
outcomes.'3132 The current tools for assessing the severity of illness in PICU patients (PIM and
Pediatric Risk of Mortality [PRISM]), take into account only a few chronic diseases.!** The presence
of chronic diseases can worsen the severity of illness, and children with chronic diseases continually
need health care, have frequent hospital readmissions and are in greater need of intensive care - either
for postoperative observation or because of the worsening of the chronic disease.'?%!3*134 Therefore, it
is recommended that the presence of chronic diseases should also be assessed at PICU admission.'?°
When evaluated in critically ill children, presence of chronic disease at PICU admission is associated
with longer duration of MV,"% longer PICU LOS!2%!3-135 and higher mortality!2*-121:133:134 'Moreover,
the need for MV!?! and severity of illness — assessed by PIM2 and PRISM,'%121:122 gre associated with
higher mortality in this population.

Regarding the nutritional status variables, there is a synergistic relationship between
undernutrition and susceptibility to infections, as it influences defense mechanisms and leads to
immunosuppression.'*® Undernutrition also reduces the contractile force of the respiratory muscles, in
addition to increased morbidity, causing the patient to require prolonged treatment, increasing the
length of stay and the risk for mortality.>'3”!*® Previous studies with critically ill children found an
association between acute and/or chronic undernutrition at PICU admission (assessed by
anthropometry), and hospital-acquired infections,'"” duration of MV *107- 11035138 pjCy LOSH107:110.135
and mortality3,]06,]07,]09,] 10.

Regarding the laboratorial variables, despite the studies using different cut-off points,
hypoalbuminemia is frequent at PICU admission, varying between 21% and 64%.!2*!37141 Serum
albumin is considered a simple, low-cost, and widely available variable in the PICU setting.!?12* It
has been commonly assessed as a predictor of poorer clinical outcomes in PICU patients, being
associated with the duration of MV, !%123:124139.1490 p1Cy LOS!19123:124139.140 a5d mortality 23124139140,
Furthermore, prealbumin is another acute-phase protein that can also be assessed at PICU admission,
and lower levels are associated with higher mortality.'?

Nutrition therapy is an essential part of the treatment of critically ill children, with the enteral
route being considered preferential when the gastrointestinal tract is functioning.®!?>!4? The early
initiation of enteral nutrition within 48 hours of PICU admission, along with an adequate therapeutic
plan, aims to mitigate protein catabolism, accelerate recovery and wound healing, and reduce the risk
of worse clinical outcomes.'?*!4>714 Previous studies in PICU found and association between early
enteral nutrition and better clinical outcomes, such as shorter duration of MV, lower PICU LOS and
lower mortality.>!'*>!%5 When enteral nutrition is insufficient or the gastrointestinal tract is not

functioning, parenteral nutrition is recommended.’ However, there is still little evidence on the best
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time to start parenteral nutrition, the ideal amount, composition and time of administration in critically
ill children.*!4¢

To date, few studies have evaluated the nutritional status deterioration in PICU patients, '!13-
17 and only one study assessed the admission factors associated with this outcome. It was found that
the severity of illness (assessed by the Pediatric Index of Mortality 2 [PIM2]), PELOD score and
undernutrition at PICU admission were associated with nutritional status deterioration during PICU
stay.*

In this systematic review, most of the identified NSTs assess previous and current nutritional
status and dietary intake variables, and two thirds of the NSTs assess at least one clinical variable.
However, none of the currently available NSTs assesses the severity of illness, which is considered an
important variable in PICU patients. SCAN,? developed to oncologic children, considers whether the
patient needs to be admitted to the PICU, but does not directly assess the severity of illness.
Moreover, while Mezoff's NRS!® evaluates at least one variable from each of the four major
categories, it does not assess the severity of illness and does not consider the risk for nutritional status
deterioration during PICU stay as an outcome. It is necessary to highlight that predicting clinical
outcomes is important in a PICU, however, a NST becomes unnecessary if this is its primary aim,

given that there are already methods for predicting clinical outcomes validated for PICU patients.'*

Quality assessment

Due to the lack of specific cut-off points for NOS, the quality of the studies was assessed
qualitatively. Of the cohort studies, half of them had a score close to the maximum (10 or 11 points).
The main factors for the cohort studies to present lower scores were due to the lack of detail in the
statistical analysis, regarding the control for confounding factors; and failure to present data on loss of
follow-up.

In cross-sectional studies, half of them had a median score of 7 points. The main factors for the
cross-sectional studies to present lower scores were in relation to sample selection and comparability
categories. With regard to the sample selection, many studies do not describe the sampling strategy
and not justify the sample size. As for the comparison category, many studies do not control for

confounding factors.

Strengths and limitations

The interpretation of the results of this systematic review must take into account its limitations.
The inclusion of observational studies in a systematic review can be considered a limitation, given
that these studies have inherent biases (mainly selection and information bias) and vary in their study

designs. However, considering that the intervention evaluated in this systematic review was the
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application of NSTs in hospitalized children, it is noteworthy that no randomized clinical trials that
evaluate this intervention were identified.

To reduce the identification and publication bias, the search was performed in six databases, in
the grey literature and a manual search was also carried out. In addition, there was no restriction of

date and language, and personal contact was made with the authors when necessary.

Conclusion

This systematic review identified 17 NSTs for hospitalized children, and most of them aimed to
identify undernutrition at admission, or to predict the risk of nutritional status deterioration during
hospital stay. However, it is necessary to standardization the definition of these nutritional outcomes.

Among the 17 NSTs available for hospitalized children, none of them was validated for
critically ill children. Furthermore, considering the results of previous studies in PICU, none of the
identified NSTs includes adequate parameters for PICU patients, making none of them suitable for
this population. Future studies need to develop a NST for critically ill children, which considers the
severity of illness, in addition to other relevant variables, to predict important outcomes, such as

nutritional status deterioration and PICU length of stay.
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diagram.

LILACS: Latin American and Caribbean Health Sciences; NST: Nutritional Screening Tool.



Table 1 — Methodological characteristics of 17 nutritional screening tools for hospitalized children.

77

Automated Oncological Identify risk of Undernutrition (WAz and BMIz) Not evaluated Unknown -
Malnutrition inpatients undernutrition Nutritional status deterioration
Screen 12 during hospital stay (weight loss >
(2020) 5%)
Hospital Pediatric Identify risk of Nutritional status deterioration Duration of MV Yes -
Malnutrition Risk  inpatients undernutrition during hospital stay (weight loss PICU LOS
Assessment Tool >2% or 5%; crossing percentile of Hospital LOS
14(2019) WH of BMI; or decrease > 0.67 z-
score of WHz or BMIz)
iNEWS 13 General Identify need for Undernutrition (WA in percentile) Not evaluated No -
(2019) pediatric ward dietetic input Nutritional status deterioration
during hospital stay [weight loss
(kg)]
Dietary intake
Mezoff’s NRS !¢ Pediatric Identify risk for Undernutrition (WHz and HAz) PICULOS Yes 19
(1996) inpatients with  adverse clinical Laboratorial data (hemoglobin, total Duration of MV
respiratory outcomes lymphocyte count and serum Days not fed enterally
syncytial virus albumin) Days receiving oxygen
PeDiSMART "7 General Identify risk for Undernutrition (WAz) Hospital LOS No 1 100
(2015) pediatric ward unfavorable clinical Nutritional status deterioration
outcomes during hospital stay [weight loss
(kg)]
PG-SGA '8 Hematological  Identify nutritional Anthropometric measurements Not evaluated Unknown -
(2017) and oncological status [weight (kg) and height (cm)]
inpatients
PICU SGNA ¥ Critically ill Identify nutritional Anthropometric indicators (WAz, PICU LOS Yes -
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(2013) children status HAz, WHz, MUACz, MUAC-for- PELOD score
Predict clinical height z-score, TSFz and % of IBW  PRISM II1
outcomes for height)
Laboratorial data (hemoglobin, total
lymphocyte count and albumin)
PMST % General Identify risk of Undernutrition (HAz, WHz and Not evaluated Unknown 12
(2016) pediatric ward ~ undernutrition BMlz)
PNRS 2! Medical and Identify risk of Nutritional status deterioration Not evaluated No g 61,81,93-96.103,104
(2000) surgical wards ~ undernutrition during hospital stay [daily weight
loss (%); total weight loss > 2%, 2-
5%, > 5-10% and > 10%)]
PNSS 2 General Identify risk of Undernutrition (WAZ and BMIz) Hospital LOS No -
(2018) pediatric ward ~ undernutrition Nutritional status deterioration Disease complications
during hospital stay (weight loss (gastrointestinal symptoms
> 2%) such as diarrhea and vomiting)
Infectious complications
(fever and/or use of
antibiotics)
PNST 23 Pediatric Identify Undernutrition (WAz, HAz, BMIz  Not evaluated Unknown 3 62,64,102
(2016) inpatients undernutrition OR and BMI in percentile)
risk for undernutrition  Nutritional risk (PYMS > 2 points)
PYMS 2423 Medical and Identify risk for Anthropometric indicators (WAz, Not evaluated No 20
(2010) surgical wards ~ undernutrition HAz, BMIz, MUACz, TSFz and AN ST iy
SSAz) A=
Body composition (lean body mass SRR
index and fat mass index)
SCAN 26 Oncological Identify risk for Undernutrition (BMIz) Not evaluated Unknown -
(2016) inpatients undernutrition Body composition (fat mass, fat
mass index and fat free mass index)
SGNA % Pediatric and Identify presurgical Anthropometric indicators [WAz, Infectious and noninfectious =~ Unknown 15
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(2007) preoperative nutritional status HAz, BMIz, MUACz, MUAMAZ, complications ZEZONIIEO2 S,
inpatients Predict postsurgical TSFz, handgrip strength in z-score Postoperative hospital LOS AEAPUELIEED
nutritional related and % of IBW for height] Use of antibiotics
morbidities Laboratorial data (hemoglobin, total Reoperation
lymphocyte count, albumin and Rehospitalization
transferrin)
STAMP 28 Medical and Identify risk for Anthropometric indicators (W Az, Not evaluated Unknown 28
(2012) surgical wards ~ undernutrition HAz, WA and HA in percentile) 17,20,54,61,64,66,69,73,75
~78,22,79-
86,24,31,32,41,44,48,53
STRONGkids ?°  General Identify risk for Undernutrition (WHz and HAz) Underlying disease No 46 17:22,39-48,31,49-
(2010) pediatric ward ~ undernutrition Hospital LOS S
38
Vienna Score 3 Pediatric Identify risk for Undernutrition (WH in percentile) Not evaluated Unknown -
(2007) inpatients undernutrition Laboratorial data (hemoglobin, total

lymphocyte count and albumin)

PICU: Pediatric Intensive Care Unit; NST: nutritional screening tool; WHz: weight-for-height z-score; BMIz: body mass index-for-age z-score; EN: enteral nutrition; PN:
parenteral nutrition; MV: mechanical ventilation; LOS: length of stay; HAz: height-for-age z-score; WAz: weight-for-age z-score; BMI: body mass index; MUACz: mid-

upper arm circumference-for-age z-score; TSFz: triceps skinfold thickness-for-age z-score; FM: fat mass; FFM: fat free mass; SSAz: subscapular skinfold-for-age z-score;
MUAMA: mid-upper arm muscle area; WA: weight-for-age; HA: height-for-age; IBW: ideal body weight; PELOD: Pediatric Logistic Organ Dysfunction; PRISM III:

Pediatric Risk of Mortality.

iINEWS: iNfant Early nutrition Warning Score; NRS: Nutritional Risk Score; PeDiSMART: Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk screening Tool; PMST: Paediatric
Malnutrition Screening Tool (modified STAMP); PNRS: Pediatric Nutritional Risk Score; PNSS: Pediatric Nutritional Screening Score; PNST: Paediatric Nutritional
Screening Tool; PYMS: Pediatric Yorkhill Malnutrition Score; SCAN: nutrition Screening tool for Childhood cANcer; PG-SGA: Patient generated Subjective Global
Assessment; SGNA: Subjective Global Nutritional Assessment; STAMP: Screening Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics; STRONGKkids: Screening Tool
for Risk of Impaired Nutritional Status and Growth tool.



Table 2 — Variables that compose the nutritional screening tools for hospitalized children (n=17).

Automated Malnutrition
Screen 13

Current nutritional
status

Anthropometry (Undernutrition by WHz)
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Mild (-1 to -1.9 z-score); Moderate (-2 to -2.9 z-score);
Severe (> -3 z-score)

Current nutritional
status

Anthropometry (Undernutrition by BMIz)

Mild (-1 to -1.9 z-score); Moderate (-2 to -2.9 z-score);
Severe (> -3 z-score)

Weight loss

Anthropometry (Weight loss; when >2 years)

Mild (5% usual body weight); Moderate (7.5% usual body
weight); Severe (10% usual body weight)

Hospital Malnutrition
Risk Assessment Tool '

Current nutritional
status

Anthropometry or Physical assessment

Wasting [TSF loss or LBM loss or bone prominences (lumbar
sacral)]

Weight loss

Anthropometry (Growth/Weight change)

Weight loss (>2%/week or >5%/month)
NICU/infant (< 20 grams/day) (1 - 4 months CGA)
Decrease in percentile

Decrease in z-score (> 0.67 z-score)

Disease severity

Stress factor (active)

Increased losses (vomiting, diarrhea, salt wasting, bile salt
wasting, wound, respiratory/tachypnea)
Hypermetabolism/catabolic state of inflammation

Other items

Functional status

Physical decline (inability to perform activities of daily living)
Decreased handgrip strength (> 6 years old)

Mental cognitive decline

Developmental delay resulting from undernutrition

iINEWS 13

Current nutritional
status

Anthropometry (Weight)

< 9th centile; < 2nd centile

Weight loss Anthropometry (Slow weight gain) As reported by the caregivers
Reduced intake Dietary intake Reported decrease in usual dietary intake for more than 5 days
Mezoff’s NRS 1 Current nutritional Anthropometry (Growth pattern) Weight loss (> 5% in the last month)
status / Weight loss HAz (< -2 z-score)
WHz (< -2 z-score; -1 to -2 z-score; -1 to 1 z-score; 2 to 4 z-
score; > 4 z-score)
Reduced intake Dietary intake No change in appetite; Reduced appetite or vomit or diarrhea

(1x/day); Reduced appetite or vomit or diarrhea (2x/day);
Inability to eat orally or vomit or diarrhea (>3x/day)
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Disease severity

Disease/condition

Preterm birth; Congenic cardiopathies; Cystic Fibrosis; Down
Syndrome; Metabolic disease

Other items

Biochemical parameter

Reduced hemoglobin
Lymphocytes (< 1,500 cels/mm?; < 1,000 cels/mm?)
Albumin (< 3 g/dL; <2.5 g/dL)

PeDiSMART "’

Current nutritional
status

Anthropometry (Nutritional status)

0 z-score; 0 to -1 z-score; -1 to -2 z-score; -2 to -3 z-score; < -3
Z-Score

Reduced intake

Nutritional intake

No change; Decrease at admission; Decrease before admission;
Eats nothing at admission; Eats nothing before admission

Disease severity

Overall disease impact

No nutritional impact; Symptoms; Chronic disease; Major
surgery, infections; Oncology, transplantation

Other items

Symptoms affecting intake

Abdominal pain; Dysphagia; Vomit; Diarrhea; Nausea

PG-SGA 8

Current nutritional Anthropometry (Height) Current (cm)

status

Current nutritional Anthropometry (Weight) Current (kg)

status / Weight loss Weight change in the past 2 weeks (no / increase / decrease)
Weight loss (%)

Reduced intake Dietary intake Unchanged; More than usual; Less than usual

Disease severity

Disease type and stage

Category (A/B/C)

A = Wilm’s tumor; Neuroblastoma; Metastatic solid tumor; Non-
Hodgkin’s lymphoma; Acute myelogenous leukemia; Acute
lymphocytic leukemia; Medulloblastoma and other brain tumors.

B = Good prognosis acute lymphocytic leukemia; Non-metastatic solid
tumors; Advanced diseases in remission during maintenance treatment.
C = Presence of open wound; Medical conditions (HIV, cachexia,
infection); Metabolic abnormalities (Acidosis, alkalosis, hypoglycemia,
hyperglycemia); Organ insufficiency (renal, liver, lung, heart); Post
surgery (<4 weeks ago); Age < 1 year.

Disease severity

Metabolic stress

Currently on steroids? (yes or no)
Had a fever in the past 2 weeks? (yes or no)

Other items

Symptoms

No eating problems; No appetite; Nausea; Constipation; Mouth
sores; Foods have no taste; Problems swallowing; Pain;
Vomiting; Diarrhea; Dry mouth; Smells affect intake; Fell full
quickly; Other
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Other items

Activities and function

Normal; Not with my normal self; Not feeling up to most things;
Able to do little activity; Pretty much bedridden

Other items

Physical examination

Fat stores (fat overlying the lower ribs / triceps skin fold / biceps
skin fold / cheeks)

Muscle stores (clavicles / shoulders / scapula / quadriceps)
Fluid status (ankle edema / sacral edema / ascites)

PICU SGNA ¥

Current nutritional
status

Anthropometry (Height-for-age)

HA percentile (> 3™ percentile; just below 3™ percentile; far
below 3™ percentile)

Appropriate considering mid-parental height (yes or no)
Serial growth (following percentiles; moving upwards on
percentile; moving downwards on percentile)

Current nutritional
status

Anthropometry (Weight-for-height)

Ideal body weight (kg)
Percent ideal body weight (< 75%; 75-90%; > 90%)

Current nutritional
status

Physical examination

Loss of subcutaneous fat (no loss in most or all areas; loss in
some but not all areas; severe loss in most or all areas)
Muscle wasting (no wasting in most or all areas; wasting in
some but not all areas; severe wasting in most or all areas)
Edema (no edema; moderate; severe)

Weight loss

Anthropometry (Changes in weight)

Serial weight (following percentiles; crossed > 1 percentile
upwards; crossed > 1 percentile downwards)

Weight loss (< 5% usual body weight; 5-10% usual body
weight; > 10% usual body weight)

Change in past 2 weeks (no change; increased; decreased)

Reduced intake

Dietary intake

Adequacy of nutrition intake (%)

Disease severity

Metabolic stress of disease

No stress; Moderate stress*; Severe stress**

* Routine surgery, laparoscopic surgery, exploratory surgery, fracture,
infection, pressure sore/decubitus ulcer

** Major organ surgery, major bowel resection, trauma/multiple
injuries/fractures/burns, multiorgan failure, severe pancreatitis, severe
sepsis, severe inflammation, multiple deep pressure sores/ulcers,
chronic illness with acute deterioration, current treatment for
malignancy, acquired immunodeficiency syndrome with a secondary
infection, hyperthyroidism

Other items

Gastrointestinal symptoms

No symptoms; One or more symptoms (not daily)*; Some or all
symptoms (daily)*
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* Loss of appetite, vomiting, diarrhea, constipation, stomach pain
and/or nausea

Other items Functional capacity No impairment (energetic, able to perform age-appropriate
activity)
Restricted in physically strenuous activity (less energy, tired
more often)
Little or no play activities (confined to bed or chair > 50% of
walking time, no energy, sleeps often)
Function in past 2 weeks (no change; increased; decreased)

PMST 2 Current nutritional Anthropometry (Weight and height) 3rd centiles apart; 2nd centiles apart; O - 1 centiles apart
status
Reduced intake ‘What is the child’s nutritional intake? No intake; Decreased intake; No change
Disease severity Does the child have a diagnosis that has any No implications*; Possible implications**; Definite
nutritional implications? implications***

* Day case surgery; investigations

** possible implications = behavioral eating problems; cardiology;
cerebral palsy; cleft lip and palate; celiac disease; diabetes; gastro-
esophageal reflux; minor surgery; neuromuscular conditions;
psychiatric disorders; respiratory syncytial virus; single food
allergy/intolerance

*** Bowel failure, intractable diarrhea; burns and major trauma;
Chron’s disease; cystic fibrosis; dysphagia; liver disease; major
surgery; multiple food allergies/intolerances; oncology on active
treatment; renal disease/failure

PNRS ?! Reduced intake Food intake <50%

Disease severity Grade 2 pathologic condition Yes* or no
* Moderate stress factors = severe but not life-threatening infection,
routine surgery, fracture, chronic illness without acute deterioration, or
inflammatory bowel disease

Disease severity Grade 3 pathologic condition Yes* or no
* Severe stress factor = AIDS, malignancy, severe sepsis, major
surgery, multiple injuries, acute deterioration of chronic disease, and
major depression

Other items Pain Yes or no

PNSS 22 Current nutritional Anthropometry (Nutritional status) WAz or BMIz > -1 z-score; WAz < -2 z-score or BMIz < -1 z-
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status

score; WAz or BMIz < -2 z-score

Reduced intake

Food intake during the previous week

Normal; Decrease < 50% of estimated requirement; Decrease >
50% of estimated requirement

Disease severity

Disease with undernutrition risks

Slight or not*; Moderate**; Severe***

* Day surgery; diagnostic biopsies

** Minor surgery; infantile hepatitis syndrome; gastro-esophageal
reflux; acute diarrhea; chronic liver disease; inflammatory bowel
disease; chronic cardiac disease; immunodeficiency disease; oncology
remission; diabetes; anemia; renal failure; nephritis nephrotic
syndrome; inherited metabolic disease

*** Major surgery; chronic diarrhea; severe pancreatitis; anorexia
nervosa; chylous ascites; intestinal failure; intestinal fistula; respiratory
failure; oncology on active treatment; severe food allergies; burns;
trauma; severe sepsis; chronic cardiac disease

PNST 23 Current nutritional Is the child obviously underweight? Yes or no
status
Weight loss Has the child unintentionally lost weight lately? Yes or no
Weight loss Has the child had poor weight gain over the last few  Yes or no
months?
Reduced intake Has the child been eating/feeding less in the last few  Yes or no
weeks?
PYMS 2423 Current nutritional Anthropometry (Is the BMI below the cut-off value Yes or no
status in the table overleaf?)
Weight loss Has the child lost weight recently? Yes or no
Reduced intake Has the child had a reduced intake for at least the Yes (decrease of usual intake for at least the past week); Yes (no
past week? intake for at least the past week); No (usual intake)
Disease severity Will the child’s nutrition be affected by the recent No (it will not be affected); Yes (decreased intake and/or
admission/condition for at least the next week? increased requirements and/or increased losses*); Yes (no intake
for at least the next week**)
* Decreased intake from oral, enteral or parenteral nutrition; increased
gut losses (e.g. from diarrhea, vomiting or large stoma losses);
increased energy requirement (e.g. from major trauma, burns, sepsis,
pyrexia)
** None or minimal intake is expected from oral, enteral or parenteral
nutrition (e.g. from major abdominal surgery)
SCAN 26 Current nutritional Does the patient show sign of undernutrition? Yes or no
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status

Weight loss Has the patient had any weight loss over the past Yes or no
month?

Reduced intake Has the patient had poor intake over the past week? Yes or no

Disease severity Does the patient have a high-risk cancer? Yes or no

Disease severity Is the patient currently undergoing intensive Yes or no
treatment?

Other items Does the patient have any symptoms relating to the Yes or no

GI tract?

SGNA %

Current nutritional
status

Anthropometry (Height-for-age)

HA percentile (> 3™ percentile; just below 3" percentile; far
below 3™ percentile)

Appropriate considering mid-parental height (yes or no)
Serial growth (following percentiles; moving upwards on
percentile; moving downwards on percentile)

Current nutritional
status

Anthropometry (Weight-for-height)

Ideal body weight (kg)
Percent ideal body weight (< 75%; 75-90%; > 90%)

Current nutritional
status

Physical examination

Loss of subcutaneous fat (no loss in most or all areas; loss in
some but not all areas; severe loss in most or all areas)
Muscle wasting (no wasting in most or all areas; wasting in
some but not all areas; severe wasting in most or all areas)
Edema (no edema; moderate; severe)

Weight loss

Anthropometry (Changes in body weight)

Serial weight (following percentiles; crossed > 1 percentile
upwards; crossed > 1 percentile downwards)

Weight loss (< 5% usual body weight; 5-10% usual body
weight; > 10% usual body weight)

Change in past 2 weeks (no change; increased; decreased)

Reduced intake

Dietary intake

Intake is (adequate; inadequate — hypocaloric; inadequate -
starvation)

Current intake versus usual (no change; increased; decreased)
Duration of change (< 2 weeks; > 2 weeks)

Disease severity

Metabolic stress of disease

No stress; moderate stress*; severe stress**

* Routine surgery; laparoscopic surgery; exploratory surgery; fracture;
infection; pressure sore/decubitus ulcer

** Major organ surgery; major bowel resection; trauma or multiple
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injuries/fractures/burns; multiorgan failure; severe pancreatitis; severe
sepsis; severe inflammation; multiple deep pressure sores/ulcers;
chronic illness with acute deterioration; current treatment for
malignancy; acquired immunodeficiency syndrome with a secondary
infection; hyperthyroidism

Other items

Gastrointestinal symptoms

No symptoms; One or more symptoms (not daily)*; Some or all
symptoms (daily)*

* Loss of appetite, vomiting, diarrhea, constipation, stomach pain
and/or nausea

Other items

Functional capacity

No impairment (energetic, able to perform age-appropriate
activity)

Restricted in physically strenuous activity (but able to perform
play and/or school activities, less energy, tired more often)
Little or no play activities (confined to bed or chair > 50% of
walking time, no energy, sleeps often)

Function in past 2 weeks (no change; increased; decreased)

STAMP 28 Current nutritional
status

Anthropometry (Weight and height)

> 3 centile spaces or 3 columns apart; > 2 centiles spaces or 2
columns apart; 0 to 1 centile spaces/columns apart

Reduced intake

What is the child’s nutritional intake?

No intake; decreased intake; no change

Disease severity

Does the child have a diagnosis that has any
nutritional implications?

No implications*; Possible implications**; Definite
implications***

* Day case surgery; investigations

** Behavioral eating problems; cardiology; cerebral palsy; cleft lip and
palate; celiac disease; diabetes; gastro-esophageal reflux; minor
surgery; neuromuscular conditions; psychiatric disorders; respiratory
syncytial virus; single food allergy/intolerance

*** Bowel failure, intractable diarrhea; burns and major trauma;
Chron’s disease; cystic fibrosis; dysphagia; liver disease; major
surgery; multiple food allergies/intolerances; oncology on active
treatment; renal disease/failure

STRONGkids ?* Current nutritional Is the patient in a poor nutritional status judged by Yes or no
status subjective clinical assessment (diminished
subcutaneous fat and/or muscle mass and/or hollow
face)?
Weight loss Is there weight loss or no weight gain (infants <1 Yes or no

year) during the last few weeks/months?
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Reduced intake

Nutritional intake or losses

Are one of the following items present? (Yes or no)

Excessive diarrhea (5/day) and/or vomiting (>3 times/day) the
last few days?

Reduced food intake during the last few days before admission?
Pre-existing dietetically advised nutritional intervention?

Disease severity

Is there any underlying illness* with a risk of
undernutrition or expected major surgery?

Yes or no

* High risk disease = anorexia nervosa; burn; bronchopulmonary
dysplasia; celiac disease; cystic fibrosis; chronic cardiac disease;
infectious disease (HIV); inflammatory bowel disease; cancer; chronic
liver disease; chronic kidney disease; pancreatitis; prematurity; short
bowel syndrome; muscle disease; metabolic disease; trauma; mental
handicap; expected major surgery

Vienna Score *° Weight loss

Anthropometry (Weight loss)

Total weight loss of >5% relative to pre-illness body weight (4
weeks) (yes or no)

WH < p10 (yes or no)

Lack of appetite (yes or no)

Other items Albumin <25¢/L;25-30g/L;30-25¢g/L;>35¢g/L
Other items Total lymphocyte count <0.5x10°L;0.5-1.0x10%L; 1.0-1.5x10%L;>1.5x10°L
Other items Hemoglobin <105 g/L; 105-110 g/L; 110 - 120 g/L; > 120 g/L

WHz: weight-for-height z-score; BMIz: body mass index-for-age z-score; TSF: triceps skinfold thickness; LBM: lean body mass; NICU: Neonatal Intensive Care Unit;
CGA: corrected gestational age; HAz; height-for-age z-score; WHz: weight-for-height z-score; WAz: weight-for-age z-score.
iNEWS: iNfant Early nutrition Warning Score; NRS: Nutritional Risk Score; PeDiSMART: Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk screening Tool; PMST: Paediatric

Malnutrition Screening Tool (modified STAMP); PNRS: Pediatric Nutritional Risk Score; PNSS: Pediatric Nutritional Screening Score; PNST: Paediatric Nutritional
Screening Tool; PYMS: Pediatric Yorkhill Malnutrition Score; SCAN: nutrition Screening tool for Childhood cANcer; PG-SGA: Patient generated Subjective Global
Assessment; SGNA: Subjective Global Nutritional Assessment; STAMP: Screening Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics; STRONGKkids: Screening Tool
for Risk of Impaired Nutritional Status and Growth tool.
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Table 3 — Validation tests of nutritional risk, assessed by nutritional screening tools for hospitalized children, with nutritional and clinical outcomes (n = 22).

PG-SGA '8 Hematological and Anthropometric indicators (WHz, HAz, r>0.300, p<0.001 '8 Unknown '3
g /4 p
oncological inpatients * 3 BMlIz and MUACz) '® K >0.327, p < 0.00 '8
PMST % General pediatric ward * 2 Undernutrition (WHz, HAz and BMIz) 2  «=0.177% Unknown 2
Sensitivity 94.4%, specificity 29%, PPV
40.5%, NPV 91.1% 2°
PNRS ©1:81,95 Medical and surgical wards *  Undernutrition (WAz) Sensitivity 24.5%, specificity 84.1%, No 6181
. PPV 12.9%, NPV 92.1% ©! Unknown
General pediatric ward 1%
Undernutrition (HAz) ®! Sensitivity 34.5%, specificity 84.3%,
PPV 10.8%, NPV 95.9% ¢!
Nutritional status deterioration during k=0.175; p=0.028 &
hosplta'd sotay (weight loss > 2% fOf) LOS < Sensitivity 92.8%, specificity 44%, PPV
7 days; 5% for LOS 8-30 days; 10% for 48%, NPV 71% ®1
LOS > 30 days) ¥
Undernutrition (diagnosed by the PNRS >  Sensitivity 77.8%, specificity 82.1%,
3)% PPV 58.3%, NPV 92.0% %
PNST 64102 Pediatric inpatients * Undernutrition (WAz) % Sensitivity 50%, specificity 82%, PPV No 102

General pediatric ward %4102

25%, NPV 95% 64 Unknown

Undernutrition (HAz)

Sensitivity 37%, specificity 79%, PPV
8%, NPV 96%

Undernutrition (BMlIz) %

Sensitivity 46%, specificity 80%, PPV
17%, NPV 94% %

Undernutrition (<75% expected weight
gain for children < 2 yrs, or > 5% weight

k= 0.820; p <0.001 19




&9

loss, or > 1 z-score decline on WHz, or <
75% estimated energy/protein intake) '%2

Nutritional risk (assessed by SGNA) 102

k= 0.431; p<0.001 '

PYMS 20-5961.64.6988 = Nedical and surgical wards *  Undernutrition (WAz) >-01.64 Sensitivity 87.8%, specificity 55.7%, Yes %
General pediatric ward PPV 16.0%, NPV 97.9% ! No ©!
20,61,64,69 Sensitivity 89%, specificity 67%, PPV Unknown 20646988

64
Pediatric inpatients 38 21%, NPV 98%
Critically ill children % Sensitivity 76.2%, specificity 63.9%;
AUC = 0.759, p<0.05 ¥
Undernutrition (HAz) 5% Sensitivity 72.4%, specificity 53.2%,
PPV 7.8%, NPV 97.2% !
Sensitivity 68%, specificity 64%, PPV
7%, NPV 98% ¢
Undernutrition (BMlz) % Sensitivity 96%, specificity 68%, PPV
18%, NPV 99% ¢
Undernutrition (WHz, HAz and BMIz) 2  «=-0.7172°
Sensitivity 26.1%, specificity 67.1%,
PPV 34.3%, NPV 58% 20
Nutritional status deterioration during Sensitivity 97.1%, specificity 47.1%,
hospital stay (weight loss > 2% in 7 days; PPV 23.2%, NPV 98.9% 88
5% in 30 days; 10% in more than 6 months
of hospital LOS) #
Nutritional risk (assessed by STAMP) ¢ k=047

SGNA 83,9091,102 Pediatric and preoperative Undernutrition [weight (kg)] °! k=0.341;p <0.001 °! No 2

inpatients * Unknown 239091

General pediatric ward 33-90:102

Undernutrition [height (cm)] °!

x =0.337; p <0.001 °!
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Pediatric neurology ward °!

Undernutrition (WAz, WHz and BMIz) *°

r Kendall = 0.2 - 0.63, p <0.05 *®°
k=0.20 - 0.40, p <0.05 %

Undernutrition (< 75% expected weight
gain for children < 2 yrs, or > 5% weight
loss, or > 1 z-score decline on WHz, or <
75% estimated energy/protein intake) %2

k=0.794; p <0.001 19

Undernutrition (WAz, HAz or MUACz;

and serum albumin, total lymphocyte count

or CRP, and nutrient intake)

k=0.337;p=0.002 33

Sensitivity 63.2%, specificity 70.5%,
PPV 29.5%, NPV 36.8%; criterion
validity of 45% %

Nutritional risk (assessed by PNST) 192

k=0.431; p <0.001 2

STAMP
20,28,61,64,73,78,81,83,86

Medical and surgical wards *
28,6181

General pediatric ward
20,64,73,83,86

Pediatric inpatients with spinal
cord injuries 8

Undernutrition (WAz) 64

Sensitivity 77.6%, specificity 53.9%,
PPV 13.9%, NPV 96.2% °!

Sensitivity 100%, specificity 60%, PPV
16%, NPV 100%

Undernutrition (HAz) %

Sensitivity 75.9%, specificity 52.6%,
PPV 8.1%, NPV 97.6% ©!

Sensitivity 94%, specificity 59%, PPV
7%, NPV 99% 6

Undernutrition (BMlz) %

Sensitivity 82%, specificity 60%, PPV
12%, NPV 98% ¢

Undernutrition (WAz and HAz) 2

k=0.541;95% CI1 0.461-0.621 28
Sensitivity 70%, specificity 91% 2

Undernutrition (HAz and BMIz) 73

Cohen’s kappa = 0.471 73
Sensitivity 100%, specificity < 50% 7

Undernutrition (WHz, HAz and BMIz)
20,78

Kk =-0.005 %
Sensitivity 63.2%, specificity 36.3%,

No 61,73,81,86

Unknown

20,28,64,78,83
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PPV 35.6%, NPV 63.8% 20
Overall agreement of 82.2% 78
Sensitivity 100%, specificity 73.3% 8

Nutritional status deterioration during
hospital stay (weight loss > 2% for LOS <
7 days; 5% for LOS 8-30 days; 10% for
LOS > 30 days) ®!

xk=0.080,p=0.193, NS #!

Sensitivity 86.5%, specificity 22.7%,
PPV 43%, NPV 71% 8!

Undernutrition (WAz, HAz or MUACz;
and serum albumin, total lymphocyte count
or CRP, and nutrient intake) %3

Criterion validity of 65% %3

Undernutrition (diagnosed by a dietitian)
86

STRONGEkids

33,52,59-61,64,71-73

General pediatric ward *
61,64,71-73

Medical and surgical wards
33,60

Emergency room >2

Critically ill children *

Undernutrition (WAz) 3°61-64

x=0.85 8

Sensitivity 75%, specificity 60.8% 8

Sensitivity 24.5%, specificity 96.3%, Yes ¥

PPV 38.7%, NPV 93.0% ¢! No 606173
Sensitivity 99%, specificity 43%, PPV Unknown 3352647172

17%, NPV 99% 6

Sensitivity 92.1%, specificity 61.1%;
AUC = 0.822, p<0.05 ¥

Undernutrition (HAz) °-%*

Sensitivity 20.7%, specificity 95.3%,
PPV 19.4%, NPV 95.6% ©!
Sensitivity 87%, specificity 60%, PPV
12%, NPV 99% 6

Undernutrition (WHz) 3

Sensitivity 71.9%, specificity 49.1%,
PPV 11.9%, NPV 94.8% 33

Undernutrition (BMlIz) %

Sensitivity 89%, specificity 61%, PPV
20%, NPV 97%

Undernutrition (HAz and BMIz)

Cohen’s kappa=0.471 73
Sensitivity 100%, specificity < 50% 7
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Undernutrition (WAz, WHz and HAz) ¢

k= 0.56; 95% CI = 0.48-0.63 *°

Sensitivity 86%, specificity 72%, PPV
66%, NPV 89%

Undernutrition (HAz, WHz and BMIz) 7

Sensitivity 94.1%, specificity 19.5%,
PPV 18.9%, NPV 94.3% 7

Undernutrition (WHz, HAz, WAz, BMIz
and MUACz) 3

Sensitivity 6.4%, specificity 99.3%, PPV
53.3%, NPV 89.9% 32

Need for nutritional intervention >

Sensitivity 94.6%, specificity 52%, PPV
18%, NPV 98.9% 3

Detecting anemia, leukocytosis and
elevated CRP "'

Sensitivity = 88.7%, 91.2% and 89.1%,
respectively 7!

Detecting severity of anemia "' Mild anemia = 82.2% sensitivity !
Moderate anemia = 93.8% sensitivity 7!
Severe anemia = 100% sensitivity !
x=0.20, 95% CI =0.11-0.30

Sensitivity 62.6%, specificity 53.9%,
PPV 43.3%, NPV 72% *

Sensitivity 89.2%, specificity 18.6%,
PPV 41.0%, NPV 73.0% 7

Hospital LOS 3>

BMI: body mass index; BMIz: body mass index-for-age z-score; 95% CI: confidence interval; CRP: C-Reactive Protein; HAz: height-for-age z-score; LOS: length of stay;
MAMCz: mid-arm muscle circumference-for-age z-score; MUACz: mid-upper arm circumference-for-age z-score; NPV: negative predictive value; NS: non-significant;
PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PPV: positive predictive value; WAz: weight-for-age z-score; WHz: weight-for-height z-score.

* clinical setting of the original NST development study.

iINEWS: iNfant Early nutrition Warning Score; NRS: Nutritional Risk Score; PeDiSMART: Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk screening Tool; PMST: Paediatric
Malnutrition Screening Tool (modified STAMP); PNRS: Pediatric Nutritional Risk Score; PNSS: Pediatric Nutritional Screening Score; PNST: Paediatric Nutritional
Screening Tool; PYMS: Pediatric Yorkhill Malnutrition Score; SCAN: nutrition Screening tool for Childhood cANcer; PG-SGA: Patient generated Subjective Global
Assessment; SGNA: Subjective Global Nutritional Assessment; STAMP: Screening Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics; STRONGKkids: Screening Tool
for Risk of Impaired Nutritional Status and Growth tool.
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Table 4 — Association of high nutritional risk, assessed by nutritional screening tools for hospitalized children, with nutritional or clinical outcomes (n = 53).

Mezoff’s NRS 169 Pediatric inpatients with 1 days not fed enterally '° 1 duration of MV '° Yes !¢
) o e
respiratory syncytial virus Association not evaluated % 1 days receiving oxygen ' Unknown %
e
Pediatric inpatients 1 hospital LOS '
PeDiSMART "’ General pediatric ward 7 1 weight loss (kg) 1 AUC for hospital LOS >7 No 7

1 need for nutrition support (EN and/or PN) 7

days 7
1 hospital LOS V7

PG-SGA '# Hematological and oncological | anthropometric indicator (HAz) '® Association not evaluated '*  Unknown '8
inpatients '* | anthropometric indicator (WHz) '3
| anthropometric indicator (BMlIz) '®
| anthropometric indicator (MUACz) '8
PICU SGNA ¥ Critically ill children " | anthropometric indicators (WHz, WAz, HAz, MUACz, No association found Yes °
MUAC-for-height z-score, TSFz and % of IBW for height)
PNRS 21:81,93,94,96 Medical and surgical wards 8 1 undernutrition (WH < 70% of expected height) *3 1 hospital LOS 3%3%* No 2181
General pediatric ward > 1 undernutrition (BMI percentile) % Association not evaluated Unknown 939496
Medical and surgical wards 2! 1 weight loss (> 2%) *! e
g;ediatric anesthesia department  Association not evaluated 394
PNSS 2 General pediatric ward ? Association not evaluated 2 1 hospital LOS ** No 2
PNST ¢? Medical and surgical wards ¢ Association not evaluated © 1 hospital LOS Unknown
PYMS General pediatric ward 17344 | anthropometric indicator (WAz) ** Poorer diagnosis >° Yes ¥

17,24,32,34,44,48,49,54,59

Medical and surgical wards
2432,44,54

| anthropometric indicator (BMIz) **

| anthropometric indicator (lean body mass index) 24

1 infectious complications
(fever or use of antibiotics)

No 17:24.34,44,49,54

Unknown 3248




94

Burn inpatients 43
Critically ill children >

1 weight loss (kg 173; > 2% %)
1 need for nutrition support (EN and/or PN) 7

1 nutritional status deterioration during hospital stay
(decrease of WAz, WHz and BMIz > 3%) #°

Association not evaluated 344+

No association found 3>

4448

1 AUC for hospital LOS > 7
days

T hospital LOS 32,34,44,48,49,54
1 hospital expenses *

Association not evaluated 2*

SCAN 26 Oncological inpatients 2 | anthropometric indicators (WAz and BMIz) ¢ Association not evaluated 2 Unknown 2¢
| fat mass index *°
SGNA 274262679798 General pediatric ward 3 | anthropometric indicator (% IBW for height) 2’ 1 infectious complications ~ No **°78
Pediatric inpatients 4> | anthropometric indicator (WAz) 27979 g‘ever or use of antibiotics)  ypnown 276297
Medical and surgical wards 2" | anthropometric indicator (HAz) 2797 . L
. . 1 minor complications >’
Pediatric and preoperative | anthropometric indicator (WHz) °7-% . .
inpatients *’ | anthropometric indicator (BMlIz) 2778 zggs;operattve hospital
| anthropometric indicator (MUACz) 27’ 1 hospital LOS *>%%°7
| anthropometric indicator (MUAMAZz) *’ 1 rehospitalization (within
| anthropometric indicator (TSFz) 277 30 days of hospital
| anthropometric indicator (SSFz) °7 discharge) *?
| anthropometric indicator (handgrip strength z-score) ?’ g,sgiociation not evaluated
1 undernutrition (BMlz) *
1 need for a dietitian consultation ©’
| laboratorial data (hemoglobin and albumin) %’
Association not evaluated
STAMP General pediatric ward 1734733 | anthropometric measurement [BMI (kg/m?)] 7 1 illness severity 3 No

17,32,81,84,34,44,48,54,66,73,75,78

Medical and surgical wards
32,44,54,66,81

Pediatric inpatients with spinal

| anthropometric indicator (BMI percentile) 73

| anthropometric indicator (WAz) 7

1 undernutrition (HAz) 778

1 infectious complications

(fever or use of antibiotics)
44,48

17,44,54,66,73,75,81

Unknown
32,34,48,78,84
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cord injuries 7578

Burn inpatients 48

1 undernutrition (BMlIz) %78

1 weight loss (kg 7*874; > 29 48)

| nutrition intake at hospital admission 34

1 need for nutrition support (EN and/or PN) !

Association not evaluate

No association found 32

d 34445481

1 no. of drugs
1 admission to PICU %
1 hospital LOS

32,34,44,48,54,66,81,84

1 hospital expenses *

No association found 773

STRONGEkids
17,29,43-50,52,54,32,55,57—
60,62,65-68,33,70-74,34-38 42

Pediatric inpatients 3473742435558

General pediatric ward
17,29,49,50,57,72-74

Medical and surgical wards
32,33,44,54,60,62,66,67

Surgical ward 3846
Emergency room 439265
Burn inpatients 4

Pediatric inpatients with liver
disease ¥/

Critically ill children %687

Cardiac surgical ward 7°

| adductor pollicis muscle thickness >

5

| anthropometric indicator (WAz) 3>37°7

| anthropometric indicator (HAz) 233387

| anthropometric indicator (WHz) 2>’

| anthropometric indicator (BMlz

| anthropometric indicator (MUACz

) 35-37,57

) 35,37

1 undernutrition (W Az) 2°-38:4350.68.70

1 undernutrition (HAz) 2%45-50.68,70.72-74

1 undernutrition (WHz) 33455272

1 undernutrition (BMlz) 4>4352.06,70,72,74

1 undernutrition (TSFz) 7°

1 weight gain (kg) 5’

1 weight loss (kg 174374, > 2% 48; > 5%%)

1 need for nutrition support (EN and/or PN) 7

1 need for a dietitian consultation

1 need for nutritional intervention

| hemoglobin®"\, total protein®, serum albumin

serum pre-albumin %’

33,57

1 leukocytes’', lymphocytes®® and CRP "'

35,46,47

and

1 incidence of previous
hospitalization *°

1 presence of chronic
disease >

1 degree of metabolic stress
50

Poorer diagnosis >°

1 incidence of early
cholangitis *°

1 infectious complications

(fever or use of antibiotics)
35,37,44,48,57,68 and VAP68

1 pain 7

1 post-operative hospital
LOS %

1 hospital LOS %334
49,54,57,58,60,62,66,33,71,72,34,35,37,42—

45
1 mortality *°

1 hospital expenses
35,37,47,48,57

Yes 59,68,70

No 17,29,57,58,60,65—
67,73,74,36,37,42,44,49,
50,54,55

Unknown
32,33,52,62,71,72,34,35,

38,43,45-48
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1 frequency of leukocytosis 7! Association not evaluated
Association not evaluated 3%4344.5458,60,62 SRR

oy e 17,70,73
No association found 32495965 No association found

BMI: body mass index; BMIz: body mass index-for-age z-score; 95% CI: confidence interval; CRP: C-Reactive Protein; HAz: height-for-age z-score; IBW: ideal body
weight; LOS: length of stay; MAMCz: mid-arm muscle circumference-for-age z-score; MUACz: mid-upper arm circumference-for-age z-score; MV: mechanical ventilation;
NPV: negative predictive value; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PPV: positive predictive value; SSFz: subscapular skinfold thickness-for-age z-score; VAP: ventilator
associated pneumonia; WAz: weight-for-age z-score; WHz: weight-for-height z-score.

iINEWS: iNfant Early nutrition Warning Score; NRS: Nutritional Risk Score; PeDiSMART: Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk screening Tool; PMST: Paediatric
Malnutrition Screening Tool (modified STAMP); PNRS: Pediatric Nutritional Risk Score; PNSS: Pediatric Nutritional Screening Score; PNST: Paediatric Nutritional
Screening Tool; PYMS: Pediatric Yorkhill Malnutrition Score; SCAN: nutrition Screening tool for Childhood cANcer; PG-SGA: Patient generated Subjective Global
Assessment; SGNA: Subjective Global Nutritional Assessment; STAMP: Screening Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics; STRONGKkids: Screening Tool
for Risk of Impaired Nutritional Status and Growth tool.
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Table 5 — Suitable variables for nutritional risk screening in Pediatric Intensive Care Unit patients - evaluation of nutritional screening tool for hospitalized
atients (original development articles).

Automated Malnutrition
Screen '3

=
=

Hospital Malnutrition
Risk Assessment Tool 4
INEWS 13 X
Mezoff’s NRS 16
PeDiSMART V7
PG-SGA '8
PICU SGNA "°
PMST %

PNRS !

PNSS 2

PNST %

PYMS 2425 X
SCAN 26 X

SGNA %7 X

STAMP 2 X X
STRONGkids X X
Vienna Score 3 X X

iNEWS: iNfant Early nutrition Warning Score; NRS: Nutritional Risk Score; Pe(DiSMART: Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk screening Tool; PMST: Paediatric
Malnutrition Screening Tool (modified STAMP); PNRS: Pediatric Nutritional Risk Score; PNSS: Pediatric Nutritional Screening Score; PNST: Paediatric Nutritional
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Screening Tool; PYMS: Pediatric Yorkhill Malnutrition Score; SCAN: nutrition Screening tool for Childhood cANcer; PG-SGA: Patient generated Subjective Global
Assessment; SGNA: Subjective Global Nutritional Assessment; STAMP: Screening Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics; STRONGKkids: Screening Tool
for Risk of Impaired Nutritional Status and Growth tool.
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Supplementary Material 1 - Adapted Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for cohort studies

Note: A study can be awarded a maximum of one point for each numbered item with the Selection and Exposure
categories. A maximum of two points can be given for Comparability.

SELECTION (maximum 5 stars)
1. Representativeness of the cohort
a. Truly representative of the average in the target population (e.g. hospitalized children) *
b. Somewhat representative of the average in the target population *
c. Selected group of users
d. No description of the derivation of the cohort

2. Selection of the non-exposed (comparison group)
a. Drawn from the same population as the exposed cohort *
b. Drawn from a different source
¢. No description of the derivation of the non-exposed (comparison group)

3. Ascertainment of exposure
a. Validated measurement tool **
b. Non-validated measurement tool, but the tool is available or described *
c. No description of the measurement tool

4. Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a. Yes *
b. No

COMPARABILITY (maximum 2 stars)
1. Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a. The study controls for the most important factor (e.g. sex, age) *
b. The study control for any additional factor (c.g. comorbidities, severity of illness) *

OUTCOME (maximum 4 stars)
1. Ascertainment of outcome
a. Independent blind assessment (outcome assessment by a trained professional, not by those who
analyzed the data — e.g. diagnosis of malnutrition by a dietitian) *
b. Clinical record *
c. Self-report
d. No description

2. Was follow-up long enough for outcomes to occur
a. Yes *
b. No

3. Adequacy of follow-up of cohorts
a. Complete follow-up - all subjects accounted for *
b. Subjects lost to follow-up unlikely to introduce bias (<10%) *
c. Loss of follow-up > 10% and no description of those lost
d. No statement

4. Statistical test (Additional criteria)
a. The statistical test used to analyze the data is clearly described and appropriate, and the
measurement of the association is presented, including confidence intervals and the p value *
b. The statistical test is not appropriate, not described or incomplete
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Supplementary Material 2 - Adapted Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for cross-
sectional studies

This scale has been adapted from the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for cohort studies to perform
a quality assessment of cross-sectional studies for the systematic review, “Nutritional screening tool for critically
ill children: a systematic review”.

Note: A study can be awarded a maximum of one point for each numbered item with the Selection and Exposure
categories. A maximum of two points can be given for Comparability.

SELECTION (maximum 5 stars)
1. Representativeness of the sample
a. Truly representative of the average in the target population (all subjects or random sampling) *
b. Somewhat representative of the average in the target population (non-random sampling) *
c. Selected group of users
d. No description of the sampling strategy

2. Sample size
a. Justified and satisfactory *

b. Adequately powered to detect a difference (at least 10 events per variable in multivariate analyses) *
c. Not justified

3. Comparison group
a. Comparability between groups characteristics is established, and the response rate is satisfactory *
b. The response rate is unsatisfactory, or the comparability between groups is unsatisfactory
c. No description of the response rate or the characteristics of the compared groups

4. Ascertainment of the exposure
a. Validated measurement tool **
b. Non-validated measurement tool, but the tool is available or described *
¢. No description of the measurement tool

COMPARABILITY (maximum 2 stars)

1. Confounding factors are controlled
a. The study controls for the most important factor (e.g. sex, age) *
b. The study control for any additional factor *

OUTCOME (maximum 3 stars)
1. Assessment of the outcome
a. Independent blind assessment (outcome assessment by a trained professional, not by those who
analyzed the data — e.g. diagnosis of malnutrition by a dietitian) **
b. Clinical record **
c. Self-report *
d. No description

2. Statistical test
a. The statistical test used to analyze the data is clearly described and appropriate, and the
measurement of the association is presented, including confidence intervals and the p value *
b. The statistical test is not appropriate, not described or incomplete
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Supplementary Table 1 — Search strategy for PubMed database

(((“Child”’[Mesh] OR “Infant”[Mesh] OR “Adolescent”’[Mesh] OR “Pediatrics”’[Mesh] OR “Child, preschool”[Mesh] OR Infan* OR baby OR baby* OR babies
OR toddler* OR boy OR boys OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* OR pubescen* OR
pediatrics[mesh] OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric*) AND (“Hospitals”[Mesh] OR “Hospitalization”[Mesh] OR "Intensive Care Units"[Mesh] OR “Critical
Care”’[Mesh] OR "Critical Illness"[Mesh] OR “Child, Hospitalized” [MeSH]) AND (“Risk Assessment”’[Mesh] OR “Surveys and questionnaires”’[Mesh] OR
“Methods”[Mesh] OR “Nutrition Assessment”’[Mesh] OR “survey’[tiab] OR “questionnaire” [tiab] OR “nutrition score” OR “Nutrition risk” OR “risk score”[TIAB] OR
“Nutrition Risk Score” OR “NRS” [TIAB] OR “Subjective Global Nutritional Assessment” OR “SGNA”[tiab] OR “Subjective Global Assessment” OR “SGA”[TIAB] OR
“STAMP” OR “Pediatric Yorkhill Malnutrition Score” OR “PYMS”[tiab] OR “STRONGkids” OR “PeDiSMART” [TIAB] OR “Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk
Screening Tool” [tiab]) AND (“Anthropometry”’[Mesh] OR “Body Constitution”[MeSH] OR “Nutrition Assessment”’[Mesh] OR “Nutritional Status”[Mesh] OR "Child
Nutritional Physiological Phenomena"[Mesh] OR “Malnutrition”[Mesh] OR “Obesity”’[Mesh] OR “Pediatric obesity”’[Mesh] OR “Overweight”’[Mesh] OR malnutrition[tiab]
OR undernutrition[tiab] OR “undernourished” OR “Protein deficiency”’[Mesh] OR “Energy Intake”’[Mesh]) AND Humans[MESH] AND MEDLINE[sb] NOT (“Pregnancy”
[MAJR])))

OR

((((Infan* OR baby OR baby* OR babies OR toddler* OR boy OR boys OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR adolescen* OR juvenil*
OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatrics[mesh] OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric*) AND (hospital OR hospital* OR “intensive care”
OR “ICU” OR “PICU” OR “NICU” OR “critically ill” OR “Sick”) AND (“survey”[tiab] OR “assessment”[tiab] OR “assessed”[tiab] OR “questionnaire” [tiab] OR “nutrition
score” OR “Nutrition risk[tiab] OR “risk score”[TTAB] OR “Nutrition Risk Score” OR “NRS” [TIAB] OR “Subjective Global Nutritional Assessment” OR “SGNA[tiab]
OR “Subjective Global Assessment” OR “SGA”[TIAB] OR “STAMP” OR “Pediatric Yorkhill Malnutrition Score” OR “PYMS”[tiab] OR “STRONGkids” OR
“PeDiSMART” [TIAB] OR “Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk Screening Tool” [tiab]) AND (“malnutrition” OR “malnourished” OR “inadequate” OR "nutritional
assessment” OR "malnutrition screening”" OR "energy needs" OR "energy requirement” OR "caloric requirement" OR "energy expenditure" OR "protein needs" OR "protein
requirement" OR "protein intake" OR “nutrition” OR “anthropometrics” OR “anthropometry” OR “feeding” OR “Feed” OR “body composition” OR “nutrition assessment”
OR “nutrition status” OR “protein status” OR “overweight” OR “underweight””)) NOT medline[sb]))

NOT

(Case Reports[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp])
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Supplementary Table 2 — Definition of nutritional outcomes assessed in 84 studies that applied Nutritional Screening Tools.

Automated Oncological inpatients ! Undernutrition, defined as: Unknown !
Malnutrition Mild undernutrition = WAz and BMIz (-1 to -1.9 z-score) !
Screen !

Moderate undernutrition = WAz and BMIz (-2 to -2.9 z-score) !

Severe undernutrition = WAz and BMIz (> -3 z-score) !

Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as:

Mild weight loss (5% usual body weight)!, moderate weight loss (7.5% usual body
weight)! and severe weight loss (10% usual body weight)!

Hospital Malnutrition Pediatric inpatients 2 Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as: Yes ?
Risk Assessment Tool * Weight loss (> 2%/week or > 5%/month) 2

Crossing percentiles of WH or BMI 2

Change in z-scores of WHz or BMIz (reduction > 0.67 z-score) 2

Dietary intake (< 50%) 2
iNEWS 3 General pediatric ward 3 Anthropometric indicators of WAz, HAz, BMIz, MUACz and TSFz 3 No ?

Undernutrition, defined as WA (< 2™ percentile or < 9™ percentile)®, HA (< 2™
percentile)’, BMI (< 2™ percentile)?, TSF (< 2™ percentile or < 9" percentile)® and
MUAC (< 11.5 cm)®

Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as weight loss (kg) 3

Dietary intake (change in usual intake) 3

Mezoff’s NRS *° Pediatric inpatients * Anthropometric indicators of WAz, HAz and WHz * Yes®
Pediatric inpatients with Undernutrition, defined as WHz (< 5 percentile, or -1 to +1 z-score; -1 to -2 z- Unknown 4
respiratory syncytial virus 3 score; < -2 z-score; +2 to +4 z-score; > +4 z-score)’ and HAz (< 5™ percentile or < -

2 z-score)’

Laboratorial data [serum albumin (< 3.0 g/dL or < 2.5 g/dL)3; hemoglobin level;
total lymphocyte count [< 1,500 cels/mm? or < 1,000 cels/mm?]°)




Dietary intake (change in usual intake) °
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PeDiSMART &7 General pediatric ward ’ Undernutrition, defined as phase angle (< 3™ centile*)’, WAz (< -2 z-score*)®’7, No &7
Pediatric inpatients with HAz (< -1.88 z-score*)%, BMIz (< -1 z-score*)® and AMAz (< -1.6 z-score*)°
chronic kidney disease ¢ Overweight/obesity, defined as WAz (> +2 z-score) ’
Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as weight loss (kg) ’
Laboratorial data [serum albumin (g/dL)] ¢
Energy and protein intake (%) %
PG-SGA 3 Hematological and Anthropometric measurements of weight (kg)® and height (cm)® Unknown 8
oncological inpatients * Dietary intake (change in usual intake)
PICU SGNA ° Critically ill children ° Anthropometric measurements and indicators of WAz®, HAZ°, WHz’, MUACZ’, Yes”®
MUAC-for-height z-score?, TSFz® and % IBW-for-height®
Undernutrition, defined as HA (< 3™ percentile)’ and percent ideal body weight (<
75%)°
Laboratorial data (hemoglobin levels, total lymphocyte count and serum albumin)®
Dietary intake (% adequacy) °
PMST 0! General pediatric ward '!! Undernutrition, defined as: Unknown '*!!
Wasting = WHz (<5 yrs, < -2 z-score) '!
Thinness = BMIz (>5 yrs, < -2 z-score) !
Stunting = HAz (< -2 z-score) !!
Overall undernutrition = WA and HA (< 2" percentile) '°
Overweight, defined as WHz or BMIz (> +1 z-score) !
Obesity, defined as WHz or BMIz (> +2 z-score) '!
Dietary intake (change in usual intake)'”
PNRS 2717 Pediatric inpatients '>!3 Anthropometric indicators of total skinfold measurements'®>, HAz!* and WAz"? No 1216

Medical and surgical wards
12,14

Undernutrition, defined as:
Acute undernutrition = Mild (80 - 90% of weight/expected WH)'*'7; Moderate (70

Unknown 13-15,17,18
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General pediatric ward 17 - 80% of weight/expected WH)!*!7; Severe (< 70% of weight/expected WH)!*!7

Chronic undernutrition = Mild (90 - 95% of height/expected HA); Moderate (85 -
90% of height/expected HA); Severe (< 85% of height/expected HA)'*

Wasting = WH (< 2 yrs, < 3™ percentile' or <90%!'7) and BMI (2 to 19 yrs, < 3%
percentile)'3; WHz (< -2 z-score)'®

Severe wasting = WH (< 2 yrs, < 0.1 percentile)'® and BMI (2 to 19 yrs, <0.1
percentile)!®

Stunting = HA (< 3" percentile)'>; HAz (< -2 z-score)!®!7

Severe stunting = HA (< 0.1 percentile)'

Underweight = WA (< 3" percentile)'

Severe underweight = WA (< 0.1 percentile) '

Overall undernutrition = HAz and WAz (< -1 z-score)'3; HA and WH (< p10)'8
Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as:

Daily weight loss (%)"?

Weight loss (> 2%'%>!7; 2-5%'2; > 5-10%'2; > 10%'?)

Nutrition support (EN and/or PN) '8

Dietary intake [< 50%'%; Energy intake (kcal/kg/day)'®]

PNSS 1° General pediatric ward " Undernutrition, defined as WAz (< -2 z-score)!® and BMIz (< -1 z-score; < -2 z- No "
score)!®

Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as weight loss (>
2%)"°

Dietary intake (< 50% or > 50% of estimated requirement)"’

PNST 20-23 Pediatric inpatients 2° Undernutrition, defined as: No %
General pediatric ward 2223 Wasting = WAz (< -2 z-score)?’ Unknown 20-22
Medical and surgical wards ~ Stunting = HAz (< -2 z-score)?

21
Moderate undernutrition = WHz and HAz (<5 yrs, < -2 z-score) and BMIz (>5 yrs,
< -2 z-score)?




Severe undernutrition = WHz and HAz (<5 yrs, < -3 z-score) and BMIz (>5 yrs, < -
3 z-score)??

Overall undernutrition = BMIz (< -2 z-score)?’; HAz and WHz (< 2yrs, < -2 z-
score)?! and BMIz (> 2yrs, < -2 z-score)?'; WAz, HAz, WHz, BMIz and MUACz
(< -2 z-score)?; Weight gain < 75% of expected (< 2 yrs), or weight loss > 5%, or
WHz < -1 z-score, or nutrient intake < 75% of estimated energy/protein intake®

Overweight/obesity, defined as BMI (> 85" percentile) 2
Overweight, defined as BMI (85-95% percentile) 2
Obesity, defined as BMI (> 95% percentile)?

Nutritional risk, assessed by PYMS (> 2 points) 2

Dietary intake (change in usual intake) 2°
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PYMS 7,11,29-38,16,19,22,24-28

General pediatric ward
7,11,16,19,22,24,26,27,31,36

Medical and surgical wards
24,25,29,33,38

Pediatric inpatients 2832

Pediatric hematological and
oncological inpatients 337

Burn inpatients 3°

Pediatric inpatients with
spinal cord injuries 3

Anthropometric measurements and indicators of:

Weight (kg)>>*>¥7, height (cm)?->%7, head circumference (cm)?’, BMI (kg/m?),
MUAC (cm)?*7 and TSF (mm)?>’

WAZZ4,25,38 HAZ24—26,38 WHZ24—26 BMIZZ4—26,38 MUAC226,38 TSFZ38 and SSAZ38
WA3*, HA%, WH?® and BMI*’ percentile

Undernutrition, defined as:
Mild undernutrition = HAz, BMIz, MUACz and TSFz (< -1 z-score)?

Moderate undernutrition = WHz and HAz (<5 yrs, < -2 z-score) and BMIz (>5 yrs,
< -2 z-score)??; HAz, BMIz, MUACz and TSFz (-1 to -2 z-score)®’; HAz and WHz
(< -2 z-score)?

Severe undernutrition = WHz and HAz (<5 yrs, < -3 z-score) and BMIz (>5 yrs, < -
3 z-score)??; HAz, BMIz, MUACz and TSFz (< -2 z-score)?

Acute undernutrition = WHz?"* and BMIz> (< -2 z-score)
Chronic undernutrition = HAz* and WAz? (< -2 z-score)

Wasting = WHz (< 5 yrs, < -2 z-score)!''; WAz (< -2 z-score)?; WHz (< -2 z-score'®
or < -3 z-score®)

Thinness = BMIz (> 5 yrs, < -2 z-score)'!

No 7,16,35,38,19,24,26,28,29,31-33

Unknown

11,22,25,27,30,34,36,37
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Stunting = HAz (< -2 z-score! 1628 or < -3 z-score®)

Overall undernutrition = BMlz (< -2 z-score)’*?%; WAz, HAz, WHz or BMIz (< -2
z-score) 3°

Overweight/obesity, defined as BMIz (> +1.04 z-score) 2
Overweight, defined as WHz or BMIz (> +1 z-score)'!; BMI (85-95% percentile) 2
Obesity, defined as WHz or BMIz (> +2 z-score)!!; BMI (> 95% percentile) 22

Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as:
Change in weight (kg)*®** and WAZ*

Change in height (cm)** and HAZ*

Change in BMI (kg/m?)**, BMIz** and BMI percentile®*

Change in MUAC (cm)** and MUACZ**

Change in TSF (mm)** and TSFz*

Weight loss (kg’; > 2%")

WAz, WHz and BMIz decrease (> 3%) !

Body composition (BIVA data of XC/H-SDS, R/H-SDS and PA-SDS?2; lean body
mass index and fat mass index>®)

Dietary intake (change in usual intake)?*3®

Nutrition support (EN and/or PN) 719

SCAN ¥

Oncological inpatients *°

Undernutrition, defined as BMIz (-1.65 z-score)® Unknown ¥

Body composition (fat mass, fat mass index and fat free mass index)>

Dietary intake (change in usual intake)?’

SGNA 20,21,44-46,23,27,38-43

General pediatric ward
23,27,43,46

Pediatric inpatients 204142

Medical and surgical wards
21,38,44

Anthropometric indicators of handgrip strength*’ in z-score and % IBW-for- N ZAUELR

height45, WAZ3840,42,45, HAZ3840,42,45, WHZ4O’42, BMIZ38’39’42’45, MUACZ38’42”45, Unknown 2021,27.39.42.45 46
MUAMAZ"®, TSFZ3%424 and SSAZ3%+

Undernutrition, defined as:
Moderate undernutrition = WAz, HAz, WHz and BMIz (< -2 z-score) 446




Pediatric and preoperative
inpatients*

Pediatric oncological
inpatients ¥

Pediatric neurology ward *°
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Severe undernutrition = WAz, HAz, WHz and BMIz (< -3 z-score) 4
Wasting = percent of ideal body weight (< 75%)*

Stunting = HA (< 3" percentile)*

Acute undernutrition = WHz (< -2 z-score)?’

Chronic undernutrition = WAz (< -2 z-score)?’

Overall undernutrition = HAz and WHz (< 2yrs, < -2 z-score) and BMIz (> 2yrs, <
-2 z-score)?'; WAz, HAz, WHz, BMIz and MUACz (< -2 z-score)?; Weight gain <
75% of expected (< 2 yrs), or weight loss > 5%, or WHz < -1 z-score, or nutrient
intake < 75% of estimated energy/protein intake®; WAz and HAz (< -2 and < -3 z-
score)?’; BMIz (< -2 z-score*' and < -3 z-scores*®); BMI (> 85th percentile)?’

Overweight/obesity, defined as BMIz (> +2 z-score*! and > +3 z-score**)

Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as:
Decreased growth (<2 yrs, <75% of normal weight gain velocity)*
Change in body weight (> 1 percentile downwards)*

Weight loss (> 5%)*

Laboratorial data (hemoglobin, total lymphocyte count, albumin and transferrin)*

Body composition (Lean body mass index>®; Fat mass®®; Fat mass index3®3°; Fat
free mass index>?)

Dietary intake [Change in usual intake*’; Energy intake (%)*]

STAMP 7,11,32,33,35,36,38,47—
51,16,52-59,19,22,25-27,29,30

General pediatric ward
7,11,55,57,58,16,19,22,26,27,36,52,54

Medical and surgical wards
16,25,29,33,38,53,56,59

Pediatric inpatients 32474

Pediatric inpatients with
spinal cord injuries 334830

Surgical ward !

No 7,16,49,52,56—
58,19,29,32,33,35,38,47,48

Anthropometric measurements and indicators of:
Weight (kg)?**, height (cm)?>-3348, BMI (kg/m?)*>#%34 and MUAC (cm)?

WAZZS,38,48—50,59’ HAZI6,25,26,38,48—50,59, WHZQG, BMIZ16,26,38,48—50, MUACZZG"SS, TSFZ38
and SSAZ®

WA3S° HA3#3 WH* and BMI*>* percentile
Weight/expected WH!%3> and height/expected HA® (%)

Unknown
22,25,55,59,26,27,30,36,50,51,53,54

Undernutrition, defined as:
Mild undernutrition = HAz, BMIz, MUACz and TSFz (-1 z-score)”’; WAz, HAz




Burn inpatients *°

and BMIz (-1 to -2 z-score)*

Moderate undernutrition = WHz and HAz (<5 yrs, < -2 z-score) and BMIz (>5 yrs,
< -2 z-score)??; HAz, BMIz, MUACz and TSFz (-1 to -2 z-score)*’; HAz and WHz
(< -2 z-score)?’; WAz, HAz and BMIz (-2 to -3 z-score)”

Severe undernutrition = WHz and HAz (<5 yrs, < -3 z-score) and BMIz (>5 yrs, < -
3 z-score)??; HAz, BMIz, MUACz and TSFz (< -2 z-score)?

Acute undernutrition = WHz?"3*47 and BMIz3*4"38 (< -2 z-score)

Chronic undernutrition = WAz*" and HAZ***"*8 (< -2 z-score)

Wasting = WHz (< 5 yrs, < -2 z-score)'!; WHz (< -2 z-score'® or < -3 z-score®)
Thinness = BMIz (> 5 yrs, < -2 z-score)'!

Stunting = HAz (< -2 z-score!11¢ or < -3 z-score)?

Overall undernutrition = WAz, HAz, WHz or BMIz (< -2 z-score)?S;
weight/expected WA* and height/expected HA* (%); BMIz (< -2 z-score)*’; WA
(expected <80%)?’, lean body mass (<90% of normal value)*’ and body cell mass
(<40% of normal value)’’

Overweight, defined as WHz or BMIz (> +1 z-score)'!; BMI (85-95% percentile) 2?
Obesity, defined as WHz or BMIz (> +2 z-score)!'; BMI (> 95% percentile) 22

Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as:
Change in weight (kg)*%>%, WHz> or weight/expected WA (%)
Change in HAZ*® and height/expected HA (%)

Change in BMIz*’ and BMI/expected BMI-for-age (%)
Change MUACZ%

Weight loss (kg’; > 2%'; > 3%)

Body composition (Lean body mass'®*!; Lean body mass index>®; Fat mass'®>!; Fat

mass index*® BIA data'®; BIVA data of XC/H-SDS, R/H-SDS and PA-SDS??)

Laboratorial data (Total protein and serum albumin levels®!; Change in
hemoglobin and albumin levels>)
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Nutrition support (EN and/or PN) 719:29:49.52

Dietary intake (Appetite in %*®; Macro- and micronutrients intake’!; Energy
intake'; Change in usual intake®®)
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STRONGKids
7,16,31-34,36,41,44,47,56,58,19,60—
69,21,70-79,22,80-83,25-27,29,30

Pediatric inpatients
26,32,73,41,61-63,65-67,72

General pediatric ward
7,16,74,80-83,19,22,27,31,36,47,58,70

Medical and surgical wards
21,25,29,33,44,56,60,76

Surgical ward %
Emergency room 77

Pediatric hematological and
oncological inpatients 3*

Pediatric urology inpatients
71

Burn inpatients 3°

Pediatric inpatients with liver
disease ¢

Critically ill children 7>7%7°

Cardiac surgical ward ”°

Anthropometric measurements and indicators of:

Weight (kg)?, height (cm)?, BMI (kg/m?)* and MUAC (cm)®
WAZ25:60.63,66,68 T A 72526:60,61,63-66,68 W 725-26.61,63-66,68 BM726:61,63-66,68
MUACz?%61:63-65 and TSFz®

Undernutrition, defined as:
Nutritional risk = HAZ and BMIz (< -1 z-score)??

Mild undernutrition = HAz, BMIz, MUACz and TSFz (-1 z-score)?’; HAz and
WHz (< -2 z-score)?

Moderate undernutrition = WHz and HAz (< 5 yrs, < -2 z-score) and BMIz (> 5
yrs, < -2 z-score)??; HAz, BMIz, MUACz and TSFz (-1 to -2 z-score)?’; WAz, HAz,
WHz and BMIz (< -2 z-score)*; WAz (-2 to -3 z-score)”’; WAz and BMIz (< -2 z-
score)’®

Severe undernutrition = WHz and HAz (<5 yrs, < -3 z-score) and BMIz (>5 yrs, < -
3 z-score)??; HAz, BMlz, MUACz and TSFz (< -2 z-score)®; WAz, HAz, WHz and
BMIz (< -3 z-score)*; WAz (< -3 z-score)’”; WAz and BMIz (< -3 z-score)’®

Acute undernutrition = HAz (< -1 z-score)’!; WAz467 WHz?7:33:47.64.66.71.80.81.83 o
BMIZ3347:58626461.718081 (< 2 7_score)

Chronic undernutrition = WAz?, HA73347-°8:62,64.66678081.83 3nd MUACz* (< -2 z-
score)

Wasting = WHz (< -2 z-score'® or < -3 z-score?’)

Stunting = HAz (< -2 z-score!®’8 or < -3 Z-SCOI‘GZS’78)

Overall undernutrition = HAz and WHz (< 2yrs, < -2 z-score) and BMIz (> 2yrs, <
-2 z-score)?'; BMIz (< -2 z-score)*®; WAz, HAz, WHz and BMIz (< -1 z-score® or
< -2 z-score®®); BMlz (< -2 z-score)*!; Adductor pollicis muscle thickness (boys =
10.2 mm; girls = 9.5 mm)’?; WAz, HAz and WHz (< -2 z-score)’®; WAz (< 10 yrs),
WHz (< 5 yrs), HAz and BMIz (< -2 z-score)””%2;, WAz, HAz and BMIz (< -2 z-

Yes 75,78,79
No 7,16,56,58,62-64,70,72—
74,76,19,77,82,83,29,31-33,41,44,47

Unknown 212265~
69,71,80,81,25-27,30,34,36,60,61
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score)’’, and TSFz (< 5 percentile)’’; Acute + Chronic undernutrition®>80:81-83

Overweight/obesity, defined as WAz, WHz and BMIz (> +2 z-score) 7

Overweight, defined as BMIz (> +1 z-score’®®? or > +2 z-score)*! or BMI (85-95%
percentile) 22

Obesity, defined as BMI (> 95% percentile)?? or BMIz (> +2 z-score’®%? or > +3 z-
score)*

Nutritional status deterioration during hospital stay, defined as:
Change in weight (kg3%3%) and WAZ**73

Change in height (cm)** and HAZ"

Change in BMI (kg/m?)**, BMIz* and BMI percentile’*

Change in MUAC (¢cm)** and MUACZ**73

Change in TSF (mm)>* and TSFZ**+"

Decreased growth (< 2 yrs, < 75% of normal weight gain velocity)*
Weight loss (kg’4; %7-6063; > 291970, > 504%4)

WAz, HAz, WHz or BMIz decrease (> 3%)!

Body composition (BIVA data of XC/H-SDS, R/H-SDS and PA-SDS)??
83]

Dietary intake [Energy intake (%)*; Change in usual intake
Nutrition support (EN and/or PN)7-19:29:60.63,74

Vienna Score 3 Pediatric inpatients % Undernutrition, defined as WH (< 10" percentile)®* Unknown 8

Laboratorial data [hemoglobin (< 105 g/L; 105-110 g/L; 110-120 g/L; > 120 g/L),
total lymphocyte count (< 0.5 x10%L; 0.5-1.0 x10%/L; 1.0-1.5 x10°/L; > 1.5 x10%/L)
and albumin (< 25 g/L; 25-30 g/L; 30-25 g/L; > 35 g/L)]3

AMAZ: arm muscle area-for-age z-score; BIVA: Bioelectrical impedance vector analysis; BMI: body mass index; BMIZ: body mass index-for-age z-score; Ca: calcium;
CRP: C-Reactive Protein; EN: enteral nutrition; FMI: fat mass index; FFMI: free fat mass index; HA: height-for-age; HAz: height-for-age z-score; K: potassium; LOS: length
of stay; Mg: magnesium; MUAC: mid-upper arm circumference; MUACz: mid-upper arm circumference-for-age z-score; MUAMAz: mid-upper arm muscle area-for-age z-
score; MV: mechanical ventilation; Na: sodium; PA: phase angle; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PN: parenteral nutrition; PRISM III: Pediatric Risk of Mortality III;
R/H: height adjusted resistance; ROC: Receiver Operating Characteristic; SSAZ: subscapular skinfold-for-age z-score; TSF: triceps skinfold thickness; TSFz: triceps skinfold
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thickness-for-age z-score; WA: weight-for-age; WAz: weight-for-age z-score; WH: weight-for-height; WHO: World Health Organization; WHz: weight-for-height z-score;
XC/H: height adjusted reactance.

* cut-off points calculated by authors ©

iINEWS: iNfant Early nutrition Warning Score; NRS: Nutritional Risk Score; PeDiSMART: Pediatric Digital Scaled MAlnutrition Risk screening Tool; PMST: Paediatric
Malnutrition Screening Tool (modified STAMP); PNRS: Pediatric Nutritional Risk Score; PNSS: Pediatric Nutritional Screening Score; PNST: Paediatric Nutritional
Screening Tool; PYMS: Pediatric Yorkhill Malnutrition Score; SCAN: nutrition Screening tool for Childhood cANcer; PG-SGA: Patient generated Subjective Global
Assessment; SGNA: Subjective Global Nutritional Assessment; STAMP: Screening Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics; STRONGKkids: Screening Tool
for Risk of Impaired Nutritional Status and Growth tool.



Supplementary Table 3 — Newcastle-Ottawa Scale Quality Assessment of included cohort studies (n = 20).
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Selection Comparability Outcome
Selecti f Out Control f Follow-
Author (year) Representativeness cection o Ascertainment utcome ontro ‘or Assessment orow-up Loss of Statistical | Total
the non- not present confounding long
of the cohort of exposure of outcome follow-up test
exposed at start factors enough
Bélanger et al. + + + + ++ + + + + 10
(2019)
Beser et al. + + ++ + + + + + 9
(2018) 3!
Chourdakis et al. + + ++ + ++ + + + + 11
(2016)
da Cruz Gouveia + + ++ + + + + 8
etal. (2018) 7°
Gambra-Arzoz et + + ++ + + + + + + 10
al. (2020) ™
Groleau et al. + + + + + + + + 8
(2014) 15
Herlianto et al. + + + + + + + + 8
(2019) %
Huysentruyt et + + ++ + + + + + 9
al. (2013) °
Karagiozoglou- + + + + + + + + + 9
Lampoudi et al.
(2015)7
Lietal. (2017) 8¢ + + + + + + + 7



Lima da Silva et
al. (2019) 7°

Luetal. (2019)

19

Marderfeld et al.
(2019) 33

Marginean et al.
(2014) %

Marquez Costa et
al. (2015) &7

Mezoff et al.
(1196) 3

Pérez-Solis et al.
(2020) 8

Phillips et al.
(2020) !

Werner et al.
(2020) >

Yoruk et al.
(2019) 3

++

++

++

++

++

++

113

10

10
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Supplementary Table 4 — Adapted Newcastle-Ottawa Scale Quality Assessment of included cross-sectional studies (n = 72).

Selection Comparability Outcome
Author (year) Representativeness Sample Comparison Ascertainment Control for Assessment of  Statistical Total
of the sample size group of exposure confounding factors outcome test

Andrade et al. (2016) %8 + + + ++ + ++ + 9
Apostolou et al. (2014) ¢ + + ++ ++ + 7
Aziz et al. (2019) 78 + + + + ++ + 7
Bang et al. (2018) 3° + + + + ++ ++ + 9
Bellot et al. (2019) 3¢ + + ++ + 5
Cam et al. (2019) 7! + + + + ++ + 7
Cao etal. (2014) 3 + + + + + ++ + 8
Carniel et al. (2015) #? + + + + ++ + 7
Carter et al. (2019) 2! + + + + + ++ + 8
da Silveira Klein Campos et al. + + + + ++ + 7
(2015) 4!

de Longueville et al. (2018) + + + + ++ + 7
Durakbasa et al. (2014) % + + + + ++ + 7
Galera-Martinez et al. (2017) ¢ + + + ++ + ++ + 9
Gerasimidis et al. (2010) 33 + + + + ++ + 7
Gerasimidis et al. (2011) 2 + + + + ++ + 7
Gerasimidis et al. (2019) ? + + + + ++ + 7
Gerbaud-Morlaes et al. (2017) ¥ + + + ++ ++ + 8
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Glatt et al. (2020) ¥’ + + + + ++ + 7
Hulst et al. (2010) # + + + + ++ ++ + 9
Jiménez Garcia et al. (2014) 12 + + + ++ 5
Lama More et al. (2012) 37 + + + + ++ + 7
Lee et al. (2019) '6 + + + + ++ + 7
Ling et al. (2011) ¥ + + + ++ ++ + 8
Maciel et al. (2019) 88 + + + + ++ + 7
Marino et al. (2018) '° + + + ++ T+ 7
Maryam et al. (2010) % + + + + ++ + 7
Matsuyama et al. (2017) 4 + + + + ++ ++ + 9
McCarthy et al. (2012) > + + + + ++ + 7
Minocha et al. (2018) ¥ + + + + ++ + 7
Moeeni et al. (2012) 2 + + + ++ ++ + 8
Moeeni et al. (2013) 26 + + + + ++ + 7
Moeeni et al. (2014) % + + + + ++ + 7
Moeeni et al. (2018) 2 + + ++ + 5
Moreno Villares et al. (2013) % + + + ++ + ++ + 9
Moreno Villares et al. (2017) 2 + + + ++ ++ + 8
Murphy et al. (2016) ¥ + + + + ++ + 7
Novianti et al. (2017) % + + ++ + 6



Oliveira et al. (2017) 77

Ong et al. (2019) !

Ong et al. (2020)
Ortiz-Gutierrez et al. (2019) 76
Peng et al. (2013) ¢!
Pérez-Moreno et al. (2019) 3
Pimenta et al. (2018) 4

Qiao et al. (2019) 73
Rashidian et al. (2007) 3
Rivera et al. (2002) *

Roche et al. (2019) *
Rodriguez et al. (2012) '
Santos et al. (2020) (1) &
Santos et al. (2020) (2)
Secker et al. (2007) 4
Sermet-Gaudelus et al. (2000)
Shaaban et al. (2019) 73
Soares Santos et al. (2018) 2
Song et al. (2017) ¢

Spagnuolo et al. (2013) ©2

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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Sytkov et al. (2017) 3!
Tasci et al. (2020) 7
Thomas et al. (2016) !!
Tuokkola et al. (2019)
Vallandro et al. (2019) 7
Vazquez de la Torre et al.
(2017) 8

Vermilyea et al. (2013) °
Wang et al. (2017) *°
Weisstaub et al. (2019)
White et al. (2015) 2
White et al. (2016) 2
Wong Vega et al. (2019) 2
Wong et al. (2012) 4
Wong et al. (2013) 3
Wonoputri et al. (2014) %7

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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Abstract
Background: There are few studies that assess the role of different nutritional assessment variables at
pediatric intensive care unit (PICU) admission in predicting clinical outcomes.
Objective: To identify nutritional variables in the first 4 days of PICU stay that predict 60-day
mortality and time to discharge alive from the PICU.
Design: Single-center prospective study in Southern Brazil, conducted between July 2013 and
February 2016. At PICU admission, children with z scores <-2 for body mass index (BMI)-for-age,
mid-upper arm circumference (MUAC)-for-age, and triceps skinfold thickness (TSF)-for-age were
considered as undernourished.
Participants/setting: There were 199 patients, aged <15 years, with PICU stay >48 hours.
Main outcome measures: Sixty-day mortality and time to discharge alive from the PICU.
Statistical analysis performed: Cox regression model was applied to determine predictors of 60-day
mortality and time to discharge alive from the PICU.
Results: Median age was 23.1 months (interquartile range = 3.9 to 89.1), and 63% were male, with
18% prevalence of undernutrition at admission by BMlI-for-age. Median PICU stay was 7 days
(interquartile range = 4 to 12), and 60-day mortality was 12%. After adjusting for sex, age, Pediatric
Index of Mortality 2, and presence of complex chronic conditions, undernutrition based on BMI-for-
age (hazard ratio [HR] = 3.75; 95% CI = 1.41 to 9.95; P=0.008), MUAC-for-age (HR = 7.62; 95% CI
= 2.42 to 23.97; P=0.001), and TSF-for- age (HR = 4.01; 95% CI = 1.14 to 14.15; P=0.031) was
associated with higher risk of 60-day mortality. Based on MUAC-for-age with the same adjustment
model, undernourished children had longer time to discharge alive from the PICU (HR = 0.45; 95% CI
=0.21 to 0.98; P=0.045).
Conclusions: Undernutrition at PICU admission based on different anthropometric variables was

predictive of 60-day mortality and longer time to discharge alive from the PICU.

Keywords: Pediatric intensive care unit; Malnutrition; Nutritional status; Mortality; Length of stay
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Abstract
Background: Early identification of patients in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) at risk of
nutritional status (NS) deterioration and poor outcomes is desirable.
Aim: To identify parameters associated with NS deterioration and prolonged PICU length of stay
(LOS).
Methods: Prospective cohort study in eight Brazilian PICUs. Children <18 years with PICU stay >72h
were included. Multivariable logistic regression, adjusted for PICU site, was applied to identify the
association of clinical, laboratory and nutritional parameters at admission with outcomes. NS
deterioration was defined as the reduction from admission of 1 z-score in WAz, BMIz or mid-upper
arm circumference (MUAC)-for-age; or a 7.5% reduction in weight (kg) or MUAC (cm) during PICU
stay (7 days, 14 days and/or PICU discharge). PICU stay >13 days was defined as prolonged, based on
ROC curve.
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Results: It was enrolled 363 patients, median age 11.3 months (IQR:3.1-45.6), 46% with Complex
Chronic Conditions (CCC) and median Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) of 4.1% (IQR:1.5-9.7).
NS deterioration was observed in 28%, which was significantly associated with CCC (OR:1.92;
95%CI:1.08-3.43; p=0.027) and age <2 years (OR:1.93; 95%CI:1.03-3.61; p=0.039). Prolonged PICU
LOS (33% of the cohort) was significantly associated with age <2 years (OR:1.95; 95%CI:1.03-3.66;
p=0.039), fluid overload over first 72 hours (>10%) (OR:2.66; 95%CI:1.50-4.73; p=0.001) and
hypoalbuminemia (<3.0 g/dL) (OR:2.05; 95%CI:1.12-3.76; p=0.020).

Conclusions: CCC and age <2 years at admission were associated with NS deterioration. These

parameters must be further evaluated as part of an admission screening tool for critically ill children.

Keywords: pediatric intensive care unit; nutritional status; malnutrition; chronic disease; length of

stay.

Clinical Relevance Statement
Nutritional status deterioration was recorded in a third of patients admitted to the PICU.
Presence of Complex Chronic Conditions and age <2 years at PICU admission are associated with
nutritional status deterioration during PICU stay in the multivariable analysis. In addition, age <2
years, fluid overload and hypoalbuminemia at PICU admission are associated with prolonged PICU
stay in the multivariable analysis. These parameters should be evaluated as part of a composite
nutritional screening tool at admission that would allow early identification of those at higher risk of

poor outcomes.

Article

Introduction

Critically ill children are often undernourished at Pediatric Intensive Care Unit (PICU)
admission, with prevalence varying from 6% to 58.7%, according to the parameters and cutoff points
used, and PICU location.'"* Furthermore, these patients may experience a worsening of their
nutritional status (NS) during PICU stay, which is associated with worse clinical outcomes, such as
duration of mechanical ventilation (MV), PICU LOS and mortality.'?

Early identification of patients at risk of NS deterioration may allow resource allocation and
intervention to positively impact outcomes.! Deterioration of NS has been variably defined as weight
loss or the decline of at least one NS indicator during PICU stay.> American Guidelines recommends

re-evaluating the NS of all critically ill children at least weekly, throughout PICU stay.! Another
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strategy that can be used is the early identification of patients at risk of NS deterioration and its
associated clinical outcomes, using nutritional screening tools.!

To date, few studies have assessed NS deterioration during PICU stay and its associated factors.
There are no validated screening tools to predict nutritional deterioration in critically ill children.’

The primary aim of our study was to describe the prevalence of NS deterioration, and to identify
clinical, laboratory and nutritional parameters at PICU admission that are associated with NS
deterioration during PICU stay in critically ill children. It was also aimed to identify factors that were

associated with prolonged PICU length of stay (LOS) in critically ill children.

Material and Methods
Study Population and Design

Clinical, laboratory and nutritional variables were recorded as part of the prospective
multicenter PICU-ScREEN Study (Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of
Nutritional deterioration), conducted in eight Brazilian PICUs. Eligible sites had >8 beds, and a
dietitian and/or a physician with knowledge of clinical nutrition completed data collection at each site.
The study was approved by the Human Research Ethics Committee of Federal University of Santa
Catarina (#2.471.812), and by the Institutional Review Board of each participating site. Written
informed consent was obtained from the parents or legal guardians of all enrolled patients.

Consecutive critically ill children, aged 1 month to 18 years, admitted for at least 72h to the
participating PICUs, between March 2018 and December 2019 were eligible for enrollment. Exclusion
criteria were PICU discharge or death within 72h of PICU admission, patients in palliative care or
participating in a nutritional intervention study, PICU readmissions during the same hospitalization,
and premature children <1 month of corrected age at admission.

PICU characteristics, including hospital location, type, number of beds, presence of dietitian,
use of nutritional therapy (NT) protocol or algorithm, and use of indicators of intolerances to NT, were
recorded.

Designated dietitians and/or physicians at each site recorded patient demographic and clinical,
laboratory (in the first 72 hours of PICU stay), nutritional and clinical outcome variables, including

hospital-acquired infections, duration of MV, PICU and hospital LOS, and mortality.

Clinical parameters
The admission type (medical or surgical) and Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) score were
recorded on admission, and percentage probability of death was calculated.’ To assess the severity of

illness, patients were divided into tertiles based on their PIM2 scores, those in the first tertile being



127

considered as "mild" risk, the second as "moderate" and the third tertile as "severe" risk. For statistical
analysis, "mild" and "moderate" risks were grouped.

The presence of Complex Chronic Conditions (CCC)® was recorded on admission
(Supplementary Table 1), and it was defined as any medical condition that can be expected to last at
least 12 months, involving either several different organ systems or one organ system severely enough
to require specialty pediatric care and a period of hospitalization.’

The fluid balance of the first 72 hours of PICU stay was recorded from medical records, in
mL/kg/day. Fluid overload was defined as an average fluid balance >10% in the first 72 hours of PICU
stay.®

Laboratory parameters

Considering the admission protocol of each PICU site, blood samples were collected in the first
24 hours. Laboratory parameters were measured using the standardized method of each participating
site. Leukocytes were expressed as x107 cells/mm?. Serum albumin was recorded, being defined as
hypoalbuminemia when <3.0 g/dL.° C-reactive protein (CRP) was recorded, being defined as “high”
when >100 mg/dL.!° CRP/albumin ratio was calculated by dividing the CRP by albumin levels
(mg/dL:g/dL) and based on its result, patients were divided into tertiles, with the those in the 3™ tertile

CRP/albumin values considered as “high”.

Nutritional parameters

Weight, height and mid-upper arm circumference (MUAC) were measured by dietitians in the
first 72 hours of PICU stay, 7 days and 14 days after the first anthropometric assessment and/or prior
to PICU discharge - whichever happened first.'"" Weight was measured on a pediatric scale (kg), and
length/height was measured with a pediatric anthropometer (cm). When height was not feasible it was
predicted based on knee height.'? Weight-for-age z-score (WAz), height-for-age z-score (HAz) and
body mass index-for-age z-score (BMIz) were calculated with World Health Organization (WHO)
Anthro® or WHO AnthroPlus® software (Geneva, Switzerland). MUAC was measured with a flexible
inelastic tape (cm). MUAC-for-age z-score (MUACz) was calculated according to WHO values in
children >3 months and <5 years old, and according to Frisancho’s'® recommendations for children >5
years old. In children <2 years, undernutrition was defined as: WAz, HAz or WHz <-2 z-score;
nutritional risk as: WAz, HAz or WHz >-2 and <-1 z-score; and obesity as: WAz or WHz >+2 z-score.
In children >2 years, undernutrition was defined as: BMIz <-2 z-score; nutritional risk as: BMIz >-2

and <-1 z-score; and obesity as: BMIz >+2 z-score.*!*
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NT variables included: enteral (EN), parenteral (PN) or EN+PN prior to PICU admission, and
time to initiation and route of delivery (EN, PN or EN+PN) at PICU admission. Early NT was defined

as initiation within 48 hours after PICU admission.

Outcomes

The primary outcome was NS deterioration during PICU stay, defined as the reduction of 1 z-
score in WAz, BMIz or MUACz, or a reduction of 7.5% in weight (kg) or MUAC (cm) during any
time in PICU stay (7 days, 14 days or PICU discharge minus admission).'* There are no cutoff points
for MUAC?z for children <3 months, and this age group usually represents a large portion of patients
admitted to PICU; therefore, NS deterioration was also assessed by the reduction of MUAC in cm.
Moreover, NS deterioration by weight (kg) and MUAC (cm) was evaluated based on a reduction of
7.5% of these parameters, minimizing the chance of the reduction being due to intra-rater error.

The secondary outcome was prolonged PICU LOS, defined as a PICU LOS >13 days, based on a
Receiver Operating Characteristic curve, constructed using NS deterioration during PICU stay as the
outcome (Area Under the Curve: 0.62, 95% confidence interval/CI: 0.54-0.70, sensitivity: 59%,
specificity: 65%).

Statistical analysis

Statistical data analysis was performed by Stata 13.0® (Stata Corporation, USA). Categorical
variables were described as frequencies and proportions. Shapiro-Wilk test, histograms and the
coefficient of variability were used to determine the normality of the data. Due to the asymmetry of
the data, all quantitative variables were reported as median and interquartile range (IQR).

Logistic regression was applied to assess the effect of each variable on NS deterioration and
prolonged PICU LOS. Then, variables with p-value <0.20 were included in multivariable logistic
regression models to determine the independent variables associated with the outcomes. All analysis
were adjusted for PICUs sites. The results are presented in odds ratio (OR) and 95%CI. The
explanatory capacity of the models was measured by the coefficient of determination (R?). P-value

<0.05 was considered significant.

Results
PICU characteristics

Eight PICUs participated in the study, which were located in 6 tertiary-level Brazilian public
hospitals (2 hospitals in the southern region, 2 in the southeast, 1 in the central-west and 1 in the

northeast region of the country). Of the 8 PICU sites, 6 are medical-surgical PICUs, 1 is a medical
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PICU and 1 is a surgical PICU. The number of beds in the PICUs ranges from 8 to 18 beds, 7 PICUs
have a dietitian on the team, 4 PICUs use a NT protocol and 2 PICUs evaluate indicators of

intolerance to NT (data not shown).

Patient characteristics

During the study period, 3,267 critically ill children were admitted in the participating PICUs,
and 363 were included in the study (Figure 1).

Clinical, demographic, and nutritional characteristics of the 363 patients at PICU admission are
shown in Table 1. The majority were male (62%), the median age was 11.3 months (IQR: 3.1-45.6),
and 75% were admitted for medical reasons. The median PIM2 was 4.1% (IQR: 1.5-9.7), 83%
required MV, the median PICU LOS was 9 days (IRQ: 6-16), and overall mortality rate was 5%.
Undernutrition at PICU admission was detected in 38% of the patients.

Presence of CCC was recorded on admission in 166 (46%) patients, 44% (n=74) presented with
a cardiovascular diagnosis, 20% (n=34) neuromuscular and 9% (n=15) respiratory diagnosis (please

see Supplementary Table 1 for details).

Nutritional status deterioration

Due to the lack of anthropometric follow-up data, 94 patients were excluded from the NS
deterioration analysis (Figure 1). When evaluated the admission characteristics, these patients had a
higher prevalence of admission by surgical reasons (38 vs. 20%; p<0.001), higher prevalence of
patients in the 1% tertile of CRP/albumin ratio (49 vs. 28%; p=0.003), and lower prevalence of
initiation of NT with EN (79 vs. 88%; p=0.013), when compared with the subgroup of included
patients. As for the clinical outcomes, the excluded patients had a lower prevalence of nosocomial
infections (16 vs. 26%; p=0.047), lower need of MV (72 vs. 87%; p=0.002), lower duration of MV (5
vs. 7 days; p=0.001), and lower PICU (6 vs. 11 days; p<0.001) and hospital (16 vs. 21 days; p=0.047)
LOS, when compared with the subgroup of included patients (Supplementary Table 2).

In a subgroup of 269 patients with at least 2 anthropometric measurements during PICU stay,
NS deterioration during PICU stay was observed in 28% of the patients (Table 1). Presence of CCC
(OR:1.92, 95%CI:1.11-3.30, p=0.019) and severity risk score (OR:1.36, 95%CI:1.02-1.81, p=0.038)
were associated with NS deterioration during PICU stay, after adjustment for PICU site
(Supplementary Table 3). No association was found between NS deterioration and laboratory or
nutritional parameters (Supplementary Table 3).

Multivariable logistic regression model included age <2 years, CCC, severity risk score,

leukocytes, early NT and PICU site, and only age <2 years (OR:1.93, 95%CI:1.03-3.61, p=0.039) and
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presence of CCC (OR:1.92, 95%CI:1.08-3.43. p=0.027) remained associated with NS deterioration
during PICU stay (R*=0.0568, p=0.0082) (Table 2).

Prolonged PICU LOS

Prolonged PICU LOS was observed in 33% of the patients. After adjustment for PICU site, age
<2 years (OR:1.66, 95%CI:1.02-2.68, p=0.040), presence of CCC (OR:1.68, 95%CI:1.07-2.64,
p=0.023), severity risk score (OR:1.45, 95%CI:1.14-1.84, p=0.003), fluid overload (OR:2.28;
95%Cl1:1.41-3.70; p=0.001), hypoalbuminemia (OR:2.01, 95%CI:1.18-3.44, p=0.010) and
undernutrition (OR:1.65, 95%CI:1.05-2.59, p=0.031) were associated with prolonged PICU LOS
(Supplementary Table 4). Fluid overload and hypoalbuminemia are not associated with each other
(p=0.618, Pearson’s Chi Square Test) (data not shown). No association was found between prolonged
PICU LOS and leukocytes, CRP, CRP/albumin ratio or nutrition therapy parameters (Supplementary
Table 4).

Multivariable logistic regression model included age <2 years, CCC, severity risk score, fluid
overload, hypoalbuminemia, undernutrition, early NT and PICU site, and only age <2 years (OR:1.95,
95%CI:1.03-3.66, p=0.039), fluid overload (OR:2.66, 95%CI:1.50-4.73, p=0.001) and
hypoalbuminemia (OR:2.05, 95%CI:1.12-3.76, p=0.020) remained associated with prolonged PICU
LOS (R*=0.0826, p=0.0004) (Table 3).

Discussion

In this multicenter Brazilian cohort study, one in four patients admitted to the PICU for >72h
experience NS deterioration during PICU stay. Presence of CCC and age <2 years at PICU admission
were associated with NS deterioration, when adjusted to severity risk score, leukocytes, early NT and
PICU site. These results add to the scant literature on NS deterioration in critically ill children and
highlight the importance of monitoring NS during PICU stay. Presence of CCC is an important
admission variable that is associated with clinical outcomes. Age <2 years, fluid overload and
hypoalbuminemia were associated with prolonged PICU LOS in this cohort.

Although NS deterioration during hospital stay is associated with poorer clinical outcomes, it
is a problem that remains underestimated and unrecognized.? To date, few studies have evaluated NS
deterioration during PICU stay. In addition, there is no standardization in the parameters and cutoff
points considered in its definition. In the present study, NS deterioration was defined as a reduction of
1 z-score in WAz, BMIz and MUACz, or 7.5% in weight or MUAC.!* While in other studies, its
prevalence varied from 4 to 50%,">'® being defined as any reduction in the absolute values of

MUAC?, triceps skinfold thickness!®, mid-upper arm muscle area-for-age's, WAz!>161920 HAz!,
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BMIz!®>, MUACZz!'>'%1, triceps skinfold thickness-for-age'®, calf circumference-for-age!®!®, biceps
skinfold-for-age'®; a reduction of 0.67 in WAz!7, or a reduction of 1 SD in WAz!® or BMIz'%. A
uniform definition for nutritional deterioration is necessary to accurately estimate its burden in
pediatric critical illness.'?

The present study found an association between severity risk score at PICU admission,
assessed by PIM2, and NS deterioration in the logistic regression. Valla and colleagues (2019)
observed that PIM2 (r: -0.122; 95%CI: -0.221;-0.032 p=0.003), Pediatric Logistic Organ Dysfunction
score (1: -0.163; 95%CI: -0.257;-0.069 p<0.001) and BMIz (1: -0.92; 95%CI: -1.173;-0.006 p=0.03) at
PICU admission were correlated with NS deterioration in a study with 579 critically ill children in
France. NS deterioration was defined as a reduction of 1.0 SD on BMIz during PICU stay and it was
found in 10.2% of the patients.'® The severity risk score probably prolongs the metabolism shift,
leading to feeding difficulties during PICU stay and consequently, to NS deterioration.'!® Moreover,
the severity of illness can be associated with worse clinical outcomes. As shown in adults, it is
possible that there is a linear relationship between the severity of illness and ICU LOS, given that
patients with severity risk score and who survive ICU stay can possibly require more time to recover
and be sufficiently stable for ICU discharge.?! In the present study, severity risk score, assessed by
PIM2, at PICU admission was associated with prolonged PICU LOS in the logistic regression.

Critically ill children often have at least one chronic disease, which leads to a higher
healthcare need, longer LOS and can impact their NS.%?? The prevalence of CCC at PICU admission
varies between 46% to 84%.%%2° In a study with 52,791 critically ill children from 54 USA PICUs,
53% of the patients had CCC at admission, and it was associated with prolonged PICU LOS (>15
days) (p<0.001) and mortality (p<0.001).® In the present study, 46% of the patients had CCC at
admission and it was associated with NS deterioration and prolonged PICU LOS (>13 days). Critically
ill children with chronic disease are part of a diverse group that includes several congenital and
acquired conditions.?® These patients generally have much lower nutritional reserve and are more
likely to have undernutrition, which can be directly responsible for energy and/or protein imbalance
due to decreased intake, increased requirement/hypermetabolism, excessive losses or
malabsorption.>?® Previous studies have assessed the NS of critically ill children with CCC at PICU
admission.?*?"”2® However, to date, no other study has assessed the association between CCC with NS
deterioration during PICU LOS. CCC was associated with NS deterioration in the current study, when
adjusted to other admission variables and PICU site.

The first 2 years of life are characterized as a period of intense growth and development,
which lead to high nutritional needs in relation to body size, making this age group considered to be at

higher risk of undernutrition.!’* In addition, critically ill children younger than 2 years may present
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poorer outcomes, such as a higher need for MV and higher prevalence of extubation failure, which can
lead to a prolonged PICU LOS.**3! In the present study, age <2 years at PICU admission was
associated with NS deterioration during PICU stay and prolonged PICU LOS in the multivariable
models.

Hypoalbuminemia is frequent in critically ill children and has been evaluated as a prognostic
indicator in this population, being associated with poorer clinical outcomes such as duration of MV,
PICU LOS and mortality.**?3* In a study conducted with 271 Brazilian critically ill children, serum
albumin at PICU admission was associated with the probability of PICU discharge (HR:1.33;
95%CI:1.07—-1.64; p=0.008).* In another Brazilian study, with 93 critically ill children, applied a linear
regression model including clinical, laboratory and NT parameters, serum albumin at PICU admission
was associated with longer PICU LOS (linear regression coefficient: -13.35; 95%CI: -20.18;-6.52;
p<0.01).2? Both studies were conducted in hospitals that did not participate in the current PICU-
ScREEN study. Which observed an association between hypoalbuminemia at PICU admission with
longer PICU stay in the multivariable model, reinforcing the prognostic value of albumin.

Critically ill children often experience cumulative fluid imbalance due to the need of acute
resuscitation, maintenance fluids, medications and NT.®* The persistence of positive fluid balance for
several days can lead to fluid overload, which is prevalent in critically ill children, occurring in
approximately one third of the patients.>> Although studies consider different cutoff points to define
fluid overload, its presence is associated with prolonged duration of MV and PICU LOS, and higher
mortality.®** In the present study, fluid overload at PICU admission was observed in 27% of the
patients and it was associated with prolonged PICU LOS in the multivariable model. Fluid overload,
in the present study, was evaluated in the first 72 hours of PICU stay and is probably related to the
severity of illness and the consequent need for an aggressive fluid therapy.

An advantage of evaluating the predictive ability of admission variables to estimate the risk of
developing outcomes is that the risk is not influenced by the quality of treatment after admission.’
Another point that must be taken into account is that these early predictors can be classified as
modifiable or non-modifiable factors.*® In the present study, most of the variables associated with NS
deterioration and PICU LOS are non-modifiable (age, CCC, and some of the variables evaluated in
PIM2). Nonetheless, the early assessment of these variables may allow the allocation of resources and
interventions in an attempt to minimize the development of unfavorable outcomes.>®

Undernourished children have worse clinical outcomes when compared to well-nourished
patients, and this relationship is often worsened in PICU patients. Also, considering the limited
availability of beds and the high cost of treatments and therapies in a PICU, it is essential to identify

patients at risk of NS deterioration and its associated clinical outcomes, being recommended the use of
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nutritional screening tools to assist in the definition of treatments and therapies.!*”® Therefore, it is
expected that the appropriate nutritional intervention will prevent NS deterioration and may have a
positive influence on the patient’s clinical evolution.>

These screening tools must be applied upon admission or during hospitalization and must be
based on easy, fast and low-cost measures and procedures.!**3° The inclusion of laboratorial data in
nutritional screening tools may not be a problem in some clinical settings, where blood tests are
performed routinely.*® Additionally, a scoring system for assessing nutritional risk in PICU patients
should also include variables related to the clinical and metabolic status, and not just classic nutritional
variables, such as weight and BML* In the last decades, nutritional screening tools have been
developed for hospitalized children in order to predict NS deterioration and clinical worsening related
to undernutrition.>”*® However, to date, no validated nutritional screening tool for critically ill children
has been identified or developed.!

Our study has limitations that must be recognized. Considering that all participating PICUs are
located in hospitals in the Brazilian public health system, the external validity of the results may be
affected. The data collection was not carried out simultaneously in all PICU sites, due to the different
approval schedules by the ethics committees of each site. However, this was a pragmatic multicenter
prospective study, which evaluated accessible variables at PICU admission, and included PICUs from
4 of the 5 Brazilian regions. To minimize possible discrepancies in anthropometric measurements, all
PICUs sites received a data collection manual, including the anthropometric assessment protocol
according to WHO recommendations.'" Additionally, rigorous and manual evaluation for missing or
erroneous data points were carried out by the study coordinating team, which helped to provide a high
percentage of complete and reliable data.

In the construction of the ROC curve to define prolonged PICU LOS, although the AUC,
sensitivity and specificity values were not high, these are within acceptable limits (AUC: 0.62,
sensitivity: 59% and specificity: 65%). And, although the multivariable models of NS deterioration
and prolonged PICU LOS had significant p-values, their explanatory capacity (R?) was low,
explaining less than 10% of the outcomes.

Another limitation is that weight and, consequently, BMI can be affected by fluid shifts such
as edema or dehydration. In addition, accurate measurement of weight and height may not be feasible
in all critically ill patients. Therefore, MUAC assessment was also considered when assessing NS
deterioration. MUAC is considered a non-invasive and easy to perform measurement, it is thought to
be less affected by the state of hydration and may be a relatively easy and reliable variable to classify

NS in children with altered hydration and edema.?!441:42
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At last, another limiting point is that the evaluation of unidimensional biomarkers may not be
the best approach for critically ill patients, as they may not reflect the biological complexity of critical
illness. The identification of biological markers that can detect patients at high risk of developing
unfavorable outcomes, or those that predict beneficial responses to nutritional support is desirable.
However, the heterogeneity of the metabolic response during critical illness might explain why
patients respond differently to treatments and interventions, which can also affect the development of
outcomes. Thus, recent studies suggest that the development and use of multidimensional markers

could be more appropriate in ICU, integrating phenotypic, genetic, proteomic and metabolomic data.*’

Conclusion

In this prospective multicenter cohort study, NS deterioration was identified in almost one third
of the population. Presence of CCC and age <2 years at PICU admission were associated with NS
deterioration. Furthermore, age <2 years, fluid overload over the first 72 hours of PICU admission and
hypoalbuminemia were associated with prolonged PICU LOS. Future studies with a larger sample size
should assess the predictive value of these admission variables in the development of a nutritional

screening tool for critically ill children.
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Critically ill children admitted to the
PICUs between March 2018 and
December 2019 (n = 3,267)

—> Ineligible or excluded (n = 2,904)

A 4
Total assessed (n =363)

/\

Nutritional status deterioration Prolonged PICU LOS
Excluded from analysis because of Total included in the analysis
missing anthropometric data (n = 94) (n=363)

Total included in the analysis
(n=269)

Figure 1 - Flowchart of recruitment of critically ill children in 8 Brazilian Pediatric Intensive Care

Units, between March 2018 and December 2019, participating in the PICU-ScREEN Study (n = 363).

LOS: length of stay; PICU: pediatric intensive care unit; PICU-ScREEN: Pediatric Intensive Care Unit Score of

Risk for Early prEdiction of Nutritional deterioration.
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Table 1 - Demographic, clinical and nutritional characterization of a Brazilian cohort of critically ill

children, between March 2018 and December 2019 (n=363).

Variables

All patients (n = 363)

N (%) / Median [IQR]

Sex (male)
Age (months)
Admission type
Medical
Surgical
Type of diagnosis
Respiratory
Congenital heart disease
Sepsis or septic shock
Other cardiac
Miscellaneous / Others ?
Neurology
Infectious disease
Trauma / Burning
Renal / Endocrine
Oncology
Complex Chronic Condition
PIM 2 (probability of death, %) (n=360)
Severity risk score (PIM 2) (n=360) ®
Mild
Moderate
Severe
Fluid overload (> 10%) ¢
Hipoalbuminemia (< 3.0 g/dL) (n=278)
CRP (> 100 mg/L) (n=308)
CRP/Albumin ratio (mg/L:g/dL) (n=257)
1% tertile
2" tertile
31 tertile
Nutritional status (n=361)
Well-nourished ¢
Nutritional risk (< -1 z-score) ¢
Undernutrition (< -2 z-score) ¢
Obesity (> +2 z-score) ©
NT within 48h (n=356)
Route of NT (n=345)
EN
PN
EN + PN
Nutritional status deterioration (n=269)f
Nosocomial infection

226 (62.3)
11.3 [3.1-45.6]

273 (75.2)
90 (24.8)

153 (42.2)
41 (11.2)
34 (9.4)
27 (7.4)
26 (7.2)
23 (6.3)
18 (5.0)
18 (5.0)
16 (4.4)
7(1.9)
166 (45.73)
4.1[1.5-9.7]

123 (34.2)
135 (37.5)
102 (28.3)
99 (27.3)
90 (32.4)
65 (21.1)

86 (33.5)
86 (33.5)
85 (33.0)

118 (32.7)
81 (22.4)
136 (37.7)
26 (7.2)
272 (76.4)

296 (85.8)
44 (12.8)
5(1.4)
75 (27.9)
85 (23.4)
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Mechanical ventilation 301 (82.9)
Duration of MV (days) (n=301) 6 [4-12]
PICU LOS (days) 9[6-16]
Hospital LOS (days) 20 [12-36]
Overall Mortality 20 (5.5)

BMIZ: body mass index-for-age z-score; EN: enteral nutrition; IQR: Interquartile range; PIM 2: Pediatric Index of
Mortality 2; MV: mechanical ventilation; NT: nutrition therapy; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PN:
parenteral nutrition; LOS: length of stay; WAz: weight-for-age z-score.

2 Hypovolemic shock, congenital, gastrointestinal, genetic, immunological, metabolic, orthopedic and
rheumatological disease; ® Assessed by PIM 2: mild (1% tertile), moderate (2™ tertile) and severe (3™ tertile); © of the
first 72 hours of PICU stay; ¢ assessed at PICU admission, by WAz, HAz or WHz in children < 2 years and BMIz
in children > 2 years; © assessed at PICU admission, by WAz or WHz in children < 2 years and BMIz in children >
2 years; f Reduction of 7.5% on weight or MUAC OR reduction of 1 z-score of WAz, BMIz or MUACz during
PICU stay.
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Table 2 — Multivariable Logistic Regression model of factors associated with nutritional status
deterioration® in critically ill children in Brazilian Pediatric Intensive Care Units, between March 2018
and December 2019 (n = 269)°.

Nutritional status deterioration

Variables* (n =75)
OR (95% CI)** p-value
Age (<2 years) 1.93 (1.03-3.61) 0.039
CCcC 1.92 (1.08-3.43) 0.027
Severity risk score (PIM 2, severe) ¢ 1.26 (0.92-1.72) 0.141
Leukocytes (x 107) 1.03 (0.99-1.07) 0.114
Early NT (48 hours) 0.70 (0.36-1.36) 0.298

BMIz: body mass index-for-age z-score; CCC: Chronic Complex Condition; CI: Confidence Interval; CRP: C-
reactive protein, HAz: height-for-age z-score; MUACz: mid-upper arm circumference-for-age z-score; NT:
Nutritional Therapy; OR: Odds Ratio; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PIM 2: Pediatric Index of Mortality 2;
WAZz: weight-for-age z-score.

2 Reduction of 7.5% on weight or MUAC OR reduction of 1 z-score of WAz, BMIz or MUACz during PICU stay;
b Subgroup of patients with at least 2 anthropometric measurements during PICU stay; ¢ Assessed by PIM 2: mild
(1st tertile), moderate (2nd tertile) and severe (3rd tertile).

* Variables with p-value <0.20 in the previous analysis were included in the multivariate analysis; “"Adjusted for
PICU site. R? = 0.0568; p=0.0082.

Table 3 — Multivariable Logistic Regression model of factors associated with Pediatric Intensive Care
Unit length of stay >13 days® in critically ill children in Brazilian Pediatric Intensive Care Units,
between March 2018 and December 2019 (n =363).

Prolonged PICU LOS (>13 days) (n=121) *

Variables®
OR (95% CD*™ p-value
Age (< 2 years) 1.95 (1.03-3.66) 0.039
CcccC 1.39 (0.79-2.46) 0.249
Severity risk score (PIM 2, severe) ° 1.23 (0.91-1.65) 0.178
Fluid overload (> 10%) © 2.66 (1.50-4.73) 0.001
Hypoalbuminemia (< 3.0 g/dL) 2.05 (1.12-3.76) 0.020
Undernutrition (< -2 z-score) ¢ 0.74 (0.41-1.35) 0.330
Early NT (48 hours) 0.63 (0.34-1.19) 0.159

BMIz: body mass index-for-age z-score; CCC: Chronic Complex Condition; CI: Confidence Interval; CRP: C-
reactive protein; HAz: height-for-age z-score; MUACz: mid-upper arm circumference-for-age z-score; NT:
Nutritional Therapy; OR: Odds Ratio; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PIM 2: Pediatric Index of Mortality 2;
WAZz: weight-for-age z-score.

2 Based on a ROC curve = 59% sensitivity, 65% specificity; AUC: 0.6179 (95% CI: 0.5388; 0.6969); > Assessed
by PIM 2: mild (1* tertile), moderate (2™ tertile) and severe (3™ tertile); ¢ of the first 72 hours of PICU stay; ¢
WAz, HAz or WHz when < 2 years, and BMIz when > 2 years of age.

" Variables with p-value <0.20 in the previous analysis were included in the multivariate analysis; “Adjusted for
PICU site. R? = 0.0826; p=0.0004.
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Supplementary Table 1 — Complex Chronic Conditions at Brazilian Pediatric Intensive Care Units
admission of 166 critically ill children between March 2018 and December 2019, according to the
classification proposed by Edwards and colleagues (2012).

Type of Complex Chronic Condition N (%)
Cardiovascular (n=74)

Aortic Aneurysm 1(1.3)
Atrioventricular Block 1(1.3)
Atrial/Ventricular Septal Defect 22.7)
Cardiac Dysrhythmia/Arrhythmia 1(1.3)
Cardiomyopathy 5(6.9)
Congenital Heart Disease 26 (35.1)
Heart Anomalies 22.7)
Hypertension 4(5.4)
Mitral Valve Stenosis 22.7)
Pulmonary Artery Anomalies 1(1.3)
Pulmonary Hypertension 2(2.7)
Pulmonary Valve Atresia/Stenosis 6(8.1)
Tetralogy of Fallot 7(9.5)
Transposition Of Great Vessels 7(9.5)
Tricuspid Valve Atresia 4(5.4)
Truncus Arteriosus 3(@4.1)

Endocrinologic (n=6)

Diabetes Mellitus with ketoacidosis 5(83.3)
Diabetes insipidus 1(16.7)
Gastrointestinal (n=3)
Colon stenosis 1(33.3)
Gastrostomy 1(33.3)
Omphalocele 1(33.3)
Genetic (n=10)
Aperts Syndrome 1 (10)
Congenital anomaly 2 (20)
Down Syndrome 4 (40)
Epidermolysis Bullosa 1 (10)
Pierre-Robin Syndrome 1(10)
Prune Belly Syndrome 1(10)
Hematologic (n=4)
Hemolytic Anemia 2 (50)
Nonautoimmune Hemolytic Anemia 1(25)
Sickle Cell Anemia 1(25)

Immunologic (n=4)

Immune Deficiency/Disorders 4 (100)
Metabolic (n=1)

Metabolism Disorders 1 (100)
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Neuromuscular (n=34)

Autism 2(5.9)
Cerebral Cysts 2(5.9)
Cerebral Palsy 2(5.9)
Dandy-Walker Malformation 2(5.9)
Epilepsy/Status Epilepticus 15 (44.2)
Hydrocephalus 3(8.9)
Hypotonia 1(2.9)
Macroencephaly 1(2.9)
Microcephalus 2(5.9)
Muscular Dystrophy 2(5.9)
Myasthenia Gravis 1(2.9)
Spinal Cord Diseases 1(2.9)
Oncologic (n=10)
Adenoma 1(10)
Ependymoma 1(10)
Hodgkins Disease/Lymphoma 1(10)
Leukemia 4 (40)
Medulloblastoma 1 (10)
Neuroblastoma 1 (10)
Osteoblastoma 1(10)
Renal (n=4)
Chronic Renal Failure 3(75)
Neurogenic Bladder 1(25)
Respiratory (n=15)
Asthma 9 (60)
Cyst of Airways 1(6.7)
Congenital lung disorders 2 (13.3)
Cystic Fibrosis 2 (13.3)
Emphysema 1(6.7)

Rheumatologic (n=1)
Systemic Lupus Erythematosus 1 (100)
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Supplementary Table 2 — Comparison of patients included in the nutritional status deterioration
analysis (n = 269) with patients excluded due to lack of anthropometric follow-up data (n = 94),
participants in a Brazilian cohort of critically ill children, between March 2018 and December 2019.

Patients included in the Patients without
NS deterioration anthropometric follow- P-value
Variables analysis (n=269) up assessment (n=94)
N (%) / Median [IQR] N (%) / Median [IQR]
Sex (male) 171 (63.6) 55 (58.5) 0.384!
Age (months) 12.0 [3.1-45.8] 10.1 [3.0-41.2] 0.4242
Admission type <0.001!
Medical 215 (79.9) 58 (61.7)
Surgical 54 (20.1) 36 (38.3)
Type of diagnosis <0.0013
Respiratory 117 (43.5) 36 (38.3)
Congenital heart disease 18 (6.7) 23 (24.5)
Sepsis or septic shock 30 (11.1) 4(4.2)
Other cardiac 21 (7.8) 6 (6.4)
Miscellaneous / Others ? 19 (7.1) 7(7.4)
Neurology 20 (7.4) 33.2)
Infectious disease 11 (4.1 7(7.4)
Trauma / Burning 12 (4.5) 6 (6.4)
Renal / Endocrine 15 (5.6) 1(1.1)
Oncology 6(2.2) 1(1.1)
Complex Chronic Condition 121 (45.0) 45 (47.9) 0.628!
PIM 2 (probability of death, %) 4.2 [1.6-9.6] 3.7[1.2-10.1] 0.2992
(n=360)
Severity risk score (PIM 2) (n=360) ® 0.5843
Mild 87 (32.7) 36 (38.3)
Moderate 103 (38.7) 32 (34.0)
Severe 76 (28.6) 26 (27.7)
Fluid overload (> 10%) ¢ 74 (27.5) 25 (26.6) 0.864!
Hipoalbuminemia (< 3.0 g/dL) 69 (34.0) 21 (28.0) 0.343!
(n=278)
CRP (> 100 mg/L) (n=308) 48 (20.5) 17 (23.0) 0.651!
CRP/Albumin ratio (mg/L:g/dL) 0.003?
(n=257)
1% tertile 55(28.4) 31 (49.2)
27 tertile 74 (38.1) 12 (19.1)
3 tertile 65 (33.5) 20 (31.7)
Nutritional status (n=361) 0.1973
Well-nourished ¢ 79 (29.6) 39 (41.5)
Nutritional risk (< -1 z-score) ¢ 63 (23.6) 18 (19.1)
Undernutrition (< -2 z-score) ¢ 106 (39.7) 30 (31.9)
Obesity (> +2 z-score) © 19 (7.1) 7(7.5)
NT within 48h (n=356) 204 (76.7) 68 (75.6) 0.826!

Route of NT (n=345) 0.0133
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EN 226 (87.9) 70 (79.5)

PN 30 (11.7) 14 (15.9)

EN + PN 1(0.4) 4 (4.6)
Nosocomial infection 70 (26.0) 15 (16.0) 0.0471
Mechanical ventilation 233 (86.6) 68 (72.3) 0.002!
Duration of MV (days) (n=301) 7 [4-13] 5[3-8] 0.0012
PICU LOS (days) 11[7-18] 6 [5-11] <0.0012
Hospital LOS (days) 21 [12-36] 16 [10-34] 0.0472
Overall Mortality 13 (4.8) 7 (7.4) 0.343!

BMIZ: body mass index-for-age z-score; EN: enteral nutrition; IQR: Interquartile range; PIM 2: Pediatric Index of
Mortality 2; MV: mechanical ventilation; NT: nutrition therapy; NS: nutritional status; PICU: Pediatric Intensive
Care Unit; PN: parenteral nutrition; LOS: length of stay; WAz: weight-for-age z-score.

2 Hypovolemic shock, congenital, gastrointestinal, genetic, immunological, metabolic, orthopedic and
rheumatological disease; ® Assessed by PIM 2: mild (1% tertile), moderate (2" tertile) and severe (3™ tertile); © of the
first 72 hours of PICU stay; ¢ assessed at PICU admission, by WAz, HAz and WHz in children < 2 years and BMIz
in children > 2 years; © assessed at PICU admission, by WAz and WHz in children < 2 years and BMIz in children >
2 years; ' Reduction of 7.5% on weight or MUAC OR reduction of 1 z-score of WAz, BMIz or MUACz during
PICU stay. ' Pearson’s Chi Square Test; 2 Mann-Whitney Test; * Fisher’s Chi Square Test.
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Supplementary Table 3 - Logistic Regression of factors associated with nutritional status
deterioration® in critically ill children in Brazilian Pediatric Intensive Care Units, between March 2018
and December 2019 (n = 269)°.

Nutritional status deterioration (n = 75)*

Variables

Unadjusted analysis

Adjusted analysis*

OR (95% CI) p-value OR 95% CI) p-value
DEMOGRAPHIC AND CLINICAL
Sex (female) 0.70 (0.40-1.24)  0.223  0.69(0.39-1.23)  0.208
Age (< 2 years) 1.52 (0.86-2.68)  0.149 1.64 (0.92-2.93)  0.093
Admission type (medical) 1.28 (0.64-2.55)  0.486 1.16 (0.57-2.37)  0.687
Type of diagnosis 0.458 0.472
Other diseases 1.00 1.00
Infection-related 0.57 (0.27-1.22) 0.59 (0.28-1.26)
Respiratory 0.74 (0.37-1.49) 0.72 (0.36-1.46)
Surgical 0.59 (0.26-1.32) 0.65 (0.28-1.48)
CCC 1.85(1.08-3.17)  0.025 1.92 (1.11-3.30)  0.019
Severity risk score (PIM 2) (n=360) ¢
Mild / Moderate 1.00 1.00
Severe 1.33 (1.00-1.77)  0.049 1.36 (1.02-1.81)  0.038
Fluid overload (> 10%) ¢ 0.94 (0.52; 1.72)  0.847 0.90(0.49;1.65) 0.730
LABORATORY
Leukocytes (x107) (n=260) 1.03(0.99; 1.07)  0.062  1.03(0.99;1.07) 0.067
Hypoalbuminemia (< 3.0 g/dL) (n=203) 1.34 (0.70-2.55)  0.376 1.26 (0.64-2.48)  0.502
CRP (> 100 mg/dL) (n=234) 1.12 (0.55-2.26)  0.752 1.07 (0.53-2.17)  0.854
CRP/Albumin ratio (mg/dL:g/dL) (n=194)
1t + 21 tertile
3 tertile 0.97 (0.70-1.37)  0.885  0.95(0.68-1.34)  0.786
NUTRITIONAL STATUS
Nutritional risk (< -1 z-score) (n=267) © 1.22 (0.70-2.10)  0.485 1.24 (0.72-2.16)  0.437
Undernutrition (< -2 z-score) (n=267) © 1.19 (0.69-2.04)  0.536 1.23(0.71-2.12)  0.458
NUTRITION THERAPY
NT prior to PICU (yes) 1.08 (0.57;2.02) 0.818 1.10(0.58;2.06) 0.770
Early NT (48 hours) (n=266) 0.62 (0.34-1.14)  0.126  0.64(0.34-1.17)  0.147

BMIz: body mass index-for-age z-score; CCC: Chronic Complex Condition; CI: Confidence Interval; CRP: C-
reactive protein; HAz: height-for-age z-score; MUACz: mid-upper arm circumference-for-age z-score; NT:
Nutritional Therapy; OR: Odds Ratio; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PIM 2: Pediatric Index of Mortality 2;
WAZz: weight-for-age z-score.

2 Reduction of 7.5% on weight or MUAC OR reduction of 1 z-score of WAz, BMIz or MUACz during PICU stay;
® Subgroup of patients with at least 2 anthropometric measurements during PICU stay; © Assessed by PIM 2: mild
(st tertile), moderate (2nd tertile) and severe (3rd tertile); ¢ of the first 72 hours of PICU stay; ® WAz, HAz or
WHz when < 2 years, and BMIz when > 2 years of age.

*Adjusted for PICU site.
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Supplementary Table 4 — Logistic Regression of factors associated with Pediatric Intensive Care Unit
length of stay >13 days® in critically ill children in Brazilian Pediatric Intensive Care Units, between
March 2018 and December 2019 (n = 363).

Prolonged PICU LOS (>13 days) (n = 121)*

Variables Unadjusted analysis Adjusted analysis*

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL

Sex (female)

1.07 (0.68-1.68) 0.759 1.06 (0.68-1.67) 0.784

Age (< 2 years) 1.68 (1.05-2.70) 0.031 1.66 (1.02-2.68) 0.040
Admission type (medical) 1.14 (0.69-1.91) 0.606 1.28 (0.73-2.24) 0.382
Type of diagnosis 0.463 0.453

Other diseases

Infection-related

1.00
0.63 (0.33-1.22)

1.00
0.62 (0.32-1.20)

Respiratory 0.68 (0.37-1.23) 0.69 (0.38-1.26)

Surgical 0.66 (0.35-1.23) 0.59 (0.30-1.14)
CCC (yes) 170 (1.10-2.65)  0.018  1.68(1.07-2.64)  0.023
Severity risk score (PIM 2) (n=360) °

Mild / Moderate 1.00 1.00

Severe 1.46 (1.15-1.85) 0.002 1.45 (1.14-1.84) 0.003

Fluid overload (> 10%) ¢ 2.19(1.36;3.52)  0.001 2.28(1.41;3.70)  0.001

LABORATORY
Leukocytes (x107) (n=349) 1.01 (0.98;1.04)  0.500 1.01 (0.98-1.04) 0.449
Hypoalbuminemia (< 3.0 g/dL) (n=278)  2.00 (1.18-3.38) 0.010 2.01 (1.18-3.44) 0.010
CRP (> 100 mg/dL) (n=308) 1.14 (0.64-2.02) 0.662 1.15 (0.64-2.05) 0.644
CRP/Albumin ratio (mg/dL:g/dL) (n=257)

1t + 2 tertile 1.00 1.00
31 tertile 1.13 (0.86-1.49) 0.364 1.11 (0.84-1.47) 0.441
NUTRITIONAL STATUS

Nutritional risk (< -1 z-score) (n=361)¢  0.81 (0.51-1.28)  0.363  0.80(0.50-1.28)  0.351
Undernutrition (< -2 z-score) (n=361) ¢ 1.67 (1.07-2.61)  0.025  1.65(1.05-2.59)  0.031

NUTRITION THERAPY
NT prior to PICU (yes) 1.10 (0.65; 1.85)  0.720  1.09 (0.64-1.84)  0.750
Early NT (48 hours) (n=356) 0.61 (0.37-1.00)  0.051  0.61(0.37-1.00)  0.052

BMIz: body mass index-for-age z-score; CCC: Chronic Complex Condition; CI: Confidence Interval; CRP: C-
reactive protein; HAz: height-for-age z-score; MUACz: mid-upper arm circumference-for-age z-score; NT:
Nutritional Therapy; OR: Odds Ratio; PICU: Pediatric Intensive Care Unit; PIM 2: Pediatric Index of Mortality 2;
WAZz: weight-for-age z-score.

2 Based on a ROC curve = 59% sensitivity, 65% specificity; AUC: 0.6179 (95% CI: 0.5388; 0.6969); ° Assessed
by PIM 2: mild (1% tertile), moderate (2™ tertile) and severe (3™ tertile); © fluid overload of the first 72 hours of
PICU stay; ¢ WAz, HAz or WHZ when < 2 years, and BMIz when > 2 years of age.

*Adjusted for PICU site.
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Appendix 1 - List of collaborators from PICU-ScREEN Study Group

Almeida, Ane Cristina Fayao; RD, University Hospital of the University of Sdo Paulo at Ribeirdo
Preto Medical School, Ribeirdo Preto, SP, Brazil

Barbosa, Eliana; RD, Joana de Gusmao Children’s Hospital, Florianépolis, SC, Brazil

Barbosa, Heloisa Maria de Castro Vasconcelos; RD, Messejana’s Hospital Dr. Carlos Alberto Studart
Gomes, Fortaleza, CE, Brazil

Bresolin, Nilzete Liberato; MD, Joana de Gusmao Children’s Hospital, Florian6polis, SC, Brazil
Centeville, Maraisa; MD, Municipal Hospital Dr. Mario Gatti, Campinas, SP, Brazil
Costa, Cira Ferreira Antunes; MD, Maternal-Child Hospital of Brasilia, Brasilia, DF, Brazil

de Melo, Candice Torres; MD, Messejana’s Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Fortaleza,
CE, Brazil

Emerich, Suziane; Maternal-Child Hospital of Brasilia, Brasilia, DF, Brazil

Farias, Mirelle Sifroni; RD, Joana de Gusméao Children’s Hospital, Florianopolis, SC, Brazil

Irber, lona; RD, Maternal-Child Hospital of Brasilia, Brasilia, DF, Brazil

Koliski, Adriana; MD, University Hospital of the Federal University of Parana, Curitiba, PR, Brazil
Lima, Alexandre Esteves de Souza; MD, Municipal Hospital Dr. Mario Gatti, Campinas, SP, Brazil

Padilha, Tania Maria Kulczycki; RD, University Hospital of the Federal University of Parana,
Curitiba, PR, Brazil

Volpe, Daniele Jordan; MD, University Hospital of the University of Sdo Paulo at Ribeirdo Preto
Medical School - Children's Clinics Hospital, Ribeirdo Preto, SP, Brazil

Volpon, Leila Costa; MD, University Hospital of the University of Sdo Paulo at Ribeirdo Preto
Medical School, Ribeirdo Preto, SP, Brazil
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese teve por objetivo identificar quais fatores de admissdo na UTIP sdo preditores de
deterioracdo do estado nutricional e desfechos clinicos em pacientes pediatricos graves. Para isto, a
mesma foi realizada em trés etapas e julga-se que foi possivel responder esse objetivo.

A primeira etapa, de revisdo sistematica, permitiu a identificacdo de 17 métodos de triagem
nutricional para criangas hospitalizadas, sendo que 5 destes métodos de triagem nutricional foram
aplicados em pacientes pedidtricos graves. Entretanto, nenhum deles foi validado para esta populacao.
Ainda, a partir da definicdo de variaveis candidatas para um método de triagem nutricional para
pacientes pediatricos graves, concluiu-se que nenhum dos métodos de triagem nutricional
identificados na revisdo sistematica inclui os pardmetros adequados para pacientes pediatricos graves,
fazendo com que nenhum deles seja aplicavel nesta populagdo.

Na segunda etapa, estudo piloto, observou-se que a desnutri¢do na admissdao da UTIP, avaliada
pelos indicadores IMC/I, CB/I ¢ DCT/I, foi preditora de mortalidade em 60 dias. Ainda, a desnutri¢ao
pelo indicador CB/I também foi preditora de tempo de internagdo na UTIP. Apesar de ser um estudo
unicéntrico, este foi conduzido em uma UTIP de referéncia do sul do Brasil, seguiu protocolo de
pesquisa semelhante a estudos internacionais, ¢ considerou parametros de admissdo rotineiramente
avaliados na pratica clinica. Estes resultados reforcam a importancia da avaliagdo do estado nutricional
na admissdo da UTIP, bem como seu potencial como indicador prognostico em pacientes pediatricos
graves.

A terceira etapa foi pioneira com a realizacdo de um estudo de coorte multicéntrico nacional,
incluindo UTIPs de quatro das cinco regides brasileiras, com o objetivo de identificar a prevaléncia de
deterioracdo do estado nutricional em pacientes pediatricos graves e seus fatores associados. Quase um
terco dos pacientes apresentaram deterioracao do estado nutricional, estando associada com a presenca
de CCC e idade menor de 2 anos na admissao da UTIP, em modelo multivariavel. Ainda, o tempo de
internagao prolongado na UTIP (> 13 dias) foi avaliado como desfecho secundario, sendo observado
em um terco dos pacientes, e esteve associado com idade menor de 2 anos, sobrecarga de fluidos e
hipoalbuminemia na admissdo da UTIP, em modelo multivaridvel. Esses resultados somam-se a
escassa literatura sobre deterioragdo do estado nutricional em pacientes pediatricos graves, reforgam a
influéncia dos parametros clinicos de admissdo no estado nutricional, e destacam a importancia do
monitoramento do estado nutricional durante a internagdo na UTIP.

Quanto as limitagdes da terceira etapa, apesar da coleta de dados ndo ter sido realizada
simultaneamente em todas as UTIPs — devido aos diferentes cronogramas de aprovagdo dos comités de

ética de cada hospital, ressalta-se que este foi um estudo prospectivo pragmatico, que avaliou variaveis
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acessiveis na admissdo na UTIP. Para minimizar possiveis discrepancias nas medidas antropométricas,
todas as UTIPs receberam um manual de coleta de dados, incluindo o protocolo de avaliagdao
antropométrica recomendado pela Organizacdo Mundial da Satde, e também foi realizada avaliagdo
rigorosa para identificacdo de dados ausentes ou errdneos. A afericdo do peso e, consequentemente,
avaliacdo do IMC apresentam limitagdes no paciente critico, tendo em vista que podem ser afetados
por alteragoes de fluidos, como edema ou desidratagdao. Além disso, a medi¢do precisa de peso e altura
pode ndo ser viavel em todos os pacientes criticos. Portanto, a avaliagdo CB também foi considerada
ao avaliar a deterioracdo estado nutricional.

Os achados da presente tese reforcam a necessidade de desenvolvimento de método de triagem
nutricional especifico para pacientes pediatricos graves, para melhorar o atendimento e tratamento
desta populagdo. Embora os modelos de deterioragdo do estado nutricional e de tempo de internagio
prolongado na UTIP tenham apresentado resultados significativos, sua capacidade explicativa (R?) foi
baixa, explicando menos de 10% dos desfechos de interesse. Desta forma, estudos futuros, com maior
tamanho amostral, devem avaliar o valor preditivo de variaveis de admissdo como a presenca de CCC,
gravidade da doenga, idade, desnutricdo, sobrecarga de fluidos e hipoalbuminemia, em modelo
multivariavel, para possivel inclusdo das mesmas em um método de triagem nutricional preditor de
deterioragdo do estado nutricional e tempo de internagdo prolongado na UTIP para pacientes

pediatricos graves.
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APENDICES
APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Etapa 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Trabalho: Associacdo entre qualidade da terapia nutricional e tempo de ventilacio mecéanica
em pacientes criticos pediatricos

Senhores Pais:

Por favor, leiam atentamente as instrugdes abaixo antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja
participar do estudo e se o 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.

Eu, , responsavel legal por , com
idade de  anos, RG de n° , residente na Rua declaro, por
livre e espontdnea vontade, que aceito participar da pesquisa intitulada “Associacdo entre qualidade da
terapia nutricional e tempo de ventilagdo mecanica em pacientes criticos pediatricos”, projeto de pesquisa
de Mestrado das nutricionistas Larissa T. Feiber e Julia Carvalho Ventura, promovido pelo Programa de
Pos-Graduagdo em Nutricdo, Departamento de Nutri¢do, Universidade Federal de Santa Catarina, sob
orientagcdo da Profa. Dra. Yara Maria Franco Moreno.

1- Esta pesquisa tem como principal objetivo verificar se os indicadores de nutri¢do (por exemplo, jejum,
alteragdes de exames de sangue realizados durante a internacdo, presenca de sintomas intestinais como
diarreia, intestino preso e abdomen inchado, entre outros), o estado nutricional (avaliado pelo peso, altura,
medidas de circunferéncias do brago, coxa e cabega além da medida da prega cutanea tricipital e exames de
sangue rotineiramente realizados durante a interna¢do na UTI) aumentam o risco da crianga precisar ou
permanecer por mais tempo em ventilagdo mecanica durante a internagdo na unidade de terapia intensiva.

2 - Minha participacdo e do meu filho colaborando neste trabalho é muito importante porque permitird um
melhor cuidado nutricional as criangas internadas na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

3 - Atesto que recebi esclarecimentos quanto aos propositos e procedimentos a serem utilizados durante o
estudo. Os procedimentos a serem realizados com as criancas e adolescentes na pesquisa sao:

a) Coleta de 4 mL de sangue para a realiza¢do de exames de rotina (sendo eles, albumina, pré-albumina,
proteina C-reativa, glicemia, hemograma);

b) Avaliagdo antropométrica (avaliado por peso, altura, medidas de circunferéncias do brago, coxa e cabeca
e medida de quantidade de gordura no brago pela prega cutinea tricipital);

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

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

4. Fui esclarecido que os riscos e desconfortos relacionados a pesquisa sdo os seguintes: possivel
desconforto para realizacdo da avaliag@o 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 percepgao/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 condigdes de
manifestar a sua vontade, o0 mesmo se estende aos pacientes que ainda nao falam.

5. O Hospital Infantil Joana de Gusméao também esta interessado no presente estudo e ja deu a permissio
por escrito para que esta pesquisa seja realizada. Porém minha participacdo e de meu filho (a), ou ndo, no
estudo ndo implicara em nenhum beneficio ou restricdo de qualquer ordem para meu (sua) filho (a) ou para
mim.
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6. Eu também sou livre para ndo participar desta pesquisa se ndo quiser. Isto ndo implicard em quaisquer
prejuizos pessoais ou no atendimento de meu filho (a). Além disto, estou ciente de que em qualquer
momento, ou por qualquer motivo, eu ou minha familia podemos desistir de participar da pesquisa.

7. Estou ciente de que o meu nome e o do meu filho ndo serdo divulgados e que somente as pessoas
diretamente relacionadas a pesquisa terdo acesso aos dados e que todas as informagdes serdo mantidas em
segredo e somente serdo utilizados para este estudo.

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

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

10. Se eu tiver alguma duvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em contato com Julia Carvalho
Ventura pelo telefone (48) 8842-8176, Daniela Barbieri Hauschild (41) 9996-2549, Larissa T. Feiber (48)
8829-7409 ou Yara Maria Franco Moreno pelo telefone (48) 9910-4664.

11. Eu concordo em participar deste estudo.

Assinatura do responsavel legal pela crianca:

Entrevistador:

Data: / /

Em caso de davidas relacionadas aos procedimentos éticos da pesquisa, favor entrar em contato com
0 Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital Infantil Joana de Gusmao, pelo telefone (48) 32519092.
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APENDICE B — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido - Etapa 2

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Associacdo entre qualidade da terapia
nutricional e tempo de ventilacio mecinica em pacientes criticos pediatricos”. Seus pais permitiram
que voce participe.

Declaro que a pesquisadora Julia Carvalho Ventura explicou todas as questdes sobre o estudo.

Sera realizada uma avaliagdo do estado nutricional, no qual serd verificado o peso, altura, medidas do
brago, coxa e cabeca. Sera coletado sangue para realizagdo de exames que ja seriam realizados mesmo se
eu ndo estivesse participando da pesquisa. Também serdo coletados dados do prontuario, nele estdo
anotadas todas as informag¢des da minha histdria no hospital.

A avaliagdo do estado nutricional € considerada segura, mas se eu sentir qualquer desconforto, como dor ou
me sentir incomodado, a avaliacdo serd interrompida no mesmo momento.

Mas ha coisas boas que podem acontecer como melhor cuidado da alimentag@o das criangas internadas na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

Ninguém sabera que eu estou participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a
estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa serdo publicados, mas sem identificar
as criangas que participaram da pesquisa.

Compreendi que nao sou obrigado(a) a participar da pesquisa, eu decido se quero participar ou nao.

Dessa forma, concordo livremente em participar do estudo, sabendo que posso desistir a qualquer
momento, se assim desejar.

Em caso de davidas eu posso entrar em contato com as pesquisadoras Julia Carvalho Ventura pelo telefone
(48) 8842-8176, Daniela Barbieri Hauschild (41) 9996-2549, Larissa T. Feiber (48) 8829-7409 ou Yara
Maria Franco Moreno pelo telefone (48) 9910-4664.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos responsaveis:

Entrevistador:

Data: / /

Em caso de duvidas relacionadas aos procedimentos éticos da pesquisa, favor entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital Infantil Joana de Gusmao, pelo telefone (48) 32519092.
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APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Etapa 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Trabalho: Avaliagdo de variaveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCI-kids (Malnutrition Risk Screening for Critically
ill kids).

Senhores Pais:

Por favor, leiam atentamente as instrugdes abaixo antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a) deseja
participar do estudo e se o 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.

Eu, , responsavel legal por , comidade de _ anos, RG de
n° , residente na Rua declaro, por livre e espontanea vontade, que
aceito participar da pesquisa intitulada “Avaliagdo de varidveis nutricionais e clinicas preditoras de
mortalidade em pacientes pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCI-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)”, projeto de pesquisa de Doutorado da nutricionista Julia Carvalho
Ventura, promovido pelo Programa de Pos-Graduacdo em Nutrigdo, Departamento de Nutricdo,
Universidade Federal de Santa Catarina, sob orienta¢do da Profa Dra Yara Maria Franco Moreno.

1- Esta pesquisa tem como principal objetivo verificar se variaveis de terapia nutricional (por exemplo,
tempo para inicio da terapia nutricional e via de administragdo), o estado nutricional (avaliado pelo peso,
altura, medida de circunferéncia do braco e exames de sangue rotineiramente realizados durante a
internagdo na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica/UTIP), e variaveis clinicas (motivo da internacao,
gravidade da doenga e presenca de doengas cronicas) da admissdo na UTIP, predizem o risco de
mortalidade, deple¢do do estado nutricional durante a internagdo na UTIP e tempo de internagdo na UTIP e
no hospital.

2 - Minha participacdo e do meu filho colaborando neste trabalho é muito importante porque permitird um
melhor cuidado nutricional as criangas internadas na UTIP. Os resultados podem trazer beneficios para
equipe multiprofissional de atendimento ao paciente. Assim, espera-se que a pesquisa possa contribuir para
o aprimoramento do atendimento nutricional e com informag¢des importantes a ciéncia.

3 - A pesquisa ocorrera na UTIP no Hospital . Serdo convidados a participar do
estudo as criangas e adolescentes de ambos os sexos, com idade entre um més e 17 anos ¢ 11 meses,
internados na UTIP ha no maximo 72 horas.

Neste estudo serdo avaliados pardmetros clinicos e nutricionais da admissdo na UTIP e dos primeiros 10
dias de internagdo na UTIP, para identificar quais predizem o risco de mortalidade, deple¢do do estado
nutricional durante a internag@o na UTIP e tempo de internagdo na UTIP e no hospital. Assim, o resultado
dessa pesquisa permitira a melhora do atendimento e tratamento das criangas e adolescentes internados na
UTIP, com o planejamento e implementagdo de terapia nutricional individualizada e adequada. Caso aceite
participar, os procedimentos a serem realizados com as criangas e adolescentes na pesquisa sao:

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

b) Entrevista com familiar sobre os dados do nascimento (semana gestacional), caso ndo esteja registrado
no prontudrio.

¢) Coleta de 4 mL de sangue para a realizacdo de exames de rotina (sendo eles, Albumina e Proteina C-
Reativa);

d) Avaliacdo antropométrica (avaliado por peso, altura e circunferéncia do brago);

e) Coleta de dados registrados no prontuario do seu filho, sobre a terapia nutricional.

\

4. Fui esclarecido que os riscos e desconfortos relacionados a pesquisa sdo os seguintes: possivel
desconforto para realizagdo da avaliacdo nutricional e para coleta de sangue, porém estes procedimentos ja
fazem parte da rotina da UTIP. Sera garantido que o pesquisador avaliara o paciente apenas quando o
mesmo estiver estavel, tendo a propria percepgdo/sensibilidade para interromper a coleta de dados ao
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perceber sinais de desconforto do paciente, como choro e muita agitagdo, visto que este por vezes estara
entubado e sem condi¢des de manifestar a sua vontade, o0 mesmo se estende aos pacientes que ainda néo
falam.

5. O Hospital também estd interessado no presente estudo e ja deu a permissdo por
escrito para que esta pesquisa seja realizada. Porém minha participagdo e de meu filho (a), ou nfo, no
estudo ndo implicara 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 implicard 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 ¢ o do meu filho ndo serdo divulgados e que somente as pessoas
diretamente relacionadas a pesquisa terdo acesso aos dados e que todas as informagdes serdo mantidas em
segredo e somente serdo utilizados para este estudo.

8. Ficou claro também que a minha participacdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso aos
resultados e de esclarecer minhas davidas a qualquer tempo. Além disto, ficou claro que néo terei nenhum
gasto com a pesquisa. Caso ocorra alguma despesa decorrente da participagdo na pesquisa, havera
ressarcimento na forma de pagamento em dinheiro diretamente a mim ou mediante depdsito em minha
conta bancéria. Caso eu ou meu filho (a) tenhamos algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da
pesquisa, poderei solicitar indenizagdo, de acordo com a legislagdo vigente e amplamente consubstanciada.
O coordenador deste estudo e a pesquisadora principal, abaixo assinado, comprometem-se em realizar os
pagamentos de quaisquer despesas ou indenizacdo pela participacdo do meu filho (a).

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

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

11. Se eu tiver alguma duvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em contato com
pelo telefone () - ou e-mail: @ .com, Julia
Carvalho Ventura pelo telefone (48) 98842-8176 ou e-mail: julia.carvalhoventura@gmail.com, ou Yara
Maria Franco Moreno pelo telefone (48) 99910-4664 ou e-mail: yara.moreno@ufsc.br.

12. Eu concordo em participar deste estudo.

Assinatura do responsavel legal pela crianca:

Entrevistador:

, de de

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de Santa Catarina
Prédio Reitoria II, 4°andar, sala 401, localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, n® 222, Trindade,
Florianopolis. Telefone: (48)3721-6094

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — Hospital
Rua , - . Telefone: (_ ) -
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APENDICE D — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido - Etapa 3

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Avaliagdo de varidveis nutricionais e clinicas
preditoras de mortalidade em pacientes pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCI-kids
(Malnutrition Risk Screening for Critically ill kids)”. Seus pais permitiram que vocé participe.

Declaro que o (a) pesquisador (a) explicou todas as questdes sobre o
estudo.

Sera realizada uma avaliagdo do estado nutricional, no qual sera verificado o peso, altura e medida do
brago. Sera coletado sangue para realizagdo de exames que ja seriam realizados mesmo se eu ndo estivesse
participando da pesquisa. Também serdo coletados dados do prontudrio, nele estdo anotadas todas as
informa¢des da minha histéria no hospital.

A avaliagdo do estado nutricional € considerada segura, mas se eu sentir qualquer desconforto, como dor ou
me sentir incomodado, a avaliacdo serd interrompida no mesmo momento.

Mas ha coisas boas que podem acontecer como melhor cuidado da alimentag@o das criangas internadas na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

Ninguém saberd que eu estou participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a
estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa serdo publicados, mas sem identificar
as criangas que participaram da pesquisa.

Compreendi que nao sou obrigado(a) a participar da pesquisa, eu decido se quero participar ou nao.

Dessa forma, concordo livremente em participar do estudo, sabendo que posso desistir a qualquer
momento, se assim desejar.

Em caso de duvidas eu posso entrar em contato com pelo telefone () - , Julia
Carvalho Ventura pelo telefone (48) 98842-8176 ou Yara Maria Franco Moreno pelo telefone (48) 99910-
4664.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos responsaveis:

Entrevistador:

Data: / /

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de Santa Catarina
Prédio Reitoria II, 4°andar, sala 401, localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, n® 222, Trindade,
Florianépolis. Telefone: (48)3721-6094

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — Hospital
Rua , - . Telefone: (_ ) -
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APENDICE E - Protocolo de Coleta de Dados — Etapa 3

FICHA DE COLETA DE DADOS
DADOS DA UTIP

(1) Hospital:
(2) Cidade / UF:
(3) Numero de leitos no hospital: leitos

(4) Tipo de UTIP: ( ) Geral ( )Clinica ( ) Cirtrgica ( ) Cardioldégica ( ) Oncolodgica
(5) Numero de leitos na UTIP: leitos

(6) Presenga de nutricionista na UTIP: ( ) Nao ( ) Sim

(7) Usa protocolo de terapia nutricional na UTIP? ( ) Nao ( ) Sim

(8) Usa indicadores de tolerancia a terapia nutricional na UTIP? ( ) Ndo ( ) Sim

DADOS DO PACIENTE

Paciente / Sigla:

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Registro Hospitalar:

Data de nascimento: _ /  / Idade: meses OU anos
Procedéncia: Sexo: ( ) Masculino () Feminino

Etnia: ( ) Branco ( )Negro ( )Pardo ( )Amarelo ( )Indigena

Data de admissdo hospitalar:  /  / Data de admissdo na UTIP: _ /  /
AVALIACAQ CLINICA

Diagnéstico primario: () Clinico () Cirtrgico

Diagnostico secundario:

Internagao hospitalar prévia? ( ) Ndo ( ) Sim

Diagnéstico prévio de desnutri¢do (em prontuario)? ( ) Ndo () Sim
Internagdo prévia em UTI Neonatal? ( ) Nao ( ) Sim

Se sim, data de admissdao da UTI Neonatal: _ /  /

Se sim, data de alta da UTI Neonatal: _ /  /

Indice prognéstico de mortalidade: ( )PIM 2 () PRISM III

PIM 2 (dados do momento da admissdo na UTIP)

Admissao Eletiva? ()Nao ()Sim
Pés-operatorio? ()Nago () Sim
Pés-operatorio cardiaco? ()Nao ()Sim
Diagnéstico de alto risco? (ver Quadro 1) ()Nago () Sim
Diagnéstico de baixo risco? (ver Quadro 2) ()Nago () Sim
Ventila¢iio mecinica? (inclui mascara nasal ou CPAP ou BIPAP ou ventilagdo | ( ) Nao ( ) Sim
por pressao negativa)

Falta de reacao pupilar? ()Nao ()Sim

(> 3 mm e ambas fixas = sim) (outro ou desconhecido = néo)

Primeira Presséo Sistélica (desconhecido = 120) mmHg
Base Excess arterial ou capilar mmol/L (- Bep)
FiO2 x 100 / PaO2 (desconhecido = 0) FiO, % / Pa0, mmHg
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Quadro 1 — Critérios para diagnostico de alto risco do PIM 2 (= sim)

Parada cardiaca prévia a admissdo na UTIP
Combinacao severa de imunodeficiéncia
Leucemia ou linfoma apds primeira indugao
Hemorragia espontanea cerebral
Cardiomiopatia ou miocardite

¢ Sindrome da hipoplasia do coragdo esquerdo

e Infecgdo por HIV

e Faléncia hepatica como principal motivo de
admissdo na UTIP

e Doenca neurodegenerativa

Quadro 2 — Critérios para diagnostico de baixo risco do PIM 2 (= sim)

Asma como principal motivo de admissao na UTIP

Difteria como principal motivo de admissdo na UTIP

Bronquiolite como principal motivo de admissdo na UTIP

Apneia obstrutiva do sono como principal motivo de admissdo na UTIP
Cetoacidose diabética como principal motivo de admissdo na UTIP

PRISM III (dados do momento da admissao na UTIP)

Idade meses

Pressdo Arterial Sistélica mmHg

Pressio Arterial Diastdlica mmHg

Frequéncia cardiaca batimentos/min.

Taxa respiratoria respiragdes/min.

Pa0O; mmHg

FiO: %

PaCO: mmHg

Tempo de Protrombina (PT)

Tempo de Tromboplastina Parcial (PTT)

Bilirrubina total mg/dL

Calcio

Potassio mEq/L

Glicose

HCOs mEqg/L

Reacgio pupilar () desigual ou dilatada () fixa e dilatada

Escala de coma de Glasgow — olhos abertos () espontaneo () responsivo a fala
() responsivo a dor () ausente

Escala de coma de Glasgow — fala () conversa/orientado
() conversa/desorientado ( ) inapropriado
() incompreensivel () ausente

Escala de coma de Glasgow — motor () obedece () localiza a dor
() retiradas (flexdao) ( ) rigidez (flexdo)
() rigidez (extensdo) ( ) ausente

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DO NASCIMENTO

Idade gestacional (IG): semanas Prematuridade? ( ) Nao ( ) Sim (se IG <38 sem.)
Peso: gramas Data de nascimento corrigida: ~ /  /
(para atingir IG = 40 sem.)
EXAMES LABORATORIAIS
Variaveis 17 avaliacio (admissdo) 2" avaliacfo (apos 14 dias)

Data coleta

/ / / /

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Leucdcitos (células/mm?)

Neutréfilos (células/mm?)

Linfécitos (células/mm?)

Mondcitos (células/mm?)
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Plaquetas (mm?)

Albumina (g/dL)

Recebeu infusio de albumina (24h anterior a coleta)?

() Nio

() Sim

()Nado ()Sim

Proteina C-Reativa (mg/L)

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

Variaveis

1* avaliacao

2% avaliagao

3% avaliacao

4" avaliacao

(admissao UTIP) (ap6s 7 dias) (ap6s 14 dias) (alta UTIP)
Data da avaliacao / / / / / / / /
Peso (kg)
Tipo de peso () Aferido () Aferido () Aferido () Aferido

() Referido

() Referido

() Referido

() Referido

Estatura (cm)

Altura do joelho
(cm)*

IMC (kg/m?)

Circunferéncia do

braco (cm)
Edema? ()Nido () Sim ()Nado ()Sim ()Ndo ()Sim ()Ngo ()Sim
Local do edema () Face/palpebras () Face/palpebras () Face/palpebras () Face/palpebras
() MMSS () MMSS ( ) MMSS ( ) MMSS
() MMII () MMII () MMII () MMII
( ) Anasarca ( ) Anasarca ( ) Anasarca ( ) Anasarca
() Ascite () Ascite () Ascite () Ascite
Observacdes ( ) CB brago ( ) CB brago ( ) CB brago ( ) CB brago
esquerdo esquerdo esquerdo esquerdo

() Altura joelho
perna esquerda
Nao avaliagdo por

() Altura joelho
perna esquerda
Nao avaliagdo por

() Altura joelho
perna esquerda
Nao avaliagao por

() Altura joelho
perna esquerda
Nao avaliagdo por

motivo de: motivo de: motivo de: motivo de:
* Se necessario
TERAPIA NUTRICIONAL (TN)
TN prévia a admissdo na UTIP
Recebeu TN prévia a admissdo na UTIP? ()Nado ()Sim
Dias em jejum prévio a internag@o na UTIP: dias
Dia inicio da TN prévia: Y
Dia fim da TN prévia: Y
Via da TN prévia: ( ) Enteral () Parenteral

TN na admissdo da UTIP

Data e hora de admissdo na UTIP:
Data e hora de inicio da TN na UTIP:
Via de inicio da TN na UTIP:

Posicdo da sonda (se em TN enteral):

( ) Mista (enteral + parenteral)

] Horério:
] Horério:
( ) Enteral () Parenteral

() Mista (enteral + parenteral)
( ) Nasogastrica () Pos-pilorica
() Gastrostomia ( ) Jejunostomia

() Orogastrica () Nao recebeu TN enteral



BALANCO HIDRICO (BH)
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Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
Data A Y Y S I S Y S Y S Y Y R Y e Y
BH
(ml/kg/d)
DESFECHOS CLINICOS
Ventilacio Mecanica? ( ) Nao ( ) Sim Dias em VM: dias
Inicio:  /  / Fim: / / Observagao:
Inicio:  /  / Fim: / / Observagao:
Inicio:  /  / Fim: / / Observagao:
Infecciio Nosocomial? ( ) Ndo () Sim
Data Diagnostico Associada a VM?
~/ /| ( )Pneumonia adquirida ( )Infec¢do do trato urinario ( )Hemocultura positiva | ( )Ndo () Sim
/] ( )Pneumonia adquirida ( )Infecgdo do trato urinario ( )Hemocultura positiva | ( ) Nao () Sim
/] ( )Pneumonia adquirida ( )Infecc¢do do trato urinario ( )Hemocultura positiva | ( ) Ndo () Sim
Obito? ( )Nio () Sim Data do 6bito:  /  /
Transferéncia? ( ) Nao ( ) Sim Data da transferéncia:  /
Tipo de transferéncia:
() UTIP em outro hospital
() UTIP no mesmo hospital
Data de alta da UTIP: _ /  / Dias de internacio na UTIP: dias
Data de alta do hospital:  /  / Dias de internacéio no hospital: dias

Reinternacio na UTIP? ( ) Nao

() Sim (na mesma internac¢ao hospitalar)

Admissdao:  /  / Motivo: Alta: [/  /
( ) Clinico () Cirtrgico
Admissao: _ / / Motivo: Alta:  /  /

() Clinico

() Cirtrgico




Quadro 3 - Variaveis de terapia nutricional dos primeiros 10 dias de internagio na UTIP (NUTRICAO ENTERAL)
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Varidveis Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
] ] ! ] ] ] - _ | !
Viada TN ( )Jejum ( ) Jejum ( )Jejum ( ) Jejum ( ) Jejum ( )Jejum ( ) Jejum ( )Jejum ( )Jejum ( )Jejum
(se iniciar a via oral, a ( )TNE ( ) TNE ( )TNE ( ) TNE ( )TNE ( )TNE ( )TNE ( )TNE ( )TNE ( ) TNE
partir do 4° dia, os dados | () TNP ( ) TNP ( ) TNP ( )TNP ( ) TNP ( ) TNP ( ) TNP ( ) TNP ( ) TNP ( ) TNP
TN ndo serdo mais ( )Mista | ( )Mista |( )Mista |( )Mista | ( )Mista |( )Mista | ( )Mista |( )Mista |( )Mista | ( )Mista
coletados) ( )Oral ( ) Oral ( ) Oral ( ) Oral ( ) Oral ( ) Oral ( ) Oral
Férmula prescrita
(nome comercial)
Prescricao volume
(mL/dia)
Moédulo de TCM: % |TCM: % |TCM: % |TCM: % |TCM: % |TCM: % |TCM: % |TCM: % |TCM: % | TCM: %
macronutrientes (%) DXT: % | DXT: % |DXT: % |DXT: % |DXT: % |DXT: % |DXT: % |DXT: % |DXT: % |DXT: %
PTN: % |PTN: % |PTN: % |PTN: % |PTN: % |PTN: % |PTN: % |PTN: % |PIN: % |PTN: %
Agente pré-motilidade
(nome comercial)
Agente supressio
acido-gastrico
(nome comercial)
Infusio volume
(mL/dia)
Interrupcéo ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao
() Sim () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim () Sim

N° interrupcoes

Tempo interrupcio
(horas e/ou minutos)

Motivo interrupc¢iao*

* 1. Intubagdo; 2. Extubagéo; 3. Cirurgia; 4. Problema com a sonda; 5. Instabilidade hemodinamica; 6. Raio-X / exames; 7. VOmitos, diarreia, distensdo abdominal; 8. Restri¢do Hidrica;
9. Hiperglicemia; 10. Tiflite; 11. Ndo consta no prontudrio; Outros (escrever por extenso o motivo).




Quadro 4 - Variaveis de terapia nutricional dos primeiros 10 dias de internagio na UTIP (NUTRICAO PARENTERAL)
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Variaveis

Dia 1
/

Dia 2
/

Dia 3
/

Dia 4
/

Dia 5
/

Dia 6
/

Dia 7
/

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Prescricao volume
(mL/dia)

Prescricdo energia
(kcal/dia)

Prescricao proteina
(grama/dia)

Infusiao volume
(mL/dia)

Interrupcio

( ) Nao
() Sim

( ) Nio
() Sim

( ) Nao
() Sim

() Nio
() Sim

( ) Nao
() Sim

( ) Nao
() Sim

( ) Nao
() Sim

() Nio
( ) Sim

() Nio
( ) Sim

( ) Nao
() Sim

N° interrupcdes

Tempo interrupg¢io
(horas e/ou minutos)

Motivo interrupc¢iao*

* 1. Intubagdo; 2. Extubacao; 3. Cirurgia; 4. Problema com a sonda; 5. Instabilidade hemodinamica; 6. Raio-X / exames; 7. Vomitos, diarreia, distensdo abdominal; 8. Restri¢ao Hidrica;
9. Hiperglicemia; 10. Tiflite; 11. Nao consta no prontudrio; Outros (escrever por extenso 0 motivo).
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APENDICE F — Nota a Imprensa

Pesquisa mostra que ter menos de 2 anos de idade e ter doengas cronicas esta associado com a

piora do estado nutricional durante internacao na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica

Criangas internadas na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) sdo frequentemente
diagnosticadas com desnutricdo na admissdo da UTIP. Além disso, estes pacientes podem evoluir com
piora do estado nutricional durante a internagdo, o que pode levar a piores desfechos clinicos, como
maior tempo de internagdo e maior risco de mortalidade.

Para prevenir a piora do estado nutricional durante a internagdo e outros desfechos, ¢
recomendada a realizacdo de triagem nutricional na admissdo da UTIP, para identificar de forma
precoce os pacientes em maior risco e auxiliar na defini¢do de tratamentos mais adequados. Algumas
ferramentas de triagem nutricional ja foram desenvolvidas para criangas hospitalizadas, no entanto,
nenhuma delas € aplicavel em criangas internadas em UTIP. Ainda, até o presente momento, sdo
poucos os estudos que avaliam as variaveis associadas com a piora do estado nutricional durante a
internacao na UTIP.

Diante disso, entre margo de 2018 e dezembro de 2019, foi realizado estudo com o objetivo de
avaliar se variaveis de admissdo na UTIP estdo associadas com a piora do estado nutricional durante a
internagdo € o tempo de internagdo prolongado na UTIP em pacientes pediatricos graves.

Foram avaliados 363 pacientes, com idade entre 1 més e 17 anos e 11 meses, internados em 8§
UTIPs brasileiras, localizadas nas regides Sul, Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste. Para avaliacdo da
piora do estado nutricional, foi considerada a redug@o nos valores de peso, indice de massa corporal ou
circunferéncia do brago durante a internagdo na UTIP. E o tempo de internagao na UTIP >13 dias foi
considerado como prolongado.

Como principais resultados do estudo, foi observado que 28% dos pacientes apresentaram piora
do estado nutricional durante a internacdo na UTIP. Sendo que, ter menos de 2 anos de idade e ter
alguma doenca cronica na admissao da UTIP estiveram associados com uma maior chance de piora do
estado nutricional durante a internagdo. Quanto ao tempo de internagdo prolongado na UTIP, este foi
observado em 33% dos pacientes. Ter menos de 2 anos de idade, albumina menor de 3 g/dL e
sobrecarga de liquidos >10% nas primeiras 72 horas de internagdo na UTIP estiveram associados com
uma maior chance de ter um tempo de internagéo prolongado na UTIP.

Desta forma, concluiu-se que variaveis clinicas e laboratoriais, avaliadas na admissao da UTIP,

podem refletir o risco de piora do estado nutricional e tempo de internacdo prolongado na UTIP.
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Estudos futuros podem avaliar estas variaveis como parte de um método de triagem nutricional para
pacientes pedidtricos graves.

Este estudo gerou a tese de doutorado da nutricionista Julia Carvalho Ventura, defendida em
outubro de 2020, sob a orientacdo da Professora Yara Maria Franco Moreno, no Programa de Pos-
Graduagdo em Nutricdo da Universidade Federal de Santa Catarina. O estudo recebeu o apoio
financeiro da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), por meio de
concessdo de bolsa de estudo de doutorado; e da Comissdo Fulbright Brasil, por meio de concessao de

bolsa de estudo de doutorado sanduiche.

Para mais informacoes, entrar em contato com:

Julia Carvalho Ventura, julia.carvalhoventura@gmail.com

Yara Maria Franco Moreno, yara.moreno@ufsc.br
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ANEXOS

ANEXO A - Aprovacao de Bolsa de Doutorado Sanduiche - Comissdo Fulbright Brasil

FULBR[GHT

B R A S 1 L

INSTITUTIONAL REPLY FORM

(Please fill in and return this form to the Fulbright Commission)

The Fulbright Program is the flagship international educational exchange program sponsored by the U.S. Government, and is designed to
increase mutual understanding between the people of the United States and other countries. Funding for the program is provided by the
United States Congress through the U.S. Department of State, Bureau of Educational and Cultural Affairs (ECA), which oversees the
program to assure fulfillment of its purpose. U.S. institutions have made significant contributions to the success of the program since its
inception in 1947. The time and assistance offered by faculty associates, and the privileges and resources extended by university
administrators continue to be critical factors in the personal and professional growth of Fulbright grantees. The Fulbright Commission in
Brazil, responsible for the administration of the Fulbright program in that country, is sponsored by ECA and the Government of Brazil, and
has awarded a grant as follows:

THE GRANT
Grantees name, affiliation: JULIA CARVALHO VENTURA, Universidade Federal de Santa Catarina
Program: Non-degree Visiting Research Student (VR)
Research: "MaSCl-kids Study (Malnutrition Risk Screening for Critically ill kids)."
Period of Grant: September 03, 2018 - June 03, 2019
Duration of the grant: 9 months
Host Institution: Harvard Medical School
Department of Anaesthesia, Boston Children's IHospital
Boston, MA
Academic Advisor: Associate Professor of Anaesthesia Nilesh Mehta
E-mail: nilesh. mehta@childrens harvard edu
Phone: 617-355-7327

Benefits, visa sponsorship and health insurance:round-trip international travel, monthly stipend and additional allowances are benefits of
their grants. Fulbright grantees enter the United States under the sponsorship of the Department of State's J-1 Exchange Visitor Program for
Fulbright Student. The U.S. Department of State provides J-1 visa sponsorship, administrative fees related to grant monitoring while in the
U.S. and limited health care coverage through ASPE (Accident and Sickness Program for Exchanges). If ASPE is not sufficient for health
coverage purposes at the institution, please provide additional information on specific institutional policy for non-degree secking students
and applicable costs.

Associated Personnel are not eligible for health insurance coverage thru Boston Children’s Hospital Benefits Plan.

Boston Children's Hospital accepts ASPE health insurance (Accident and Sickness Program for Exchanges) which
is provided by the U.S. State Department.

Tuition & Fees: this non-degree seeking program does not cover tuition & fees for the grantee.If the institution or department is unable
to waive these costs for the Fulbrighter, please indicate the specific institutional policy for non-degree visiting research students and
applicable costs. The grantee will be responsible for the costs.

Boston Children’s Hospital does not charge any administrative fees for Associated Personnel.

Comissfio Fulbright Edificio Le Quartier Telefone: +55 61 3248 8600
Comissiio para o Intercimbio Educacional SHN Quadra 1, Area Especial A, Bloco A sala 718 Fax: +55 61 3248 8611
entre os Estados Unidos e o Brasil 70.701-000 - Brasilia - DF - Brasil Site: www. fulbright.org.br
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FULBR]GHT

B R A S I L

INSTITUTIONAL REPLY FORM (cont.)

THE AGREEMENT
When the Fulbright Visiting Researcher looks for a department for affiliation, it is important to determine whether or not the department

has research interests and facilities consistent with the project outlined by the VR. Availability of work or office space, access to library and
computer facilities and opportunities for auditing classes and consultation with colleagues should also be considered, as well as the amount
of time the faculty associate will have for advising and consulting with the VR.

Please, check the benefits and resources the host institution will offer to the Fulbrighter without any charge. You can fill in any additional
benefits and resources in the right column.

[ X1 Internet access

[ X] ASPE meets your institutions coverage requir

[ x] Access and borrowing privileges at University Libraries
[ 1Office space

[ 1Work space

[ %1 University ID card

[ ] Auditing classes

— o e = e e
bl e bt b b b

[ ] Consultations with colleagues

Campus international office contact: Campus emergency contact information:

Name: NWeSn - MeA=
Position: Academic Adviser
23 tz

Signature:

Date: 2_ |20 [ves

Name: Holly  MEAIGUo=a

Position: Administrative Officer
Signature:

Date: Q_Iz'o 2

Comissio Fulbright Edificio Le Quartier Telefone: +55 61 3248 8600
Comissiio para o Intercimbio Educacional SHN Quadra 1, Area Especial A, Bloco A sala 718 Fax: +55 61 3248 8611
entre os Estados Unidos e o Brasil 70.701-000 - Brasilia - DF - Brasil Site: www. fulbright.org.br
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ANEXO B - Variaveis avaliadas no Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2)

PIM 2
Admissao Eletiva? ( )Nao ()Sim
Pos-operatorio? ()Nao ()Sim
Pos-operatorio cardiaco? ()Nado () Sim
Diagnostico de alto risco? (ver Quadro 1) ()Nao () Sim
Diagndstico de baixo risco? (ver Quadro 2) ( )Nao ()Sim
Ventilacio mecanica? (inclui mascara nasal ou CPAP ( )Nao ()Sim

ou BIPAP ou ventilagdo por pressdo negativa)

Falta de reacio pupilar?
(> 3 mm e ambas fixas = sim) (outro ou desconhecido = nao)

( )Nio () Sim

Primeira Pressao Sistolica (desconhecido = 120) mmHg
Base Excess arterial ou capilar mmol/L (- Bep)
FiO2 x 100 / PaO2 (desconhecido = 0) FiO, % / PaO, mmHg

Quadro 1 — Critérios para diagnostico de alto risco do PIM 2 (= sim)

e Parada cardiaca prévia a admissdo na UTIP e Sindrome da hipoplasia do coragdo esquerdo
e Combinagio severa de imunodeficiéncia e Infecgdo por HIV

e [eucemia ou linfoma ap6s primeira indugio o Faléncia hepatica como principal motivo de
e Hemorragia espontanea cerebral admissdo na UTIP

e Cardiomiopatia ou miocardite e Doenca neurodegenerativa

Quadro 2 — Critérios para diagnostico de baixo risco do PIM 2 (= sim)

Asma como principal motivo de admissdo na UTIP

Difteria como principal motivo de admissdao na UTIP

Bronquiolite como principal motivo de admissao na UTIP

Apneia obstrutiva do sono como principal motivo de admissdo na UTIP
Cetoacidose diabética como principal motivo de admissdo na UTIP

Fonte: Slater, Shann e Pearson (2003).
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ANEXO C — Aprovaciio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa
Catarina — Etapa 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: "Associagdo entre terapia nutricional & tempo de ventilagio mecinica em pacientes

eriticos pedidtricos™
Pesquisador: Yara Maria Franco Moreno
Area Temitica:
Vers3o: 2
CAAE: 15303212.2.0000.0121

hﬁhtuq;;n Proponente: Universidade Federal de Santa Catamna
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 402 480
Data da Relatoria; 230072013

Apresentacio do Projeto:
Trata-s& de projeto de projeto de mesirado de Rafaela Bouvie Grippa, orientado pela Profa Dr°. Yara Maria
Franco Moreno e apresentado 3o Programa de Pos-Graduagdo em Nutricdo da UFSC.

Objetivo da Pesquisa;
Verificar =2 a qualidade da terapia nuiricional. estado nutricional & marcadores inflamatérios predizem o
tempo de ventilagao mecanica em criangas intemadas em unidade de terapia intensiva.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

A pesquisadora afirma gue 0 PEsgUisa N30 Comporta NSCos Por &7 um estudo observacional, embora tenha
participantes em alto grau de vulnerabilidade & a metodologia preveia avaliagio mutricional que imphca em
manipulagio do paciente,

Como beneficios. a autora aponta que “estudos que avaliem a relagdo entre o estado nutricional,
indicadores de terapia nutricional & desfechos dlinicos do paciente criico apresentam

relevincia clinico. umna vez que padem identificar quais parimetros da avakacdo nutricional e da

Endersgo: Campus Univerzitaria Resor Jolo David Fameira Lima

Balrro: Trnasas CEPF. 285 0ad-aa0
UF: 3C Munioiple: FLORMMOSILIZ
Telefone: |28)3724-2008 Fan: 48072 -0858 E-mall: cepiSrenoria.is br

Pagra 07 os 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC w
Corinuacdo 0o Fareos 4037 480

Bonfierroni

A associacio entre varidveis sera realizada pelo teste de commelacdo de Spearman ou Pearson. Sera
realizada a regressao de Cox para comparar grupos. O Hazard ratio sera ajustadeo para sexo, idade & escore
de gravidade. A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier sera construida para avaliar a influéncia do estado
nutricional e qualidade da terapia nutricional sobre a duragdo da ventlagdo mecdnica. Valor de p0,05 serd
considerado estatisticamente significativo. Resultados esperados: Espera-se verficar quais indicadores de
qualidade da terapia nutricional e parimetros do estado nutricional predzem s desfachos clinicos nesta
populagao, implicando em methor monitoramento & cusdado do paciente aitico pediatrico

Consideragoes sobre os Termos de apresentag3o obrigatoria:

Ma primeira vers3o agresentada, foram apresentados TCLE e parecer do CEP do Hospital Infantil Joana de
Gusmao, contendo tambem a

assinatura do Diretor do Hospial. Mo TCLE, ao contrario do que foi afirmado no projeto, a pesquisadora
apresenta varos Nscos para os parbcpantes. Nao apresenta assentmenio lvre esclarecido.

Recomendagoes:

As pendéncias foram atendidas e recomenda-se pela aprovagde do projeto.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

N3o se aplica.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

N3o

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Endersga:  Campus Unlverziars Setor Joko David Femeim Lima

Balme: Trindads CEF:  BE.0S0-900
UF: 3¢ Munisipio:  FLOBIANOSOLIS
Teletone: (48)3724-5206 Fax: (&BIT21-9654 E-mall: cenffretoris ufes be

Fagre 071 da 0=
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ANEXO D — Aprovaciio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa
Catarina — Etapa 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DE g% PlaboPorma
SANTA CATARINA - UFSC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio de varidveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: Yara Mana Franco Moreno

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 7964071721001 .01 21

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Finandamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2471.812

Apresentagdo do Projeto:

Projeto de doutorado de Julia Canvalho Ventura sob orientacio de Yara Maria Franco Moreno, do programa
de pés-graduacio em Nutricdo, Estudo prospectivo, com 1000 participantes, Critérios de inclusdo: Criancas
@ adolescentes de ambos 05 sexos, com idade entre um més @ 17 anos @ 11 meses de idade, internadas
nas UTIP's participantes ha no maximo 72 horas. Critérios de exclusio: Criancas e adolescentes gue
evoluirem com alta ou 6bito nas primeiras 72 horas de internagio, gue estejam em cuidados paliativos ou
que estejam participando de um estudo de intervencio nutricional, reinternacdes na UTIP, & criancas
prematuras gue apresentarem menos de um més de idade no momento da admissdo, apds calculo da idade
comigida. Intervengdes: consultas a prontuarios, exames de sangue, avaliagio antropométrica. Entrevista

com familiar scbre os dades do nascimento (semana gestadional), caso nfo esteja registrado no prontudrio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primario; Identificar as varidveis nutricionais e clinicas que sdo preditoras de mortalidade para o
desenvolvimento de uma ferramenta de triagem nutricional para pacientes pediatricos graves, Objetivo
Secundano: Em coorte multicéntrica de pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva Pedidtnca: «
Avaliar dados clinicos por meio de indice progndstico de mortalidade, motivo de internacio e presenca de
DCC;+ Avaliar o estado nutricional-inflamaténo por meio de antropometria, hemograma completo, albumina,
PCR & relagio PCR/albumina;

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Redtona ||, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairma: Trindads CEP: 8B .040-400
UF: 5C Municipio:  FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6054 E-mall: cep propesg@eontato wfse br

Paghna 01 s 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE g % Platoformo
SANTA CATARINA - UFSC asil

Coninuagiodo Paracar 2. 471812

Situagdo do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
M&o
FLORIANCPOLIS, 22 de Janeiro de 2018
Assinado por:
¥imar Correa Neto
(Coordenador)
Enderego: Unhersidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reftora I, R: Desembargador Vidor Lima, n® 222, sala 401
Bairro: Trindads CEP: 8E,030-400
UF: sC Municipio: FLORIWANOPOLIS

Telefone: (48)3721-8084 E-mail:  cep propesgioontato ufsc br

Pagia 04 da 04
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ANEXO E — Aprovaciio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de Gusmio
—Etapa 3

HOSPITAL INFANTIL JOANA "% Plabaforma
DE GUSMAO/ SES -SC %ﬂi‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de varidveis nutricicnais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pedidtricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: Yara Maria Franco Moreno

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: T9640717.2.3008.5361

Instituigdo Proponente: Hospital Infantil Joana de Gusméo/ SES - 5C
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.714 446

Apresentagao do Projeto:

As informacdes usadas na elaboragio desse parecer foram extraidas dos seguintes documentos:
PB_INFOR MAQ@ES_EJ&SICAS_D O_PROJETO_1104743 pdf Carta_encaminhamento_pendencias_MaSClI
kids_HIJG.pdf.Orcamento_HIJG_apospendencia.pdf.Projeto_MaSClkids_HIJG .pdf e
Folha_de_rosto_assinada_MaSClkids. pdf.

O paciente grave caracteriza-se por apresentar comprometimento de um ou mais dos principais sistemas
fisiologicos, necessitando de assisténcia continua, sendo esta assisténcia realizada na Unidades de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) (BRASIL, 2010). Técnicas avancadas, como a utilizagdo de ventilag&o mecdnica
(VM), bombas de infusdo, monitores e aparelhos de didlise, t8m permitido a maior sobrevivéncia de
pacientes pediatricos graves, no entanto, a mortalidade em UTIP ainda € consideravel (KNAUS et al_, 1993;
ANGUS et al., 2004; TUNLIND; GRANSTROM; ENGSTROM, 2015).

Em paizes latino-americanos, a taxa de mortalidade do paciente pediatrico grave pode variar de 5 a 25%, de
4 a 6% em paises europeus, aproximadamente 6% na América do Morte, & no Brasil varia entre 8 e 27T%
(CAMPOS-MING; SASBON; VON DESSAUER, 2012; NETTO et al., 2014; MEHTA et al., 2015; LEITE et al.,
2016; GRIPPA et al., 2017; MORENO et al., 2016). Visando melhorar o atendimento e tratamento, foram
desenvolvidos modelos que apontam a gravidade da doenga e predizem o risco de mortalidade para

pacientes pediatricos graves admitides em UTIP, como o

Enderego: Rui Barbosa, n® 132

Bairro: Agrondmica CEP: BB.O25-301
UF: 5C Municipio: FLORIANCPOLIS
Telefone: [4B)3251-2002 Fax: (48)3251-0002 E-mail: cephijgi@saude. scgov.br

Pigina 0 de 07



HOSPITAL INFANTIL JOANA
DE GUSMAOQO/ SES -SC

Coninuaglo do Parecer 2.714.446

Qpran ™

Declaragio de ANEXOQ_2 pdf 25/04/2018 |Yara Maria Franco Aceito
Pesquisadores 14:50:44 | Moreno
Declaragdo de ANEXO_1 pdf 25/04/2018 |¥ara Maria Franco Aceito
Pesquisadores 14:50:31 Moreno
Parecer Anterior ParscerCEP_UFSC_2471812_aprovado| 25/04/2018 |Yara Maria Franco Aceito
pdf 14:47:47 [Moreno
Outros Emenda_MasCSI_kids_UFSC_260218.n 260272018 |Julia Carvalho Aceito
df 21:50:42  |Ventura
TCLE / Termos de | TALE_utips_pdf 26/02/2018 |Julia Carvalho Aceito
Assentimento f 21:4942 |Ventura
Justificativa de
Auszéncia
TCLE / Termos de | TCLE_utips.pdf 26/02/2018 |Julia Carvalho Aceito
Assentimento [ 21:49:20 |Ventura
Justificativa de
Auséncia
Outros resposta_pendencias_MaSClkids. pdf 27112017 | Julia Carvalho Aceito
21:34:36  |Ventura
Qutros cartas_anuencia_utips_Ma3Clkids_apos| 27112017 |Julia Carvalho Aceito
pendencia.pdf 20:07:32  |[Ventura
Projeto Detalhado ! | Projeto_pesquisa_Mascikids_apos_pend| 271172017 |Julia Carvalho Aceito
Brochura encia.pdf 20006:539 | Ventura
Investigador
Outros Manual_coleta_dados_MaSClkids. pdf 312017 | Julia Carvalho Aceito
07:55:16 |Ventura

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Mao
FLORIANOPOLIS, 14 de Junho de 2018
Assinado por:
Vanessa Borges Platt

{Coordenador)
Enderego: Rui Barbosa, n® 152
Bairro:  Agrondmica CEP: pB.025-301
UF: 5C Municipio: FLORIANCPOLIS
Telefone: [45)3251-2002 Fax: (48)3251-8092 E-mail: cephijgi@saude scgov.br
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ANEXO F — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Parana — Etapa 3

> UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W
b b FEDERAL DO PARANA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de varidveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pedidtricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Rizk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: adrana koliski

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: T9640717.2.2005.0096

Instituigio Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 2534 014

Apresentagio do Projeto:

Estudo de coorte prospectivo multicéntrico, que sera realizado nas UTIP's do Hospital

Infantil Joana de Gusméo, Florianopelis, SC; Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Curitiba, PR; Hospital Universitario de Santa Maria, Santa Maria, RS; Hospital Municipal Dr. Mario Gatti,
Campinas, SP; Hozpital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, Campinas, SP;
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - HC Crianga, Ribeiro Preto, SP; Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Ribeirdo Preto, SP; Hospital de Clinicas da
Universidade de S&o Paulo - Instituto da Crianga, Sdo Paulo, SP; Hospital Estadual de Bauru - Dr. Arnaldo
Prado Curvélle, Bauru, SP; Hospital Materno Infantil de Brasilia, Brasilia, DF ; Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo - Unidade materno infantil, Sdo Luis, MA; Hospital de

Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes — UTIP Pos-operatoria & UTIP Clinica, Fortaleza, CE; Hospital
Universitario Francisca Mendes, Manaus, AM; e Hospital da Crianga de Rio Branco, Rio Branco, AC.

Ja foi aprovado em Santa Catarina, no qual sera realizadoe como tema de doutorado

Tamanho da amostra 1000 pacientes no Brasil Critério de Inclusdo:

Criangas & adolescentes de ambos os sexos, com idade entre um més e 17 anos e 11 meses de idade,
internadas nas UTIP's participantes ha no maximo 72 horas.

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alto da Glria CEP: BD.D&0-DO0
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3380-1041 Fax: {41)23560-1041 E-mail: cep@hc.ufprbr
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> UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE
CEPHCIUEPR FEDERAL DO PARANA -

Confnuagdo oo Parecer. 2.534 014

Projeto Detalhado /| Projetohc_pdf 22022018 |adriana koliski Acsito

Brochura 12:01:49

Investigador

TCLE { Termos de | TCLEhc.docx 2M0212018 |adriana koliski Aceito

Aszentimento / 12:00:49

Justificativa de

Auséncia

Cutros TALEhc.docx 22022018 |adriana koliski Aceito
11:59:43

Folha de Rosto folharosto_pdf 220212018 |adriana kolizki Aceito
11:57:53

Declaragdo de Declaracoes_Projeto_Dra_Adriana_Kolig 200022018 |adriana koliski Aceito

Pesquizadores ki_pdf 11:38:42

QOutros resposta_pendencias_MaSClkids. pdf 27112017 | Julia Carvalho Aceito
21:34:36 | Ventura

Cutros cartas_anuencia_utips_MaSClkids_apos| 27112017 [Julia Carvalho Aceito

pendencia.pdf 20:07:32 | Ventura

Projeto Detalhado /| Projeto_pesquisa_Mascikids_apos pend| 27112017 [Julia Carvalho Aceito

Brochura encia. pdf 20:06:59 | Ventura

Inwvestigador

TCLE { Temos de | TCLE_utips_MaSClkids_apos_pendenci| 27112017 | Julia Carvalho Aceito

Azsentimento / a.pdf 20:06:41 Ventura

Jusfificativa de

Auséncia

Outros Manual_coleta_dados MaSClkids. pdf 3102017 | Julia Carvalho Aceito
07:55:16 | Ventura

TCLE { Termos de | TALE_utips_MaSClkids. pdf 312017 | Julia Carvalho Aceito

Assentimento | O7-46:57 |Ventura

Justificativa de

Auséncia

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Mao
CURITIBA, 08 de Margo de 2018
Assinado por:
maria cristina sartor
(Coordenador)
Enderego: Rua Gal. Cameirg, 181
Bairro: Alio da Gloria CEP: g0.080-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (41)3360-1041 Fax: (41)2350-10<1 E-mail: cep@hc.ufprbr
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ANEXO G — Aprovaciio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Municipal Dr. Mario Gatti
—Etapa 3

HOSPITAL MUNICIPAL DR. 4 Ploboforme
MARIO GATTI - HMDMG %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo de variaveis nufricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: Yara Maria Franco Moreno

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: T9640717.2.3013.5453

Instituigio Proponente: Hospital Municipal Dr. Mario Gatti
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.704.808

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa de coorte prospectivo multicéntrico a ser realizado em algumas UTIP's do Brasil.
Tem como objetive geral Identificar as variaveis nutricionais e clinicas que sdo preditoras de mortalidade
para o desenvolvimento de uma ferramenta de triagem nutricional para pacientes pedidtricos graves.
Sera realizado nas UTIP's do Hospital Infantil Joana de Gusméo, Florianopolis, SC; Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, Curitiba, PR; Hospital Universitario de Santa Maria, Santa Maria, RS;
Hospital Municipal Dr. Mario Gatti, Campinas, SP; Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas - UNICAMP, Campinas, SP; Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto -
HC Crianga, Ribeirio Preto, SP; Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP,
Ribeirdo Preto, SP; Hospital de Clinicas da Universidade de S8o Paulo - Instituto da Crianga, S&o Paulo, SP;
Hospital Estadual de Bauru - Dr. Arnaldo Prado Curvéllo, Bauru, SP; Hospital Matemo Infantil de Brasilia,
Brasilia, DF ; Hospital Universitaric da Universidade Federal do Maranhdo - Unidade materno infantil, Sdo
Luig, MA; Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes — — UTIP Pos-operataria e UTIP Clinica,
Fortaleza, CE; Hospital Universitaric Francisca Mendes, Manaus, AM; e Hospital da Crianga de Rio Branco,
Rio Branco, AC.

A populagdo sera composta por criangas e adolescentes, com idade entre um més e 17 anos e 11 meses de
idade, de ambos 0s sexos, internadas nas UTIP s participantes, que preencherem os

Enderego:  Aw. Prefeito Fara Lima, 340

Bairro: Pargue Italia CEP: 13.038-002
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (10)3772-5504 Fax: (19)3272-5705 E-mail: cep@hmrmg.sp gov.br

Pagina 0 de 5



HOSPITAL MUNICIPAL DR.
MARIO GATTI - HMDMG

Confnuagio do Parecer: 2. 704 .BOE

Qo

TCLE / Termos de | TCLE_utips pdf 26/02/2018 |Julia Carvalho Aceito

Assentimento f 21:49:20 |Ventura

Justificativa de

Auszéncia

COutros resposta_pendencias_MaSClkids pdf 2712017 |Julia Carvalho Aceito
21:34:36  |Ventura

QOutros cartaz_anuencia_utips_MaSClkide_apos| 27112017 |Julia Carvalho Aceito

pendencia pdf 20:07-32 |Ventura

Projeto Detalhade /| Projeto_pesquisa_Mascikids_apos_pend| 27112017 |Julia Carvalho Aceito

Brochura encia._pdf 20:06:59 | Ventura

Investigador

Outros Manual_coleta_dados_MaSClkids. pdf 31102017 | Julia Carvalho Aceito
07:55:16 | Ventura

Situagido do Parecen:
Aprovado

Necessita Apreciagio da COMEP:

Mao

Enderego: Awv. Prefeito F
Bairro: Pargue Italia
UF: 5P

Telefone: [18)3772-5504

CAMPIMAS, 11 de Junho de 2013

Aszsinado por:

Maria Andréia Silva Ribeiro

(Coordenador)
aria Lima, 340
CEP: 13.036-802
Municipio: CAMPINAS
Fax: (19)3272-5705

E-mail: cepi@hmmg.sp.gov.br
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ANEXO H — Aprovaciio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto — USP — Etapa 3

- USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE W
MEDICINA DE RIBEIRAQ

USP - RIBEIRAD

Al - s - s

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Avaliagdo de varidveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pedidtricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: LEILA COSTA VOLPON

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: T9640717.2.2009.5440

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 2.725.002

Apresentagio do Projeto:

Trata-ze de projeto de pesquisa multicéntrico nacional em que o centro coordenador € Yara Maria Franco
Moreno — professora do Departamento de Nutricdo e Pés Graduagdo em Nutrigio da Universidade Federal
de Santa Catarina (PPGN-UFSC). O HCFMRP-USP e a UE do HCFMRP-USP serdo centros participantes
distintos devido ao perfil diferente dos participantes da pesguisa e, portanto, terfo seus respectivos

pesquisadores responsaveis.

Resumo:

Objetiva: |dentificar as variaveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes pedidtricos
graves para desenvolvimento de ferramenta de triagem nutricional Métodos: Estude de coorte prospectivo
multicéntrico, & ser realizado em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) com pacientes pediatricos
graves, entre 1 més e 18 anos de idade, de ambos os sexos. Serdo avaliados pardmetros antropométricos,
labeoratoriais, clinicos e de terapia nutricional. & avaliagdo nutricional sera realizada na admissdo, apos 7
dias, 14 dias efou previamente a alta. A avaliagdo nutricional serd constituida por: peso,
estatura/comprimento, indice de massa corperal, circunferéncia do brago e avaliada pelo escore-z dos
indicadores antropométricos. As praticas de terapia nutricional serdo avaliadas. Os dados clinicos serdo

compostos pelo indice Prognostico de Mortalidade 2 (PIM 2) ou Risco Pediatrico de

Enderego: CAMPUS UN WERSITARIO

Bairro: MOMTE ALEGRE CEP: 14.048-000
UF: 5P Municipio: RIBEIRAQ PRETO
Telefone: (16)3602-7228 Famx: (13)2833-1144 E-mail: cep@herpousp.br
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USP - HOSPITAL DAS

| N A CLINICAS DA FACULDADE DE

USP - RIBEIRAD

Confnuagio do Parecer: 2.725 002

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

MEDICINA DE RIBEIRAO

QRfran ™

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO _1066766.pdf 15:43:51
Projeto Detalhade ! | Projeto_mascikids_ HCFMRPUSP_apos | 15/06/2018 |LEILA COSTA Aceito
Brochura pendencia.doc 15:43:26 |VOLPOM
Investigador
Recurso Anexado Carta_encaminhamento_pendencias_m 15/06/2018 (LEILA COSTA Aceito
pelo Pesguisador ascikids HCFMREPUSP docx 15:42:33  |VOLPOM
TCLE / Termos de [ TALE_HCFMRPUSP_apospendencia.dol 13/068/2018 (LEILA COSTA Aceito
Assentimento | Cx 15:39:25  |WVOLPOM
Jusftificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de  (TCLE_HCFMRPUSP_apospendencia.dol 15/06/2018 (LEILA COSTA Aceito
Assentimento | Cx 15:38:53 |VOLPOM
Justificativa de
Auzéncia
Orgcamento Orcamento.docx 04/06/2018 |LEILA COSTA Aceito
14:27:04 |VOLPOMN

Declaragio de Orcamento.pdf 09/04/2018 |LEILA COSTA Aceito

Instituigio e 13:56:18  |VOLPOM

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.doc 09/04/2018 |LEILA COSTA Aceito
13:54:11  |VOLPOM

TCLE / Termos de  |TCLE_HC_FMRPUSP.docx 09/04/2018 [LEILA COSTA Aceito

Assentimento | 13:49:40 |VOLPOM

Justificativa de

Auszéncia

Declaragio de CEEUE. pdf 210372018 [LEILA COSTA Aceito

Instituigdo e 14:16:04 [VOLPOM

Infraestrutura

Folha de Rosto Rosto. pdf 210372018 [LEILA COSTA Aceito
14:11:56  |VOLPOM

QOutros resposta_pendencias_MaSClkids pdf 2712017 | Julia Carvalho Aceito
21:34:36 | Ventura

QOutros cartaz_anuencia_utips_MaSClkids_apos| 27M112017 | Julia Carvalho Aceito

pendencia.pdf 200732 |Ventura

Projeto Detalhade /| Projeto_pesquisa_Mascikids_apos_pend| 27112017 |Julia Carvalho Aceito

Brochura encia._pdf 20:06:59 | Ventura

Investigador

Outros Manual_coleta_dados_MaSClkids. pdf 31102017 | Julia Carvalho Aceito
07:55:16  |Ventura

Situagido do Parecen:
Aprovado

Enderego: CAMPUS UN WERSITARIO

Bairro: MOMTE ALEGRE CEP: 14.048-200
UF: 5P Municipio: RIBEIRAD PRETO

Telefone: [16)3602-2228 Fax: (18)3533-1144

E-mail: cepi@hcrp usp.br
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M-@MN 5P _HOSPITAL DAS
B BWam CLINICAS DA FACULDADE DE W
USP - RIBEIRAD MEDICINA DE RIBEIRAO

- e -

Confnuagdo do Parecar: 2.725 002

MNecessita Apreciagio da CONEP:
Mo

RIBEIRAC PRETOC, 20 de Junho de 2018

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLAMOVA

{Coordenador)
Enderego: CAMPUS UN IVERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-000
UF: 5P Municipio: RIBEIRAQ FRETD
Telefone: [16)3602-2228 Fax: (18)2633-1144 E-mail: cep@horp.usp.br
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ANEXO I — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto da USP — HC Crianc¢a — Etapa 3

~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE W
MEDICINA DE RIBEIRAO

USP - RIBEIRAD

e e i e

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de variaveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: Daniele da Silva Jordan Volpe

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: T9640717.2.2004 5440

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USF -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 2.748.515

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquiza multicéntrico nacional em que o centro coordenador & Yara Maria Franco
Moreno — professora do Departamento de Mutrigio e Pds Graduagdo em Mutrigdo da Universidade Federal
de Santa Catarina (PPGN-UFSC). O HCFMRP-USP e a UE do HCFMRP-USP serdo centros participantes
devido ao perfil diferente dos participantes da pesquisa e, portanto, terSo seus respectivos pesquisadores
responsaveis.

Objetivo da Pesquisa:

Identificar as variaveis nutricionais e clinicas gue sdo preditoras de mortalidade para o desenvolvimento de

uma ferramenta de triagem nutricional para pacientes pediatricos graves.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Possivel desconforto para realizago da avaliagdo nutricional e para coleta de sangue, porém estes
procedimentos ja fazem parte da rotina da Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica, e serfo realizadas com
auxilio da equipe de enfermagem. Sera garantido que os pesquisadores avaliarSo o paciente apenas
guando o mesmo estiver estavel, apds autorizagéo da equipe médica, & interrompera a coleta de dados ao
perceber sinais de desconforto do paciente, como choro e muita agitag@o, visto que este por vezes estara
entubado e sem condigbes de manifestar a sua vontade, o mesmo se estende acs pacientes que ainda néo
falam

Beneficios:ldentificar os parametros que predizem a mortalidade em pacientes pediatricos graves,

Enderego:  CAMPLUS UNIVERSITARIO

Bairmo: MOMNTE ALEGRE CEP: 14 045-00D0
UF: 5P Municipio: RIBEIRAQ PRETO
Telefone: (16)3802-2228 Fax: (10)2633-1144 E-mail: cep@horpusp br
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USP - RIBEIRAD

Coninuagdo 4o Panecer 2.745.515

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO

asil

Qo ™

Outros CARTA_EM_RESPOSTA_ACQ_PARECE| 07/06/2018 |Daniele da Silva Aceito
R CEP 2.docx 11:07:18 | Jordan Volpe
Cronograma CRONOGRAMA_DE_EXECUCAO docx| 13/04/2018 |Daniele da Silva Aceito
12:458:531  [Jordan Yolpe
Outros Documento_UPC _pdf 13/04/2018 | Daniele da Silva Aceito
12:47:531  [Jordan Volpe
Folha de Rosto folhaderostomascikids_ pdf 281032018 | Daniele da Silva Aceito
10:47:15 | Jordan Volpe
Qutros resposta_pendencias_MaSClkids pdf 2712017 | Julia Carvalho Aceito
21:34:36  |Ventura
QOutros cartas_anusncia_utips_MaSClkide_apos| 27112017 | Julia Carvalho Aceito
pendencia pdf 20:07-32 [Ventura
Projeto Detalhado /| Projeto_pesquisa_Mascikids_apos_pend| 27/11/2017 |Julia Carvalho Aceito
Brochura encia pdf 20:06:59 (Ventura
Investigador
TCLE !/ Temnos de | TCLE_utips_MaSClkids_apos_pendenci| 271112017 |Julia Carvalho Aceito
Assentimento [ a.pdf 20:06:41 (Ventura
Jusftificativa de
Auséncia
Qutros Manual_coleta_dados_MaSClkids. pdf 311022017 | Julia Carvalho Aceito
07:55:16  |Ventura
TCLE f Termos de | TALE_utips_MaSClkids. pdf 311102017 | Julia Carvalho Aceito
Assentimento f 07:46:57 |Ventura
Jusftificativa de
Auséncia

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Mao

RIBEIRAC PRETO, 02 de Julho de 2018

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)
Enderego:  CAMPUS UNNERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-000
UF: 5P Municipio: RIBEIRAD PRETD
Telefone: (16)3802-2228 Fax: (18)3833-1144

E-mail: cep{@hcrpusp.br
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ANEXO J — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Materno Infantil de
Brasilia — Etapa 3

FUNDACAO DE ENSINO E
k PESQUISA EM CIENCIAS DA W

H Secrecara Se Dt da Seude

i SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de varidveis nufricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: Yara Maria Franco Moreno

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: T9640717.2.3010.5553

Instituigdo Proponente: Hospital Materne Infantil de Brasilia - HMIB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 2.666.925

Apresentagio do Projeto:
Inalterado em relagio ao Parecer Consubstanciado de 24/04/2018 do CEP/FEPECSISESIDF.

Objetivo da Pesquisa:
Inalterado em relagio ao Parecer Consubstanciado de 24/04/2018 do CEP/FEPECSISESIDF.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Inalterado em relag&o ao Parecer Consubstanciado de 24/04/2018 do CEP/FEPECSISESIDF.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Inalterado em relaggo ao Parecer Consubstanciado de 24/04/2018 do CEP/FEPECS/SESIDF.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Inalterado em relag&o ao Parecer Consubstanciado de 24/04/2018 do CEP/FEPECS/SESIDF.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendéncias anteriormente apontadas foram atendidas. Projeto Aprovado.

O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
participantes da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa
deverdo ser utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatorio parcial e final de acordo com o desenvolvimento do

Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-804
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: [61)3325-4840 E-mail: comitedestica secetana@gmail.com
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FUNDACAO DE ENSINO E

PESQUISA EM CIENCIAS DA

SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

Coninuagdo do Parecer. 2 666 925

et

Assentimento / TALE_utips_ pdf 21:49:42 (Ventura Aceito

Justificativa de

Auszéncia

TCLE { Termos de | TCLE_utips.pdf 26/02/2018 |Julia Carvalho Aceito

Aszentimento / 21:49:20  (Ventura

Justificativa de

Auséncia

Outros resposta_pendencias_MaSClkids pdf 27112017 | Julia Carvalho Aceito
21:34:36  |Ventura

Outros cartas_anuencia_utips_MaSClkids_apeos| 27112017 | Julia Carvalho Aceito

pendencia.pdf 20:07-32 |Ventura

Projeto Detalhado /| Projeto_pesquisa_Mascikids_apos_pend| 27M11/2017 [Julia Carvalho Aceito

Brochura encia_pdf 20:06:59 |Ventura

Investigador

Cutros Manual_coleta_dados_MaSClkids. pdf IM02017 | Julia Carvalho Aceito
07:55:16 [Ventura

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

M&o

BRASILIA, 22 de Maio de 2018

Assinado por:

DILLIAN ADELAINE CESAR
{Coordenador)
Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-004
UF: DF Municipio: BRAZILIA
Telefone: (§1)3325-4040 E-mail:

DA SILVA

comitedestica secretana@gmail. com
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ANEXO K — Aprovaciio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana Dr. Carlos
Alberto Studart Gomes — Etapa 3

HOSPITAL DE MESSEJANA
DR. CARLOS ALBERTO W
STUDART GOMES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo de varidveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes
pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico MaSCl-kids (Malnutrition Risk
Screening for Critically ill kids)

Pesquisador: ara Maria Franco Moreno

Area Tematica:

Versdao: 1

CAAE: 79640717_2.3007.5039

Instituigio Proponente: Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 2.589.969

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte prospective multicéntrico, a ser realizado em Unidades de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) com pacientes pediatricos graves_ enfre 1 més e 18 anos de idade, de ambos os
sexos. Serdo avaliados pardmetros antropométricos, laboratoriais, clinicos e de terapia nutricional com o
objetivo de identificar as variaveis nutricionais e clinicas preditoras de mortalidade em pacientes pediatricos
graves para desenvolvimento de ferramenta de triagem nutricional.

Esz=e projeto ja foi analizado pelo comité de ética em pesguisa e foram enumeradas algumas pendencias:

1. Adequar o TCLE ac que preceniza a resclugdo 466/12 que, entre outras exigéncias, requer que explicite a
garantia de ressarcimento e de indenizagdo;

2. Incluir na plataforma brasil a equipe da UFSC que executard o projeto e que & indicada no projeto;

3. Anexar uma declarago do Hospital Universitario Francisca Mendes, da Universidade Federal do
Amazonas, informando que a auterizagdo foi dada nos termos da resclug8o 466/12.

E, por dltime, foi sclicitada a mudanga do termo instituigdes participantes para instituigdes co-participantes.
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Situagio do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

FORTALEZA, 09 de Abrl de 2018

Assinado por:
Glauber Gean de Vasconcelos
(Coordenador)
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