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RESUMO 

Introdução: As diretrizes de terapia nutricional (TN) para pacientes pediátricos graves 

possuem recomendações para a prescrição de energia e proteína, porém não para 

micronutrientes. Os micronutrientes podem estar associados com desfechos clínicos visto 

que estão envolvidos na atenuação do estresse oxidativo, promovendo o estado ativo de 

enzimas antioxidantes e, regulando a disfunção celular. Isto é, a oferta de micronutrientes 

pode estar associada com a melhora de desfechos clínicos, como a redução no tempo de 

internação na unidade de terapia intensiva pediátrica (UTIP). 

Objetivo: Descrever a oferta de micronutrientes (cobre, zinco, selênio, vitamina C, 

vitamina E e vitamina D), avaliar os fatores associados com a inadequação da oferta dos 

micronutrientes e, avaliar a associação da oferta de micronutrientes com internação 

prolongada na UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção 

nosocomial, em pacientes pediátricos graves, em terapia de nutrição enteral (TNE) 

exclusiva. 

Métodos: Análise secundária do estudo de coorte prospectivo multicêntrico PICU-

ScREEN (Pediatric intensive care unit score of risk for early prediction of nutritional 

deterioration), abrangendo 8 UTIPs brasileiras. Foram incluídos pacientes pediátricos 

graves, entre 1 mês e 17 anos e 11 meses de idade, de ambos os sexos, em ventilação 

mecânica (VM), que receberam TNE exclusiva, em algum momento, dos primeiros 4 dias 

de internação na UTIP. Foram coletados dados demográficos e clínicos, como presença 

de doença crônica complexa (DCC), pediatric index of mortality (PIM-2), desnutrição na 

admissão e balanço hídrico. A aferição do peso, estatura e circunferência do braço foi 

realizada nas primeiras 72 horas de internação e em 7 dias ou na alta, sendo calculados 

os escores-z dos indicadores antropométricos (peso-para-idade, índice de massa corporal-

para-idade e circunferência do braço-para-idade). Albumina (g/dL) e proteína C-reativa 

(PCR) (mg/dL) séricas foram avaliadas na admissão. Em relação à TNE, foram avaliados 

o tempo para início, oferta de volume, energia, macronutrientes e micronutrientes (cobre, 

zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), bem como as características das 

fórmulas prescritas. A oferta dos micronutrientes foi avaliada de acordo com a 

recomendação dos valores de referência da ingestão dietética de referência (DRI), a partir 

da recomendação da necessidade média estimada (EAR) ou pela ingestão adequada (AI), 

de acordo com a faixa etária e o sexo do paciente. O desfecho primário foi internação 

prolongada na UTIP (≥14 dias). Os desfechos secundários foram deterioração do estado 

nutricional e presença de infecção nosocomial. As variáveis foram descritas em mediana 



e intervalo interquartil [IQR]. Foi realizada regressão logística, univariada e multivariada 

(ajustada para hospital, DCC, sobrecarga de fluidos em 4 dias, sexo, PIM-2, idade e dias 

em jejum prévio à admissão na UTIP), com dados expressos em odds ratio (OR) e 

intervalo de confiança (IC) de 95%. Foi considerado significativo p<0,05. 

Resultados: Foram incluídos 242 pacientes, com idade mediana de 8,49 meses [IQR 

2,79-32,00], 62,40% do sexo masculino, 84,30% internados por motivos clínicos, 40,91% 

com DCC e PIM-2 mediano de 4,90% [IQR 1,75-9,95]. Com relação as características 

das TNE, a maioria das fórmulas infantis e dietas enterais prescritas era polimérica 

(68,75% das fórmulas e 94,44% das dietas) e normocalórica (≤1,0 kcal/g). A mediana da 

oferta de cobre foi 213,84 µg/dia [IQR 177,55-234,83] e 71,37% dos pacientes não 

atingiram a recomendação. A mediana da oferta de zinco foi 2,73 mg/dia [IQR 2,28-3,20] 

e 36,10% dos pacientes não atingiram a recomendação. E, a mediana da oferta de selênio 

foi 7,51 µg/dia [IQR 6,38-8,91] e nenhum paciente atingiu a recomendação. Em relação 

às vitaminas, a mediana da oferta de vitamina C foi 37,04 mg/dia [IQR 30,17-42,98] e 

44,63% dos pacientes não atingiram a recomendação. A mediana da oferta de vitamina E 

foi 4,47 mg/dia [IQR 3,75-4,68] e 59,09% dos pacientes não atingiram a recomendação. 

Já em relação à vitamina D, a mediana da oferta foi 4,38 µg/dia [IQR 3,42-5,15] e apenas 

1 paciente atingiu a recomendação. Na análise logística multivariada, observou-se que ter 

idade igual ou maior a 12 meses, não apresentar desnutrição na admissão à UTIP e receber 

dieta enteral, foram associados com a inadequação da oferta de cobre, zinco, vitamina C 

e vitamina E. Ainda, constatou-se que a oferta ou a inadequação da oferta de 

micronutrientes não foram associadas com os desfechos clínicos.  

Conclusão: Foi observada prevalência elevada de inadequação da oferta de cobre, 

selênio, vitamina E e vitamina D, nos quatro primeiros dias de internação na UTIP. Dentre 

os fatores associados com a inadequação de micronutrientes, destaca-se idade igual ou 

maior a 12 meses e receber dieta enteral. A oferta de micronutrientes não foi associada 

com os desfechos estudados. Ressalta-se a necessidade de estudos com amostras maiores 

que investiguem a associação da oferta de micronutrientes, com desfechos clínicos, além 

da elaboração e definição de recomendações quanto à prescrição de micronutrientes para 

pacientes pediátricos graves.  

 

Palavras-chave: vitaminas; oligoelementos; nutrição enteral; unidade de terapia 

intensiva; pediatria; tempo de internação.    



ABSTRACT 

Background: Nutritional therapy guidelines for critically ill children have 

recommendations for the prescription of energy and protein, but there is no 

recommendation for the prescription of micronutrients. Micronutrients may be associated 

with adverse clinical outcomes, such as length of stay, deterioration of nutritional status 

and nosocomial infection, as they are involved in the attenuation of oxidative stress, 

promoting the active state of antioxidant enzymes, and regulating cell dysfunction. That 

is, higher intake of micronutrients may be associated with decreased development of 

adverse clinical outcomes, such as reduction of the length of stay in the pediatric intensive 

care unit (PICU).  

Aim: To describe the intake of micronutrients (copper, zinc, selenium, vitamin C, vitamin 

E and vitamin D), to assess the factors associated with the inadequacy of the intake of 

micronutrients and to evaluate the association of micronutrients intake with prolonged 

PICU stay and other clinical outcomes in critically ill children on enteral nutrition (EN). 

Methods: Secondary analysis of the multicenter prospective cohort study PICU-ScREEN 

(Pediatric intensive care unit score of risk for early prediction of nutritional deterioration), 

covering 8 PICUs from 4 Brazilian regions. Critically ill children, between 1 month and 

17 years and 11 months of age, of both sexes, on mechanical ventilation (MV), who 

received exclusive EN, at some point, in the first 4 days of hospitalization, were included. 

Demographic and clinical data such as the presence of complex chronic condition (CCC), 

pediatric index of mortality-2 (PIM-2), undernutrition at admission and fluid balance 

were collected. Weight, height and mid-upper arm circumference was measured within 

the first 72 hours of hospitalization and 7 days or at discharge, and z-scores of 

anthropometric indicators (weight-for-age, body mass index-for-age and mid-upper arm 

circumference-for-age) were calculated. Serum albumin (g/dL) and C-reactive protein 

(CRP) (mg/dL) were evaluated on admission. Time to start EN, volume, energy, 

macronutrients and micronutrients (copper, zinc, selenium, vitamin C, vitamin E, and 

vitamin D), as well as the characteristics of the prescribed formulas, were evaluated. The 

intake of micronutrients was evaluated according to the recommendation of the reference 

values of the dietary reference intakes (DRI), from the recommendation of the estimated 

average requirement (EAR) or the adequate intake (AI), according to the age group and 

the sex of the patient. The primary outcome was prolonged PICU stay (≥14 days). 

Secondary outcomes were deterioration of nutritional status and presence of nosocomial 



infection. Variables were described as median and interquartile range (IQR). Logistic 

regression, univariate and multivariate (adjusted for hospital, CCC, fluid overload in 4 

days, sex, PIM-2, age and days of fasting prior to admission to the PICU) was performed, 

with data expressed as odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI). It was 

considered significant p<0.05. 

Results: Two hundred and forty-two patients were included, with a median age of 8.49 

months [IQR 2.79-32.00], 62.40% male, 84.30% clinical, 40.91% with CCC and median 

PIM-2 of 4.90% [IQR 1.75-9.95]. Most infant formulas (n=16) and enteral diets (n=18) 

prescribed were polymeric (68.75% of the formulas and 94.44% of the diets) and 

normocaloric (≤1.0 kcal/g). The median copper intake was 213.84 µg/day [IQR 177.55-

234.83] and 71.37% of the patients did not meet the recommendation. The median zinc 

intake was 2.73 mg/day [IQR 2.28-3.20] and 36.10% of the patients did not meet the 

recommendation. Also, the median intake of selenium was 7.51 µg/day [IQR 6.38-8.91] 

and no patient met the recommendation. The median intake of vitamin C was 37.04 

mg/day [IQR 30.17-42.98] and 44.63% of the patients did not meet the recommendation. 

The median intake of vitamin E was 4.47 mg/day [IQR 3.75-4.68] and 59.09% of the 

patients did not meet the recommendation. For vitamin D, the median intake was 4.38 

µg/day [IQR 3.42-5.15] and only 1 patient reached the recommendation. In the 

multivariate logistic analysis, it was observed that being 12 months old or older, not being 

malnourished on admission to the PICU, and receiving enteral diets were associated with 

inadequate intake of copper, zinc, vitamin C, and vitamin E. Furthermore, the intake or 

inadequate intake of micronutrients were not associated with the adverse clinical 

outcomes.  

Conclusions: There is a high prevalence of inadequate intake of copper, selenium, 

vitamin E, and vitamin D in the first four days of admission to the PICU. Among the 

factors associated with micronutrients inadequacy, age ≥ 12 months and receiving enteral 

diets can be highlighted. The intake, as well as the inadequacy of intake of micronutrients, 

were not associated with any of the clinical outcomes evaluated. More studies with 

critically ill children are needed to investigate the association of micronutrient intake with 

clinical outcomes, in addition to the elaboration and definition of recommendations about 

the prescription of micronutrients for critically ill children. 

 

Key words: vitamins; trace elements; enteral nutrition; intensive care unit; pediatrics; 

length of stay.   
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1 INTRODUÇÃO     

O paciente pediátrico grave é aquele com comprometimento de sistemas 

fisiológicos, gerando necessidade de assistência contínua (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2010). Dentre as causas de admissão que acometem o paciente pediátrico grave na 

unidade de terapia intensiva pediátrica (UTIP), destaca-se a falência respiratória como a 

mais predominante (VALLA et al., 2019; ARIAS LOPEZ et al., 2015). Esta implica em 

aumento na necessidade e do tempo em uso de ventilação mecânica (VM) invasiva 

(DOMICO et al., 2012) e aumento no tempo de internação na UTIP. Como consequência, 

há maior risco do desenvolvimento de infecção nosocomial (HAWKINS et al., 2018), que 

leva ao aumento no tempo de internação hospitalar (CHARLES et al., 2014).  

Na fase aguda da doença grave, ocorre aumento na produção de peróxidos 

lipídicos, intensificando danos aos órgãos (KYLE et al., 2005) e liberação acentuada de 

cortisol (BERGHE; ZEGHER; BOUILLON, 1998), no intuito de aumentar o catabolismo 

das reservas endógenas de macronutrientes, para gerar substratos energéticos para a célula 

(MARCHIONI et al., 2015). Dentre alterações comuns no paciente pediátrico grave pode-

se citar o estresse metabólico, caracterizado por alterações neuro-imuno-endócrinas 

(JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). Uma explosão oxidativa ocorre 

induzindo a liberação de citocinas pró-inflamatórias (GOLUCCI et al., 2018; KIM; CHA; 

SURH, 2010). Esse fato estimula a perda de peso, lipólise e proteólise (PREISER et al., 

2014). A inflamação persistente no paciente grave ocasiona aumento no tempo de 

internação hospitalar, aumento da incidência de infecção, má cicatrização de feridas, 

ventilação prolongada, deterioração do estado nutricional e mortalidade (JUSTICE et al., 

2018). 

Na fase de estabilização da doença grave ocorre normalização das alterações 

neuro-imuno-endócrinas (JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). No 

entanto, se não houver resolução da inflamação na fase aguda da doença grave, pode 

haver indução a complicações de longo prazo em pacientes graves (MOONEN; VAN 

ZANTEN, 2020). Essas complicações podem ser favorecidas por dois fatores, a gravidade 

da inflamação e falha na resolução da inflamação. Isto é, pode haver progressão do 

paciente para a fase crônica da doença grave (MARCHIONI et al., 2015), intensificando 

os desfechos clínicos desfavoráveis. 

Todas essas alterações bioquímicas desencadeiam o desequilíbrio redox, com 

produção exacerbada de espécies químicas oxidantes, como as espécies reativas de 



oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERN), em detrimento da baixa produção de 

antioxidantes, como as enzimas glutationa peroxidase (GPx), superóxido dismutase 

(SOD) e catalase (CAT) (REDDELL; COTTON, 2012; ANDRADES et al., 2011; CRIMI 

et al., 2006). As EROs liberadas durante a resposta inflamatória podem reduzir as 

concentrações plasmáticas de micronutrientes (MEHTA, 2018). Observa-se que 

concentrações adequadas de micronutrientes estão associadas com diminuição no tempo 

em VM invasiva e com diminuição do tempo de internação na UTIP (LEITE et al., 2015). 

Alguns micronutrientes atuam como cofatores de enzimas antioxidantes, como o  

cobre (HORDYJEWSKA; POPIOŁEK; KOCOT, 2014), zinco (FUKAI; USHIO-

FUKAI, 2011) e selênio (BLOOS et al., 2016) ainda, podem atuar como antioxidantes 

não-enzimáticos, como a vitamina C (WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006) e 

a vitamina E (MIYAZAWA et al., 2019). Além disso, a vitamina D, considerada 

hormônio, pode atenuar a inflamação sistêmica (WIMALAWANSA, 2019).  

Desta maneira, a oferta adequada de micronutrientes pode atenuar o estresse 

oxidativo. No entanto, embora as diretrizes de terapia nutricional (TN) para os pacientes 

pediátricos graves tenham recomendações quanto à  prescrição de energia e proteína  

(TUME et al., 2020; MEHTA et al., 2017; LEE et al., 2016), não há recomendação para 

micronutrientes específicos para pacientes pediátricos graves (MARINO et al., 2020).  

Em estudo com pacientes pediátricos graves, a recomendação média estimada 

(EAR - Do inglês: estimated average requirement), não foi atingida para selênio, zinco e 

vitamina D. Em pacientes pediátricos graves com idade inferior a um ano, a desnutrição 

na admissão da UTIP está associada com a oferta inadequada de zinco e vitamina D (DOS 

REIS SANTOS et al., 2016). No entanto, mais estudos devem ser realizados a fim de 

explorar o impacto da adequação da oferta de micronutrientes específicos sob desfechos 

clínicos (ZEMRANI; BINES, 2020). 

Observa-se que a oferta inadequada de energia e proteína corrobora para o 

aumento do catabolismo proteico, a disfunção mitocondrial e, consequentemente com a 

deterioração do estado nutricional, aumento da morbidade (infecções, ventilação 

mecânica prolongada e recuperação tardia) e mortalidade e desfechos clínicos 

desfavoráveis (MERKER et al., 2020; TUME et al., 2020; CARVALHAL et al., 2019; 

LEROUE et al., 2017). Entretanto, ainda há poucos estudos que avaliaram a associação 

da oferta de micronutrientes com desfechos.  

Assim sendo, por meio de uma coorte multicêntrica, justifica-se a necessidade de 

descrever a oferta de micronutrientes, avaliar os fatores associados com a inadequação da 



oferta dos micronutrientes e, avaliar a associação da oferta de micronutrientes com 

internação prolongada na UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção 

nosocomial, em pacientes pediátricos graves. Espera-se gerar contribuição ao tratamento 

do paciente pediátrico grave, ressaltando a importância da oferta adequada de 

micronutrientes e intensificando a necessidade da elaboração e definição de 

recomendações quanto à prescrição de micronutrientes para o paciente pediátrico grave.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 REFERENCIAL TEÓRICO    

 

2.1 PACIENTE PEDIÁTRICO GRAVE E DESFECHOS CLÍNICOS 

O paciente grave é aquele com comprometimento de um ou mais dos principais 

sistemas fisiológicos, o que consequentemente gera perda em auto regulação, 

necessitando de assistência contínua (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010). De acordo com 

a Resolução do Conselho Federal de Medicina (CFM) nº 2.156/2016, o paciente grave 

pode ser descrito como aquele que apresenta instabilidade de um ou mais sistemas 

orgânicos, com risco de morte. Isto é, pacientes que necessitam de suporte para disfunções 

orgânicas e monitoração intensiva.  

Para que esse paciente receba tratamento adequado, a fim de minimizar as 

consequências do quadro clínico grave, existem as Unidades de Terapia Intensiva (UTI), 

que são áreas críticas destinadas à internação de pacientes graves, que requerem atenção 

profissional especializada de forma contínua, materiais específicos e tecnologias 

necessárias ao diagnóstico, monitoração e terapia. Dentre as diferentes subdivisões da 

UTI, há aquela direcionada à atenção do paciente pediátrico grave, denominada de 

Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica (UTIP), sendo esta UTI destinada à assistência 

de pacientes com idade de 29 dias a 14 ou 18 anos e, esse limite de faixa etária definido 

de acordo com as rotinas da instituição (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010). 

Assim, existem formas de mensurar a gravidade da doença e do estado no qual se 

encontra o paciente pediátrico. Para isso, existem escores de gravidade ou índices 

prognóstico, que refletem o grau de disfunção orgânica do paciente (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2010). Esses escores são aplicados na admissão do paciente para permitir 

melhor direcionamento ao tratamento, além de comparar a mortalidade estimada em 

porcentagem com a mortalidade observada (POLLACK et al., 1994). Dentre os escores 

para o paciente pediátrico grave podemos citar o Risco Pediátrico de Mortalidade (PRISM 

- Do inglês: Pediatric Risk of Mortality) (POLLACK; RUTTIMANN; GETSON, 1988), 

bem como a nova versão, PRISM IV (POLLACK et al., 2016). Outro escore também 

utilizado para o paciente pediátrico grave é o Índice Pediátrico de Mortalidade (PIM - Do 

inglês: Pediatric Index of Mortality) (MILLER et al., 2017; SHANN et al., 1997) bem 

como outras versões, o PIM-2 (SLATER; SHANN; PEARSON, 2003) e PIM-3 

(STRANEY et al., 2013).  



Dentre as causas de admissão na UTIP, destaca-se a falência respiratória. Em 

estudo europeu, com 579 pacientes pediátricos graves, o motivo de admissão 

predominante foi a falência respiratória (53,2%) (VALLA et al., 2019). Da mesma forma, 

em estudo multicêntrico da América Latina, com 7391 pacientes pediátricos graves, o 

motivo de admissão predominante foi também a falência respiratória (36,23%) (ARIAS 

LOPEZ et al., 2015).  

A falência respiratória é uma das complicações predominantes em pacientes 

pediátricos graves que prejudica a oxigenação, induzindo inflamação e infecção (DUAN; 

BAI, 2020). Assim, a falência respiratória implica em aumento da necessidade de 

ventilação mecânica (VM) (DOMICO et al., 2012). Pacientes pediátricos graves em uso 

de VM apresentam maior propensão ao desenvolvimento de infecção nosocomial 

(HAWKINS et al., 2018), principalmente de pneumonia associada à ventilação (VAP), 

condição comum e que induz ao aumento no tempo de internação na UTIP (CHARLES 

et al., 2014). Esses fatores comprometem o paciente grave de forma cognitiva e funcional 

a longo prazo, estando associados com aumento no tempo de internação hospitalar, 

aumento da incidência de infecção, má cicatrização de feridas, ventilação prolongada, 

deterioração do estado nutricional e mortalidade (JUSTICE et al., 2018). 

 

2.2 ESTRESSE METABÓLICO NO PACIENTE PEDIÁTRICO GRAVE     

Na presença de doença grave e/ou lesão tecidual ocorre o estresse metabólico, 

desencadeado por uma cascata inflamatória (MEHTA; SMALLWOOD; GRAHAM, 

2014) que envolve alterações neuro-imuno-endócrinas (JOOSTEN; KERKLAAN; 

VERBRUGGEN, 2016). As reações inflamatórias ocorridas, a partir do intenso estresse 

metabólico em que o paciente pediátrico grave se encontra, podem ocasionar perda da 

integridade da mucosa intestinal. Isso, por consequência, pode diminuir a absorção de 

nutrientes essenciais ao organismo, além de aumentar o estresse oxidativo e piorar o 

quadro clínico do paciente (RECH et al., 2014). Também, concentrações  plasmáticas 

elevadas de lactato e glicemia são indicadores de mudanças no metabolismo de pacientes 

graves (WESSELINK et al., 2019).  

Esses fatos correspondem à fase inicial da inflamação da doença grave, conhecida 

como aguda (DELSOGLIO et al., 2019). Nessa fase ocorre aumento na produção de 

peróxidos lipídicos, o que possivelmente contribui para a perpetuação de danos aos 

órgãos (KYLE et al., 2005). O estresse metabólico ocorre na presença de agente agressor, 

com sinalização ao sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso simpático (SNS) e ao 



eixo hipotalâmico-hipófise, ocasionando alterações inflamatórias e imunológicas. O SNS 

está relacionado com o controle rápido da maioria dos órgãos do corpo, ativando-se em 

situações de tensão e estresse, por meio dos receptores adrenérgicos (PREISER et al., 

2014). O mecanismo de ação de epinefrina consiste na glicogenólise e degradação de 

ácidos graxos para serem usados como fonte energética imediata (DIENEL; CRUZ, 

2016).  

Posteriormente, no sistema endócrino, por meio da ativação da glândula adeno-

hipófise, ocorre a liberação de alguns hormônios, destacando-se o cortisol (BERGHE; 

ZEGHER; BOUILLON, 1998), com objetivo de aumentar o catabolismo das reservas 

endógenas de proteína, carboidrato e lipídio, a fim de disponibilizar substratos 

energéticos (MARCHIONI et al., 2015). Na fase aguda da doença grave, as reservas 

circulantes de glicose e glicogênio são rapidamente extenuadas, visto que, a glicose é o 

principal substrato energético utilizado. Ocorre assim, a utilização rápida de glicogênio, 

com alta produção endógena de glicose (WATFORD, 2005). Como consequência, a 

cetogênese, gliconeogênese hepática e a oxidação dos ácidos graxos tornam-se a principal 

fonte de energia (DE COSMI et al., 2017). 

Uma explosão oxidativa acontece com ativação de células fagocitárias do sistema 

imunológico, principalmente macrófagos (ABILÉS et al., 2006; RITTER et al., 2003). A 

ativação de macrófagos induz sequencialmente a liberação de citocinas mediadoras da 

resposta inflamatória e proteínas de fase aguda, incluindo elevada secreção de fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL) 1  e IL-6 (GOLUCCI et al., 2018; KIM; 

CHA; SURH, 2010). O aumento da circulação de citocinas pró-inflamatórias induzem os 

leucócitos a manter o estado inflamatório (GALLEY, 2011). Como consequência da 

liberação de citocinas, há a perda de peso, lipólise, proteólise, febre e letargia (PREISER 

et al., 2014).  

Durante a doença grave, alterações bioquímicas levam ao desequilíbrio no sistema 

redox, formando um estado oxidante, que intensifica os eventos inflamatórios 

(ANDRADES et al., 2011). Esse desequilíbrio ocorre devido a produção exacerbada de 

espécies químicas oxidantes em detrimento da baixa produção de antioxidantes protetores 

e enzimas eliminadoras que visam a remoção dos oxidantes (CRIMI et al., 2006), 

objetivando reduzir o dano celular (DUAN; BAI, 2020). Cabe ressaltar que a oferta de 

dieta adequada pode modular o equilíbrio oxidante/antioxidante, minimizando as 

consequências do desequilíbrio redox (VETRANI et al., 2013). Dentre as espécies 

químicas oxidantes produzidas em excesso estão as espécies reativas de nitrogênio (ERN) 



e as espécies reativas de oxigênio (EROs) (REDDELL; COTTON, 2012). Essas são 

geradas durante a respiração mitocondrial e fagocitose, como subprodutos da redução 

incompleta de quatro elétrons do oxigênio molecular na água durante o processo de 

produção de trifosfato de adenosina (ATP) (GALLEY, 2011; VAN BERLO et al., 2010). 

As EROs são derivadas de pequenas moléculas provindas de oxigênio, incluindo radicais 

ânion superóxido (O2
-), hidroxil (OH), peroxil (RO2) e alcoxil (RO) e alguns não-radicais 

que são agentes oxidantes e/ou são facilmente convertidos em radicais, como ácido 

hipocloroso (HOCl) e peróxido de hidrogênio (H2O2) (BEDARD; KRAUSE, 2007). A 

produção excessiva de EROs contribui para a manutenção do processo inflamatório e está 

envolvida na ativação do fator nuclear kappa B (NFκB), possibilitando a translocação do 

NFκB para dentro do núcleo, que por sua vez, induz a transcrição de diversos mediadores 

inflamatórios, tais como TNF-α, IL-1 e IL-6 (HUSSAIN et al., 2016; KIM et al., 2009) .  

A intensificação do estado oxidante está associada às concentrações plasmáticas 

e teciduais diminuídas de antioxidantes, de ATP mitocondrial e presença de lipídios 

oxidados (BERGER; CHIOLÉRO, 2007). Esse fato gera falha em manter níveis 

intracelulares de ATP que pode prejudicar a função normal de células e órgãos 

(BOSMANN; WARD, 2013). Atualmente, o estresse oxidativo está sendo considerado 

importante componente da doença grave, pois evidencia mau prognóstico em pacientes  

de UTI (MARGARITELIS et al., 2020). Na doença grave, devido à disfunção celular, o 

transporte de elétrons mitocondriais se torna progressivamente defeituoso, causando 

acúmulo de EROs nas mitocôndrias. Alterações na função mitocondrial são associadas à 

gravidade da doença, com indução às complicações de curto e longo prazo em pacientes 

graves. Essas alterações geram consequências na terapia nutricional (TN) nas diferentes 

fases da doença grave (MOONEN; VAN ZANTEN, 2020). A conversão de lipídios em 

ATP, para gerar substrato energético, requer grandes quantidades de oxigênio e 

mitocôndrias funcionais. No entanto, pode haver comprometimento nesse processo em 

decorrência da disfunção mitocondrial (TAPPY et al., 1998). Todos esses fatores 

anteriormente mencionados podem ser elucidados na Figura 1.  



 

Figura 1: Estresse metabólico, consequentes alterações e possível influência de micronutrientes no paciente pediátrico grave. Legenda: SNC: sistema nervoso central; SNP: 

sistema nervoso periférico; PTN: proteína; CHO: carboidrato; LIP: lipídio; TNF-alfa: fator de necrose tumoral alfa; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6; AOX: antioxidante; 

OX: oxidante; H2O2: peróxido de hidrogênio; EROS: espécies reativas de oxigênio; ATP: trifosfato de adenosina; Zn: zinco; iNOS: óxido nítrico sintase induzida; NO: óxido 

nítrico; O2: oxigênio; ONOO-: peroxinitrito; vit C: vitamina C; vit E: vitamina E; Cu: cobre; SOD: superóxido dismutase; OH: hidroxila; CAT: catalase; H2O: água; Se: selênio; 

GPx: glutationa peroxidase. Fonte: elaborado pela autora.   



A resolução da doença grave na fase aguda resulta na restauração da atividade 

neuro-imuno-endócrina. Durante o processo de resolução, inicialmente ocorre a fase de 

estabilização, no qual as concentrações plasmáticas de citocinas pró-inflamatórias são 

substancialmente diminuídas. No entanto, a função das células imunes permanece 

afetada, apresentando-se por meio de alterações persistentes na expressão de 

glicoproteínas (JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). Posteriormente, há 

normalização das alterações neuro-imuno-endócrinas e metabólicas do paciente 

pediátrico grave. Também, as concentrações hormonais vão gradualmente retornando ao 

normal e há aumento do anabolismo, sendo que o foco da TN durante os dois estágios 

deve ser a restauração da massa magra do paciente (JOOSTEN; KERKLAAN; 

VERBRUGGEN, 2016). 

No entanto, se não houver resolução da doença grave na fase aguda, pode haver 

progressão do paciente para  a fase crônica da doença grave, que pode ser favorecida por 

dois fatores: (1) gravidade da inflamação durante a fase aguda e (2) falha na resolução da 

inflamação (MARCHIONI et al., 2015). A definição de paciente pediátrico grave crônico 

pode ser feita por diferentes critérios: (1) paciente que possui tempo de internação na 

UTIP igual ou superior a 14 dias consecutivos e ≥ 2 internações na UTIP dentro de 12 

meses; bem como (2) paciente que apresenta dependência contínua de uma ou mais 

formas de manutenção de funções vitais, como por exemplo, traqueostomia, VM, 

gastrostomia, ou persistente envolvimento de múltiplos órgãos vitais (HAWKINS et al., 

2018; SHAPIRO et al., 2017).  

Alterações endócrinas e inflamação prolongada podem causar miopatia, 

importante fator de risco para desfecho clínico desfavorável em pacientes pediátricos 

graves e alterações na composição corporal, incluindo perda de massa magra, com 

consequente fraqueza muscular (REDDELL; COTTON, 2012).  

Durante a fase crônica, as concentrações plasmáticas de hormônios periféricos 

diminuem, enquanto persiste a resistência aos efeitos de cortisol. Sob condições 

fisiológicas normais, o aumento na concentração de glicose estimula a secreção de 

insulina, que, por sua vez, suprime a lipólise e estimula a captação de glicose em 

diferentes tecidos, incluindo músculos. No entanto, durante a doença grave, essa relação 

inversa normal entre ácidos graxos e disponibilidade de glicose é prejudicada (GALLEY, 

2011). Essas mudanças acabam afetando de forma substancial o metabolismo de energia, 

macro e micronutrientes (PREISER et al., 2014). Assim, interferem na absorção, 

metabolismo intracelular e oxidação de substratos. As consequências clínicas para o 



estresse metabólico incluem principalmente o catabolismo proteico, com 

desenvolvimento de hiperglicemia, hiperinsulinemia, perda de massa muscular, balanço 

nitrogenado negativo e desnutrição (PREISER et al., 2014). 

 

2.2.1 Alterações no metabolismo de micronutrientes  

 Os micronutrientes são essenciais em diversas etapas do estresse metabólico, 

incluindo atuação em atividades mitocondriais, cadeia respiratória, geração de ATP e 

sinalização celular (BERGER, 2020). A disfunção mitocondrial aumenta a produção de 

EROs e está relacionada à inibição da transferência de ATP, levando à falha energética 

celular, podendo danificar vários componentes da organela (BERGER, 2020). Visto isso, 

são necessários antioxidantes, visando tanto à manutenção da função mitocondrial, com 

sobrevivência das organelas e células, quanto à minimização do desequilíbrio redox. 

Vários micronutrientes atuam com função antioxidante, exercendo-a de três formas: (1) 

Cobre, zinco e selênio agem como cofatores das enzimas antioxidantes GPx, SOD e CAT 

(CRESPO et al., 2008); (2) Já a vitamina C e vitamina E agem por meio de moléculas 

antioxidantes não enzimáticas, no qual atuam como doadores ou receptores de elétrons 

(GONZÁLEZ-GALLEGO et al., 2010); (3) E, a vitamina D age como hormônio 

controlador do estresse metabólico (HEANEY, 2008; WIMALAWANSA, 2019). 

Na fase aguda da doença grave, pode-se citar alguns fatores que estão envolvidos 

na baixa concentração de micronutrientes, como: (1) redistribuição pela circulação para 

tecidos e órgãos; (2) perdas por  exsudatos ou estomas; (3) baixa concentração de 

cofatores enzimáticos que se deve ao aumento das necessidades nessa fase da doença 

grave; (4) baixa concentração devido às doenças pré-existentes (MARINO et al., 2020; 

CASAER; BELLOMO, 2019; FLARING; FINKEL, 2009). Baixas concentrações de 

micronutrientes podem afetar negativamente a bioenergética mitocondrial (GOMEZ-

CABRERA et al., 2008). Isso ocorre porque as EROs liberadas durante a resposta 

inflamatória podem causar redução nas concentrações plasmáticas de micronutrientes nos 

pacientes graves (MEHTA, 2018). No entanto, as necessidades nutricionais durante a 

doença grave, em pacientes pediátricos, não estão totalmente definidas (MARINO et al., 

2020), uma vez que poucos estudos são realizados em pacientes graves (WESSELINK et 

al., 2019). 

O cobre é necessário para a via redox, agindo como cofator catalítico na química 

redox, ou seja, o cobre liga-se a enzima SOD para promover o estado ativo da enzima 

(BERGER, 2020) e consequentemente, regular a função mitocondrial, podendo atuar em 



conjunto com o zinco (FUKAI; USHIO-FUKAI, 2011). O cobre também atua na 

produção de energia, metabolismo de glicose e colesterol. Na doença grave, a inflamação 

provoca a estimulação excessiva de óxido nítrico sintetase induzível (iNOS) e formação 

de óxido nítrico, causando assim maior produção de radicais superóxidos. No entanto, a 

enzima SOD em concentração aumentada, minimiza a produção desses superóxidos. A 

deficiência de cobre pode gerar consequências, como alterações na produção de energia, 

glicose e colesterol, aumento no dano oxidativo, além de efeitos persistentes no sistema 

imunológico (HORDYJEWSKA; POPIOŁEK; KOCOT, 2014).  

O zinco é o oligoelemento que está envolvido em várias funções: (1) aumento da 

atividade das enzimas antioxidantes SOD, GPx e CAT; (2) atua como cofator da enzima 

antioxidante SOD a fim de regular a função mitocondrial, podendo atuar em conjunto 

com o cobre (FUKAI; USHIO-FUKAI, 2011), (3) inibe enzimas pró-oxidantes; (4) 

compete com metais de transição, como o ferro, inibindo a reação de Fenton, isto é, 

impedindo o ferro de catalisar a formação de radicais livres, o que por consequência, inibe 

a peroxidação lipídica (KOEKKOEK; VAN ZANTEN, 2016). Durante a fase aguda da 

doença grave, ocorre redistribuição de zinco em tecidos envolvidos na síntese proteica e 

proliferação de células imunes (SALEH; ABO EL FOTOH, 2018). Concentrações 

reduzidas de zinco prejudicam os mecanismos de defesa da imunidade inata, como a 

fagocitose por macrófagos (WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006).  

O selênio é um oligoelemento incorporado em mais de 30 selenoproteínas (NEGM 

et al., 2016), das quais 50% possuem atividade antioxidante. Muitos estudos estão sendo 

associados à terapêutica com altas concentrações de selênio, visto que esse participa 

ativamente na ação da enzima antioxidante GPx, e as concentrações sanguíneas desse 

mineral diminuem proporcionalmente à complexidade clínica (KOEKKOEK; VAN 

ZANTEN, 2016). O selênio, como cofator da GPx, tem a função de oxidar a glutationa, 

que é um tripeptídeo (glutamil-cisteinil-glicina), o que impede a oxidação dos ácidos 

graxos da membrana plasmática (BLOOS et al., 2016). A depleção nas concentrações de 

selênio está associada ao aumento na mortalidade. O aumento das concentrações de 

selênio pode atuar como terapia adjuvante, principalmente na sepse, pois colabora com a 

restauração da atividade da GPx, atenuando o estresse oxidativo (MANZANARES et al., 

2011).  

Em estudo de coorte brasileiro com 99 pacientes pediátricos graves, o aumento de 

10 mg/L na concentração de selênio, na admissão, foi associado à diminuição no tempo 

em VM de 1,3 dias (Intervalo de confiança (IC) 95% 0,2-2,3; p = 0,017) e à diminuição 



do tempo de internação na UTIP de 1,4 dias (IC 95% 0,5-2,3; p < 0,01) (LEITE et al., 

2015). Em estudo de coorte europeu com 100 pacientes pediátricos graves, a concentração 

sanguínea mediana de selênio, na admissão, foi quase 40% menor em comparação ao 

grupo saudável, 0,38 mmol/L [Intervalo Interquartil (IQR) 0,29; 0,47] e 0,67 mmol/L 

[IQR 0,54; 0,77] (p < 0,001), respectivamente. Além disso, foi encontrada correlação 

significativa entre selênio e falência de órgãos, por meio do escore de disfunção orgânica 

logística pediátrica (PELOD-2 – Do inglês: Pediatric Logistic Organ Dysfunction), (r = 

0,40, p = 0,006) (BROMAN et al., 2018). No Quadro 1 estão descritas as concentrações 

de cobre, zinco e selênio e associações com desfechos.  



Quadro 1: Concentração sanguínea de cobre, zinco e selênio em pacientes pediátricos graves e associação com desfechos clínicos (continua).  

Autores 

Ano 

País 

Delineamento 

Amostra 

Critérios de 

Inclusão 

Critérios de 

Exclusão 
Método Cobre Selênio Zinco Desfechos 

 Pacientes pediátricos 

Broman et al 

2018 

Suécia 

Coorte 

prospectiva 

N = 100  

5 meses [0,1; 

46] 

 

Internação UTIP 

< 5 dias 

N = 54 

Internação UTIP 

> 5 dias 

N = 46 

 

Expectativa de 

vida menor que 

dois dias, idade 

> 18 anos 

• Sangue total 

• Coleta: 

admissão e dia 

5 

• Método: ICP-

MS 

NA (µmol/mL): 

• UTIP > 5 dias: 

Dia 1: 0,36 [0,28; 

0,52] 

 Dia 5: 0,41 [0,36; 

0,52] 

Aumento de 14% 

• p < 0,001 

NA NA 

Valla et al 

2018 

França 

Transversal, de 

centro único 

N = 201  

 

 

 Estresse 

oxidativo grave  

N = 51 

5,3 anos [1,5; 

13,3] 

Estresse 

oxidativo 

moderado 

N = 48 

7,4 anos [1,1; 

13] 

Controle 

N = 102 

7,5 anos [2,4; 

14,5] 

Condição 

anterior que 

levasse a 

potencial 

deficiência de 

micronutriente, 

inclusive 

desnutrição 

• Plasma 

• Coleta: em 

48h  

• Método: 

Selênio: AAS 

Cobre e Zinco: 

ICP-AES  

(µmol/ 

L): 

• Controle 

15,6 [13,6-18,9] 

• Moderado 

15,1 [12,85-17,4] 

• Grave 

13,6 [11,3-17] 

• p = 0,0148 

(µmol/L): 

• Controle (n = 99),  

0,9 [0,8-1] 

• Moderado 

0,70 [0,5-0,8] 

• Grave 

0,6 [0,4-0,6] 

• p < 0,0001 

(µmol/L): 

• Controle 

11,5 [10,7-12,5] 

• Moderado 

7,15 [5,9-10,25] 

• Grave 

7,2 [5,1-8,9] 

• p < 0,0001 

NA 



Quadro 1: Concentração sanguínea de cobre, zinco e selênio em pacientes pediátricos graves e associação com desfechos clínicos (continua). 

Autores 

Ano 

País 

Delineamento 

Amostra 

Critérios de 

Inclusão 

Critérios de 

Exclusão 
Método Cobre Selênio Zinco Desfechos 

Negm et al 

2016 

Egito 

Prospectivo 

N = 80  

(1 a 18 anos) 

 

  

Caso: 

 N = 50  

Controle:  

N = 30 

 

Em uso de 

imunomodula

dores, 

portadores de 

lesões 

traumáticas e 

readmitidos 

• Soro 

• Coleta: 

admissão 

• Método: 

Selênio: ensaio 

colorimétrico 

Zinco: ensaio 

colorimétrico com 

base na quelação 

NA  ng/mL: 

• Caso: 143,0 [102,7; 

170,7]  

• Controle: 142,0 

[114,2; 164] 

 mg/mL: 

• Caso: 81,0  

[39,7; 104] 

• Controle: 

186,0 

[147,7; 217] 

• p<0,001 

NA 

Leite et al 

2015   

Brasil 

Prospectivo, 

observacional 

N = 99  

34 meses [9; 83] 

Respostas 

inflamatórias 

sistêmicas e 

permaneceram 

por, pelo menos, 

5 dias na UTIP  

 

RN, com 

doenças renais 

ou hepáticas 

crônicas, 

internados por 

<24hs, morte 

encefálica e 

readmissões 

na UTIP 

• Plasma 

• Coleta: 

admissão e dia 

05 

• Método: AAS 

 

NA • Admissão < 46  

µg/L:  N = 90 

(90,9%) 23,4 µg/L 

[12; 30,8] 

• Dia 05 < 46µg/L:  

N = 82 (82,8%) 25,1 

µg/L [16; 39] 

• p = 0,018 

 

NA • ↑ Se (10 

mg/L) x ↓ VM 

(1,3 dias; IC 

95%, 0,2–2,3); 

p = 0,017 e ↓ 

tempo de 

internação 

UTIP (1,4 dias; 

IC 95%, (0,5–

2,3); p < 0,01 

Iglesias et al 

2014  

Brasil 

Prospectivo, 

observacional 

N = 173 

34 meses [9; 90] 

Resposta 

inflamatória 

sistêmica 

(SIRS) 

Neonatos, com 

doenças renais 

ou hepáticas, 
internados 

<24h, morte 
encefálica e 
readmissões 

na UTIP 

• Plasma 

• Coleta: 

admissão e dia 

05 

• Método: AAS 

NA μmol/L 

• Admissão:  0,30 

[0,15; 0,39] 

• Dia 05 (n =99): 

0,32 [0,20; 0,49] 

NA • ↑ Desnutrição 

x ↓ Se, dia 01 

(2,05; IC 95% 

1,07 – 3,90); 

p = 0,03 

• ↑ Desnutrição 

x ↓ Se, dia 05 

Se (1,88; IC 

95% 1,05 – 

3,39); p = 

0,03 

 



Quadro 1: Concentração sanguínea de cobre, zinco e selênio em pacientes pediátricos graves e associação com desfechos clínicos (conclusão). 

Cvijanovich 

et al 

2009 

USA 

Estudo piloto 

prospectivo 

N = 20  

2,9 anos 

 [0,7; 10,1] 

UTI dentro de 

24 horas; 

PRISM III > 5 

Se quantidade 

de sangue a 

ser removida 

fosse 

prejudicial ao 

paciente 

• Plasma 

• Coleta: Dia 01 e 

03  

• Método: AAS 

µg/dL: 

• Dia 1 (n = 20): 

77,2 (20,8) 

• Dia 3 (n = 15): 

87,3 (22) 

NA µg/dL: 

• Dia 01 (n = 

20):  

43 (12) 

• Dia 03 (n = 

15): 

51 (18) 

NA 

Saner et al 

2000 

 Turquia 

Transversal 

Grupo sepse (n 

= 22): 3,56 

meses ± 2,79 

Grupo controle 

(n = 11): 6,20 

meses ± 3,26 

ND ND • Soro 

• Coleta: Dia 01 

• Método: AAS 

µmol/L: 

• Grupo sepse: 

20,18 (5,39) 

• Grupo controle: 

23,92 (5,67) 

NA µmol/L: 

• Grupo 

sepse: 11,09 

(4,73) 

• Grupo 

controle: 

12,25 (2,82) 

Mortalidade: 

• ↔ Zn  

• ↔ Cu  

Legenda: UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; ICP-MS: Espectrometria de massa de plasma acoplada indutivamente em setor; 

NA: não avaliado; AAS: espectroscopia de absorção atômica; ICP-AES: espectrometria de emissão atômica com plasma indutivamente acoplado; Média: (DP/±: desvio padrão);  

NP: nutrição parenteral; NE: nutrição enteral; PTN: proteína; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; RN: recém-nascido; Se: Selênio; VM: ventilação mecânica; h: horas; 

PRISM: risco pediátrico de mortalidade; ND: não descrito; ↔: sem associação.  

Fonte: elaborado pela autora. 



A vitamina C pode ser classificada como um antioxidante não enzimático e doador 

de elétrons (AMREIN; OUDEMANS-VAN STRAATEN; BERGER, 2018), atuante por 

meio da forma redox, o ascorbato, que é um antioxidante fisiológico (BIESALSKI; 

MCGREGOR, 2007). O ascorbato é responsável por reduzir a produção de peróxido de 

hidrogênio (H2O2) e superóxido (O2
-), inibindo a via de sinalização que leva à formação 

de compostos oxidantes. A vitamina C protege os neutrófilos das EROs geradas durante 

a fagocitose e minimiza danos oxidativos endógenos aos linfócitos (WINTERGERST; 

MAGGINI; HORNIG, 2006), além de ser essencial para lipídios (beta oxidação), 

metabolismo de proteínas, ácido desoxirribonucleico (DNA) e produção de ATP 

(BERGER, 2020). 

Em estudo de coorte europeu com 201 pacientes pediátricos graves, observou-se 

que a concentração mediana de vitamina C plasmática em pacientes com condição de 

estresse oxidativo moderado foi de 39 µmol/L (Intervalo interquartil [IQR]: 23; 50) (n = 

37) e, nos com estresse oxidativo grave foi  23,5 µmol/L (IQR: 14; 31,5) (n = 44) (p < 

0,0001) (VALLA et al., 2018).  

A vitamina E é a principal vitamina lipossolúvel com propriedade antioxidante do 

organismo. Atua por meio da forma redox alfa-tocoferol, que reage com o radical peroxil, 

reduzindo a formação de novos radicais livres, interrompendo a reação em cadeia. Isso, 

consequentemente, impede a oxidação lipídica na membrana celular (MIYAZAWA et al., 

2019). No entanto, essa ação resulta na formação do radical tocoferoxil, que por ser 

instável, pode reagir com outro radical livre peroxil, induzindo o processo de oxidação 

lipídica. Todavia, o tocoferoxil pode ser reciclado de volta ao alfa-tocoferol na presença 

de ascorbato. Essa inter-relação vitamínica ocorre quando a vitamina C está em meio 

solúvel e regenera a vitamina E que está em meio lipossolúvel (TRABER, 2007).   

Em estudo de coorte europeu com 201 pacientes pediátricos graves, as 

concentrações plasmáticas de vitamina E tiveram depleção significativa, enquanto a 

intensidade do estresse oxidativo aumentou (p = 0,0006). A concentração plasmática 

mediana de vitamina E em pacientes com estresse oxidativo moderado foi de 16,7 µmol/L 

(IQR: 13,8; 21,12) e com estresse oxidativo grave foi de 13,88 µmol/L (IQR: 10,42; 17,7) 

(VALLA et al., 2018).  

A vitamina D é outra vitamina lipossolúvel que colabora na absorção de outros 

minerais, como cálcio e fósforo. O receptor da vitamina D (VDR) desempenha papel 

essencial na proteção das células, minimizando a respiração excessiva e a produção das 

EROs (RICCA et al., 2018). A vitamina D pode ser considerada  um hormônio que age 



em conjunto com várias vias de sinalização, de forma a influenciar uma variedade de 

ações celulares em todo o corpo (HEANEY, 2008). Assim, torna-se um dos principais 

controladores da inflamação sistêmica, estresse oxidativo e função respiratória 

mitocondrial (WIMALAWANSA, 2019). Evidências emergentes sugerem que a ação da 

vitamina D ocorre na atenuação do estresse oxidativo, por meio do aumento do fator 2 

relacionado ao fator nuclear eritróide-2 (Nrf2). Também, a vitamina D atua na regulação 

positiva da expressão de genes que codificam enzimas antioxidantes, bem como na 

modulação das concentrações de EROs, por meio do controle de antioxidantes celulares 

(BERRIDGE, 2017; BERRIDGE, 2015; PEDRUZZI et al., 2012).  

Além disso, a vitamina D está envolvida na promoção da secreção de insulina e 

tem ação reguladora da imunidade inata e adquirida (AMREIN; OUDEMANS-VAN 

STRAATEN; BERGER, 2018). Em estudo de coorte euro-asiático com 296 pacientes 

pediátricos graves, observou-se que aproximadamente  60% dos pacientes apresentavam 

concentração sérica de 25-hidroxivitamina D inferior a 20 ng/mL, caracterizada como 

deficiência de vitamina D (DANG et al., 2020; GIUSTINA et al., 2020). No Quadro 2 

estão descritas as concentrações de vitamina C, vitamina E e vitamina D e associações 

com desfechos.  

 

 



Quadro 2: Concentração sanguínea de vitamina C, vitamina E e vitamina D em pacientes pediátricos graves e associação com desfechos clínicos. 

Autores 

Ano 

País 

Delineamento 

Amostra 

Critérios de 

 Inclusão 

Critérios de 

Exclusão 
Método 

Vitamina 

Hidrossolúvel 
Vitaminas Lipossolúveis 

Desfechos 

Vitamina C Vitamina E Vitamina D 

Dang et al 

2020 

China 

Estudo prospectivo de 

coorte observacional 

N = 327  

20,5 meses [7; 56,5] 

UTIP > 48 

horas e com 

idade entre 1 

mês e 14 anos 

 

 

(1) UTIP pós-

operatório; (2) 

uso de 

isoniazida e 

rifampicina e, 

ou tiveram 

epilepsia e 

usaram 

antiepiléticos 

(1 semana) 

• Soro 

• Coleta: em 12h 

• Método: CL-

EM/EM 

 

NA NA  22,5 ng/mL 

 [16,3; 31,8] 

• Status ≤ 30 ng/mL:  

n = 150 (45,9%)  

• Status ≤ 20 ng/mL: 

n = 116 (35,5%)  

• Status ≤ 15 ng/mL: 

n = 61 (18,6 %)    

NA 

Valla et al 

2018 

França 

Prospectivo, transversal, 

observacional, de centro 

único 

N = 201  

Estresse oxidativo grave (>1 

disfunção orgânica)  

N = 51 

5,3 anos [1,5; 13,3] 

Estresse oxidativo 

moderado (=1 disfunção 

orgânica)  

N = 48 

7,4 anos [1,1; 13] 

Controle 

N = 102 

7,5 anos [2,4; 14,5] 

 

Crianças com 

idade entre 1 e 

18 anos, com 

peso acima de 

4 kg 

Condição 

anterior que 

levasse a uma 

potencial 

deficiência de 

micronutrientes

, inclusive as 

com 

desnutrição 

• Plasma 

• Coleta: em 48h  

• Método: 

Vitamina C: 

HPLC - 

eletroquímica 

Vitamina E: 

HPLC - 

ultravioleta 

Amostras não 

analisadas  

N = 35 (17%) 

 µmol/L: 

• Controle (n = 85): 

60 [45; 74] 

• Moderado (n = 37): 

39 [23; 50] 

• Grave (n = 44): 23,5 

[14; 31,5] 

• p < 0,0001 

 µmol/L: 

• Controle (n = 

101), 19,8 [17,9; 

22,4] 

• Moderado 

(n = 48), 16,7 

[13,8; 21,12] 

• Grave  

(n = 50), 13,88 

[10,42; 17,7] 

• p = 0,0006 

NA NA 

Legenda: UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; CL-EM/EM: cromatografia líquida - espectrometria de massa em tandem; NA: 

não avaliado; ↔: sem diferença significativa; HPLC: cromatografia líquida de alta eficiência; Média: (DP/±: desvio padrão); ND: não descrito. 

Fonte: elaborado pela autora. 



2.3 TERAPIA NUTRICIONAL  

2.3.1 Recomendações nutricionais 

No paciente pediátrico grave, a TN é alterada conforme as fases da doença grave, 

podendo ser afetada pelo grau de desnutrição que o paciente apresenta. A deterioração do 

estado nutricional e os déficits de macronutrientes durante as fases da doença grave têm 

sido associados ao aumento da morbidade (infecções, VM prolongada e recuperação 

tardia), além do aumento da mortalidade (TUME et al., 2020).  

Na fase agudado paciente pediátrico grave, deve-se  iniciar a oferta de energia ao 

paciente o mais cedo possível e evoluir a quantidade gradualmente conforme tolerância 

(JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). No entanto, deve-se ter cuidado em 

relação à hiperalimentação, devido aos danos que pode acarretar em pacientes pediátricos 

graves, especialmente durante a fase aguda (TUME et al., 2020). 

Apesar da diretriz da Sociedade Americana de Nutrição Parenteral e Enteral 

(ASPEN – Do inglês: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) (2017) 

fornecer somente recomendação de energia e de proteína, ao paciente pediátrico grave, 

objetivando balanço energético positivo e manutenção do anabolismo, ainda há 

controvérsias na literatura, bem como poucos estudos quanto ao suporte nutricional que 

deve ser infundido em cada fase da doença grave. Pode-se observar no Quadro 3, as 

recomendações nutricionais, por meio das diretrizes europeia, americana e asiática de 

energia e macronutrientes para o paciente pediátrico grave. No entanto, não há 

recomendações de micronutrientes para esse público-alvo.  



Quadro 3: Diretrizes para prescrição de terapia nutricional, energia e macronutrientes para pacientes pediátricos graves. 

Diretriz 

Ano 

Via 

Implementação TN 
Energia Proteína Carboidrato Lipídio Micronutrientes Observação 

Sociedade Europeia 

de Cuidados 

Intensivos Pediátricos 

e Neonatais 

(ESPNIC) 

2020 

 

NE: 

Início precoce (24 h) 

NP: 

Esperar até uma 

semana pode ser 

considerada, 

independentemente 

do estado nutricional 

• Calorimetria 

indireta 

• Equação - 

Schofield 

• Fase aguda: até 

TMB 

• Após a fase aguda: 

GEB, incluir 

atividade física e 

reabilitação  

• NE e NP: 

  1,5 g/kg/d  

• Fase aguda: 

sem 

evidências 

para > 1,5 

g/kg 

• NE: ND 

• NP: evitar 

hipoglicemia e 

hiperglicemia 

• NE: ND 

• NP: 

Emulsões lipídicas 

compostas, com ou 

sem óleo de peixe – 

consideradas no 

tratamento de 

primeira escolha - 

não exceder 3 

g/kg/dia 

ND - 

Sociedade Americana 

de Nutrição 

Parenteral e Enteral 

(ASPEN)  

2017 

 

NE: 

Início precoce (24-48 

h) 

NP: 

Não se recomenda o 

início em 24 horas da 

admissão na UTIP 

 

 

• Calorimetria 

indireta 

• Equação – 

Schofield sem fator 

injúria 

• Equação - OMS 

• Ingestão 

mínima: 

1,5 g/kg/d 

ND ND ND • ↑ proteína pode 

ser necessária 

(2-3 g/kg)  

• Não recomenda 

o uso de 

imunonutrição 

(selênio, cobre e 

zinco) em 

pacientes 

pediátricos 

graves 

Consenso da Ásia-

Pacífico e Oriente 

Médio ao Grupo de 

Terapia Nutricional 

no Ambiente de 

Cuidados Pediátricos 

2016 

NE: 

Início precoce (24-48 

h) 

NP: 

Considerada quando 

a NE é 

contraindicada   

• Iniciar com 25% a 

50% das 

necessidades 

energéticas e 

avançar 

gradualmente 

• Ingestão 

mínima: 

1,5 g/kg/d  

 

 

• 50-60% do 

VCT 

 

• 30-40% do VCT 

 

 

ND - 

Legenda: TN: terapia nutricional; NE: nutrição enteral; NP: nutrição parenteral; TMB: taxa metabólica basal; GEB: gasto energético basal; ND: não descrito; NA: não avaliado; 

OMS: Organização Mundial da Saúde; VCT: valor calórico total.   

Fonte: elaborado pela autora. 



A diretriz da ASPEN (2017) propõe mensurar o gasto energético pela calorimetria 

indireta (CI), método considerado padrão-ouro para os pacientes pediátricos. No entanto, 

quando não é possível, sugere-se que o gasto seja estimado por meio da fórmula de 

Schofield (1985), sem adição de fator injúria. Todavia, é importante ressaltar que as 

fórmulas podem sub ou superestimar a real necessidade energética do paciente (MEHTA 

et al., 2017).  

Ainda, a diretriz da ASPEN (2017) recomenda a terapia de nutrição enteral (TNE), 

como modo preferido para ofertar nutrientes aos pacientes pediátricos graves. Vários 

estudos apoiam a viabilidade da TNE, a qual pode ser ofertada com segurança aos 

pacientes com diagnóstico clínico e cirúrgico. As diretrizes ESPNIC (2020) e ASPEN 

(2017) recomendam iniciar a TNE precoce (24 a 48 horas da admissão) após estabilização 

hemodinâmica do paciente (com pressão arterial, débito cardíaco, entre outros parâmetros 

normais). Além disso, a dieta fornecida pela TNE deve ser introduzida cumprindo de 25 

a 50% das necessidades de energia e avançar lentamente em pacientes desnutridos e que 

estejam com jejum prolongado, para evitar o risco de síndrome de realimentação 

(MEHTA et al., 2017). Essa síndrome é caracterizada por diversos distúrbios eletrolíticos, 

com depleção de concentrações intracelulares de vitaminas e eletrólitos, bem como 

ativação de gliconeogênese e proteólise (PREISER et al., 2015) (FELDER et al., 2016).  

Muito estudos evidenciaram que a inadequação da TNE se tornou um fato 

frequente no paciente pediátrico grave e que corrobora para a maximização de desfechos 

clínicos desfavoráveis que comprometem o quadro geral do paciente, como pode ser 

observado no Quadro Suplementar 1 (MERKER et al., 2020; CARVALHAL et al., 2019; 

LEROUE et al., 2017).  

Em estudo de coorte brasileiro, com 72 pacientes pediátricos graves, observou-se 

que crianças com desnutrição tiveram maior probabilidade de permanecer em VM, em 

comparação com as crianças que não apresentavam desnutrição, de acordo com o peso 

para idade (escore z <-2) (Hazard ratio [HR]: 2,73; IC 95% 1,44-5,18; p = 0,002) e de 

estatura para idade (escore z <-2), (HR: 2,49; IC 95% 1,44-4,28; p = 0,001) (GRIPPA et 

al., 2016). Em uma revisão sistemática foi possível observar que para o paciente 

pediátrico grave, a ingestão proteica diária acima de 1,1 g/kg/dia está associada com 

balanço proteico positivo e redução na mortalidade (HAUSCHILD et al., 2017). Em um 

estudo de coorte prospectivo americano multicêntrico com 1245 pacientes pediátricos 

graves, observou-se que a adequação da oferta proteica >60%, pela TNE, está associada 



significativamente com mortalidade de 60 dias, OR: 0,14 (IC 95% 0,04-0,52; p = 0,003) 

(MEHTA et al., 2015). 

No entanto, a manutenção da oferta adequada de TNE é frequentemente 

interrompida na terapia intensiva por várias razões, sendo que algumas são evitáveis 

(ROGERS et al., 2003). Estas, por sua vez, prolongam o atraso significativo no alcance 

das recomendações nutricionais. As interrupções podem afetar os resultados clínicos do 

paciente. Dentre os motivos mais comuns para interrupções prolongadas da TNE estão o 

jejum para procedimentos e a intolerância à TNE (MEHTA; DUGGAN, 2009).  

Em estudo de coorte brasileiro com 130 pacientes pediátricos graves, observou-se 

que a TN foi interrompida em pelo menos 84 pacientes (64,61%), num total de 520 

interrupções (incluindo TNE e terapia de nutrição parenteral (TNP) durante o período do 

estudo. Pacientes com interrupções da TNE tiveram significativamente menor ingestão 

mediana energética 25,67 kcal/kg/dia (IQR: 15,02; 47,79) versus 41,11 kcal/kg/dia (IQR: 

13,25; 56,71), com p = 0,044 (MORENO et al., 2016). Em estudo prospectivo da Oceania 

com 42 pacientes pediátricos graves, a intolerância gastrointestinal ocorreu em 57% dos 

pacientes. O vômito foi o problema reportado com mais frequência, afetando 45% dos 

pacientes. Em 62% dos pacientes, a TN teve que ser cessada para procedimentos, 

incluindo cirurgias e extubação (ROGERS et al., 2003).  

 

2.3.2 Recomendações de micronutrientes 

Até o momento, não existem recomendações de micronutrientes para pacientes 

pediátricos graves (MARINO et al., 2020). Especula-se que a deficiência de 

micronutrientes pode ser mais intensa em caso de desnutrição (VALLA et al., 2018).  

Além disso, baixa ingestão de micronutrientes, perda excessiva e níveis reduzidos de 

proteínas transportadoras são fatores que contribuem para a deficiência de 

micronutrientes em pacientes pediátricos graves (MEHTA, 2018). Sugere-se que futuros 

estudos sejam feitos a fim de explorar o impacto da adequação da oferta de 

micronutrientes específicos sob desfechos clínicos (ZEMRANI; BINES, 2020). 

 Ademais, aceita-se o uso dos valores de recomendação da ingestão dietética de 

referência (DRI - Do inglês: Dietary Reference Intakes). Dentre esses valores de 

referência, pode-se utilizar a recomendação média estimada (EAR - Do inglês: Estimated 

Average Requirement), ou na ausência dessa, pode-se utilizar a ingestão adequada (AI – 

Do inglês: adequate intake). A EAR representa o nível de ingestão de um nutriente 

estimado para atender às necessidades de metade de indivíduos saudáveis de um grupo 



em determinado estágio de vida e sexo. A EAR é utilizada com o objetivo de avaliar a 

dieta tanto de indivíduos, quanto de grupos populacionais (TRUMBO et al., 2002).  

 

2.3.3 Oferta da terapia nutricional para pacientes pediátricos graves 

 Segundo as diretrizes da ASPEN (2017) e da Sociedade Europeia de Cuidados 

Intensivos Pediátricos e Neonatais (ESPNIC – Do inglês: European Society of Paediatric 

and Neonatal Intensive Care) (2020), a TN refere-se ao fornecimento de TNE e/ou TNP. 

A TN padrão refere-se à manutenção e avanço da dieta via oral (VO) conforme tolerado, 

no entanto, quando a VO não é factível ao paciente, deve-se fornecer outras formas de 

administração de alimentação.    

 De acordo com as diretrizes da ASPEN (2017) e da Sociedade Europeia de 

Gastroenterologia Pediátrica, Hepatologia e Nutrição (ESPGHAN – Do inglês: European 

Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) (2018), a TNP total 

para pacientes pediátricos graves deve ser considerada somente quando a TNE for 

contraindicada, sendo esse último o modo preferido para ofertar nutrientes aos pacientes 

pediátricos graves. Em estudo de coorte multicêntrico internacional com 500 pacientes 

pediátricos graves, a mortalidade foi maior em pacientes que receberam TNP, OR: 2,6 

(IC 95% 1,3-5,3; p = 0,008) (MEHTA et al., 2012). Dessa forma, vários estudos apoiam 

a viabilidade da TNE, a qual pode ser ofertada com segurança aos pacientes com 

diagnóstico clínico e cirúrgico. A diretriz da ESPNIC (2020) a da ASPEN (2017) 

recomendam iniciar a TNE precoce (24 a 48 horas da admissão), após a estabilização 

hemodinâmica do paciente.  

Em estudo de coorte brasileiro com 206 pacientes pediátricos graves, a 

recomendação de zinco não foi atingida em 153 (58,85%) pacientes. Observou-se que 

para crianças com idade inferior a um ano, a desnutrição está associada com a oferta 

inadequada de zinco, OR: 2,20 (IC 95% 1,25-3,88; p = 0,006), em 10 dias de internação. 

Já em relação ao selênio, a recomendação não foi atingida em 246 (94,62%) pacientes 

(DOS REIS SANTOS et al., 2016).  

Em estudo de coorte brasileiro com 206 pacientes pediátricos grave, foi analisada 

a relação do volume TNE, com o volume necessário para atender as recomendações para 

micronutrientes de acordo com a EAR e ingestão adequada (AI – Do inglês: Adequate 

Intake). Foi possível observar que em pacientes com idade de 0 a 6 meses, a ingestão 

média foi de 240 mL, sendo que foi exigido 400 mL para atender as recomendações de 

AI para zinco e 1154 mL para selênio. Deve-se ressaltar que a ingestão de fórmula 



infantil, via TNE, não foi suficiente para atender às recomendações de selênio em 

qualquer idade (DOS REIS SANTOS et al., 2016).  

Sugere-se que a deficiência de micronutrientes é frequente em pacientes 

pediátricos graves. No entanto, ainda faltam investigações acerca das relações da oferta 

desses micronutrientes, via TNE, com desfechos clínicos, em pacientes pediátricos 

graves, como pode ser observado no Quadro 4.  



Quadro 4: Oferta de cobre, zinco e selênio, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves (continua). 

Autores 

Ano 

País 

Delineamento 

Amostra 

Características 

UTIP/Amostra 

Cobre (µg/dia): 

• AI 

0 a 06 meses = 200 

07 a 12 meses = 220 

• EAR 

01 a 03 anos = 260 

04 a 08 anos = 340 

09 a 13 anos = 540 

14 a 18 anos = 685 

Selênio (µg/dia): 

• AI 

0 a 06 meses = 15 

07 a 12 meses = 20 

• EAR 

01 a 03 anos = 17 

04 a 08 anos = 23 

09 a 13 anos = 35 

14 a 18 anos = 45 

Zinco (mg/dia): 

• AI 

0 a 06 meses = 2 

• EAR 

07 meses a 3 anos = 

2,5 

04 a 08 anos = 4 

09 a 13 anos = 7 

14 a 18 anos  

Masculino = 8,5 

Feminino = 7,3 

Observação 

Dos Reis 

Santos et 

al 

2016 

Brasil 

 

Prospectivo, 

coorte 

N = 206 pacientes 

e 260 admissões 

(reinternações) 

11,8 meses [4,8; 

56,6] 

UTIP 

Clínico 

N = 190 (73,1) 

Cirúrgico 

N = 70 (26,9) 

 

 

NA Do 3º ao 10º dia 

• Não atingida: 

N = 246 (94,62%) 

Do 3º ao 10º dia  

• Não atingida: 

N = 153 (58,85%) 

• ↓ Recomendação: 

• 0-6m: Se e Zn: 240 

[166,6; 337]:  

• 1-3anos: Se: 490 [430; 

611,6] 

• 4-8anos: Se: 489 [249,4; 

669,9] 

• 9-13anos fem/masc: Se: 

608,5 [438,3; 765]/644,5 

[501,5; 675,3] 

• 14-18anos fem/masc: 

Se: 780,5 

[632,5;928,5]/855,4 

[788,8; 922] 



Quadro 4: Oferta de cobre, zinco e selênio, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves (conclusão). 

Briassoulis 

et al 

2005 

Grécia 

Ensaio clínico 

cego, 

prospectivo, 

randomizado e 

controlado 

N = 50 

(103 meses ± 

6,8) 

 

 

UTIP 

Em VM (mín 5 

dias) 

Imunonutrição 

N = 25 

(116 meses ± 9,6) 

NE convencional 

N = 25 

(93 meses ± 9,3) 

  

Em 5 dias (µg/dL): 

• Ingestão: 

Imunonutrição: 

98 ± 4,6 

NE convencional: 

96 ± 4,8 

NA Em 5 dias (µg/dL): 

• Ingestão: 

Imunonutrição: 

 69 ± 3,5 

NE convencional: 

71 ± 3,8 

• NE: 

Em 5 dias  

(kcal/kg/dia) 

• Ingestão: 

Imunonutrição:  

58 ± 7 kcal/kg/dia   

NE convencional: 

64 ± 6 kcal/kg/dia 

• Zn x PRISM (r2 - 

0,36), P < 0,01 

Legenda: Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; AI: ingestão adequada; EAR: necessidade média estimada; NA: não avaliado; 

NE: nutrição enteral; Se: selênio; Zn: zinco; Fem: feminino; Masc: masculino; MÍN-MÁX: mínimo e máximo; ZSGM: grupo zinco enteral, selênio, glutamina e metoclopramida 

intravenosa; Média: (DP/±: desvio padrão);  VM: ventilação mecânica; Zn: zinco; Imunonutrição: fórmula enriquecida com glutamina, L-arginina, ômega 3, fibras, vitamina E, 

beta caroteno, zinco, cobre e selênio; PRISM: escore de risco pediátrico de mortalidade.  

Fonte: elaborado pela autora. 



Com relação às vitaminas, é necessário observar que a hipovitaminose C tem alta 

prevalência (62,5%) em pacientes graves (ZHANG et al., 2011). A baixa oferta de 

vitamina C, em pacientes graves, principalmente com sepse, está associada a falência 

múltipla de órgãos (CARR et al., 2017). Em ensaio clínico com 167 pacientes adultos 

crônicos com sepse, no qual a vitamina C (50 mg/kg de peso corporal real) foi infundida 

de forma intravenosa no grupo de tratamento a cada 6 horas por 96 horas, houve diferença 

estatisticamente significativa entre o grupo placebo (46,3%) e o grupo que recebeu 

vitamina C (29,8%), com relação à mortalidade de 28 dias (IC 95% 2%-31,1%; p = 0,03), 

indicando que esse último grupo teve o melhor prognóstico (FOWLER et al., 2019). Já 

em relação à vitamina D, em estudo de coorte brasileiro, foi possível observar que em 

amostra com 206 pacientes pediátricos graves, a recomendação para vitamina D não foi 

atingida em 94,62% dos pacientes. Ainda, a oferta inadequada de vitamina D teve 

associação significativa com desnutrição, OR: 6,24 (IC 95% 1,32-29,31; p = 0,020) (DOS 

REIS SANTOS et al., 2016). No entanto, mesmo que a deficiência de vitaminas seja 

frequente em pacientes graves, ainda são escassas as pesquisas que investiguem possíveis 

associações da oferta de vitaminas, via TNE, com desfechos clínicos, em pacientes 

pediátricos graves, como pode ser observado no Quadro 5.  

 

 

 

 



Quadro 5: Oferta de vitamina C, vitamina E e vitamina D, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves. 

Autores 

Ano 

País 

Delineamento 

Amostra 

Caracterização 

UTIP/Amostra 

Vitaminas Hidrossolúveis Vitaminas Lipossolúveis 

Observação 

Vitamina C (mg/dia): 
• AI 

0 a 06 meses = 40 
07 a 12 meses = 50 

• EAR 

01 a 03 anos = 13 

04 a 08 anos = 22 

09 a 13 anos = 39 
14 a 18 anos: 

Masculino = 63/Feminino = 56 

Vitamina E (mg/dia): 
• AI 

0 a 06 meses = 4 
07 a 12 meses = 5 

• EAR 

01 a 03 anos = 5 

04 a 08 anos = 6 

09 a 13 anos = 9 
14 a 18 anos = 12 

Vitamina D (µg/dia): 
• AI 

0 a 06 meses = 10 
07 a 12 meses = 10 

• EAR 

01 a 18 anos = 10 

Dos Reis 

Santos et al 

2016 

Brasil 

 

Prospectivo, coorte 

N = 206  

260 admissões 

11,8 meses [4,8; 56,6] 

UTIP 

Clínico 

N = 190 (73,1%) 

Cirúrgico 

N = 70 (26,9%) 

NA 

 

 

 

 

 

 

 

 

NA Do 3º ao 10º dia 

• Não atingida: 

N = 246 (94,62%) 

• Vitamina D 

• 0-6m: 240 [166,6; 

337]:  

• 1-3anos: 490 [430; 

611,6] 

• 4-8anos: 489 [249,4; 

669,9] 

• 9-13anos fem/masc: 

608,5 [438,3; 

765]/644,5 [501,5; 

675,3] 

14-18anos masc:855,4 

[788,8; 922] 
Jacobs et al 

2013 

USA 

Prospectivo, duplo cego, 

randomizado, controlado e 

multicêntrico 

N = 26 

 com VM e evidência de 

lesão pulmonar aguda 

UTIP  

Fórmula experimental 

(FE):  

N=14 

(5,5 anos, DP: 1,3) 

Fórmula controle 

(FC):  

N = 12 

 (7,1 anos, DP: 1,4) 

Mínimo de 4 dias 

• Ingestão: 

mg/dia 

FE = 803,4 ± 69,7 

FC = 223,2 ± 30,2 

Mínimo de 4 dias 

• Ingestão: 

IU/kg/dia 

FE = 13,22 ± 1,1 

FC = 1,3 ± 0,1 

IU/dia 

FE = 233,1 ± 20,2 

FC = 29,4 ± 4,0 

NA 

 

 

• NE 

• Ingestão: kcal/kg/dia 

FE = 54,95 (4,4) 

FC = 51,23 (4,5) 

 

Legenda: Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; AI: ingestão adequada; EAR: necessidade média estimada; NA: não avaliado; 

Vit: vitamina; NE: nutrição enteral; VM: ventilação mecânica; Média: (DP/±: desvio padrão); IU: unidade internacional. 

Fonte: elaborado pela autora. 



3 JUSTIFICATIVA  

 

O intenso estresse metabólico presente no paciente pediátrico grave aumenta a 

produção de EROs, que pode causar redução nas concentrações de micronutrientes. 

Ressalta-se que os micronutrientes desempenham diversas funções no organismo, 

atenuam o estresse oxidativo, minimizam a disfunção celular, inibem a oxidação lipídica 

e reduzem a produção de óxidos.  

Todavia, ainda não é elucidado se a oferta de micronutrientes em pacientes 

pediátricos graves está associada com desfechos clínicos, como internação prolongada na 

UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial. Ressalta-se 

que é necessário ofertar micronutrientes aos pacientes pediátricos graves pela TNE, já 

que é a forma de TN mais indicada ao paciente pediátrico grave. Entretanto, até o 

momento, não existem recomendações de micronutrientes para pacientes pediátricos 

graves. Sugere-se que estudos sejam conduzidos a fim de explorar o impacto da 

adequação da oferta de micronutrientes específicos sob desfechos clínicos.  

Desta forma, justifica-se a necessidade de investigar a associação da oferta de 

micronutrientes com desfechos clínicos, em pacientes pediátricos graves. Assim, espera-

se contribuir para a implementação de protocolos na nutrição que possam minimizar os 

prejuízos da doença grave e auxiliar no tratamento dos pacientes pediátricos. 

Considerando o que foi exposto, desenvolveu-se o modelo causal da associação da oferta 

de micronutrientes, com internação prolongada na UTIP, deterioração do estado 

nutricional e presença de infecção nosocomial, em pacientes pediátricos graves, como 

pode ser observado na Figura 2.  

  



 

 

Figura 2: Modelo conceitual da dissertação. Legenda: 1º nível: características sociodemográficas; 2º nível: 

características clínicas; 3º nível: características referentes ao estresse metabólico; 4º nível: características 

referentes às práticas de terapia nutricional; 5º nível: variáveis de exposição; 6º nível: variáveis de desfecho; 

UTI: unidade de terapia intensiva;   :aumento. Fonte: elaborado pela autora. 

  



4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar a associação entre a oferta de micronutrientes com internação prolongada 

na UTIP em pacientes pediátricos graves em nutrição enteral exclusiva. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 Em coorte de pacientes internados nas UTIPs: 

▪ Descrever as características das UTIPs e dos pacientes pediátricos graves 

participantes do estudo. 

▪ Descrever a composição nutricional e características físico-químicas das fórmulas 

infantis e dietas enterais prescritas. 

▪ Descrever as práticas de terapia nutricional, como prescrição e oferta de energia, 

macro e micronutrientes.   

▪ Avaliar os fatores associados com a inadequação da oferta de cobre, zinco, selênio 

vitamina C, vitamina E e vitamina D.  

▪ Avaliar a associação entre a oferta, bem como da inadequação, de micronutrientes 

(cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D) com deterioração do 

estado nutricional e presença de infecção nosocomial. 

  



5 HIPÓTESES  

  

Hipótese alternativa 1: A oferta de micronutrientes está associada com a 

internação prolongada na UTIP em pacientes pediátricos graves em nutrição enteral 

exclusiva. 

Hipótese alternativa 2: A oferta de micronutrientes está associada com 

deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial em pacientes 

pediátricos graves em nutrição enteral exclusiva.  

  



6 MÉTODOS 

 

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

Análise secundária do estudo de coorte prospectivo multicêntrico PICU-ScREEN 

(Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of Nutritional 

deterioration).  

 

6.2 DESCRIÇÃO DOS LOCAIS DO ESTUDO 

Foram incluídas ao estudo 8 unidades de UTIP de 4 regiões do Brasil (Sul, 

Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste), localizadas em hospitais terciários: Hospital Infantil 

Joana de Gusmão, Florianópolis, Santa Catarina; Hospital de Clínicas da Universidade 

Federal do Paraná, Curitiba, Paraná; Hospital Municipal Dr. Mário Gatti, Campinas, São 

Paulo; Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - HC Criança, 

Ribeirão Preto, São Paulo; Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto – HC FMRP USP, Ribeirão Preto, São Paulo; Hospital Materno Infantil de Brasília 

– Brasília, Distrito Federal; Hospital de Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart Gomes – 

UTIP Pós-operatória e UTIP Clínica, Fortaleza, Ceará. O número de leitos dos hospitais 

varia entre 8 e 20 leitos. 

 

6.3 AMOSTRA 

A população do estudo foi composta por crianças e adolescentes, com idade que 

varia de um mês a 17 anos e 11 meses e 29 dias de idade, de ambos os sexos, internadas 

nas UTIPs participantes, que preencheram os critérios de inclusão e exclusão. 

Critérios de inclusão: crianças e adolescentes de ambos os sexos, com idade entre 

um mês e 17 anos e 11 meses e 29 dias de idade, internadas nas UTIPs, em VM, que 

receberam TNE exclusiva. 

Critérios de exclusão: crianças e adolescentes que tiveram suporte nutricional VO 

ou misto. Também, aqueles que estiveram em cuidados paliativos, com critério definido 

de acordo com o protocolo de cada hospital, bem como aqueles que tiveram reinternações 

na UTIP. 

A amostragem foi definida por conveniência e o tamanho amostral foi definido 

por saturação temporal das crianças internadas nas UTIPs entre os meses de março de 

2018 a dezembro de 2019.     



 

6.4 PROCESSO DE COLETA DE DADOS 

O recrutamento dos pacientes ocorreu nas primeiros 72 horas de admissão na 

UTIP, sendo incluídos aqueles que preencheram os critérios de inclusão, mediante 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termo de assentimento 

livre e esclarecido (TALE). 

Destaca-se que houve disponibilização de um manual de instruções para as UTIPs 

participantes, com orientações e informações necessárias para o auxílio na realização da 

coleta de dados, de forma a padronizar ao máximo possível os dados coletados (ANEXO 

3). 

 

6.5 VARIÁVEIS DO ESTUDO 

6.5.1 Características demográficas e clínicas  

Os dados coletados em protocolo referentes às características demográficas foram 

sexo e idade. Já em relação às características clínicas, foram coletados os dados de índice 

pediátrico de mortalidade (PIM-2 - Do inglês: Pediatric Index of Mortality) (SLATER; 

SHANN; PEARSON, 2003), presença de doença crônica complexa (DCC) (EDWARDS 

et al., 2012), motivo de internação, avaliado a partir do diagnóstico de admissão e 

posteriormente caracterizado em clínico ou cirúrgico (IMAMURA et al., 2012),  

principais diagnósticos de admissão, desnutrição prévia à UTIP, presença de desnutrição 

na admissão da UTIP, balanço hídrico médio (HOLLIDAY; SEGAR, 1956), sobrecarga 

de fluidos (VENTURA et al., 2021) e mortalidade.  

Com relação a sobrecarga de fluidos, foram extraídos os dados do balanço hídrico 

nas primeiras 72 horas de internação na UTIP, a partir dos registros médicos. Após, 

definiu-se o balanço hídrico cumulativo como a soma do balanço hídrico diário nas 

primeiras 72 horas (litros). Assim sendo, o percentual da sobrecarga de fluidos foi 

calculado da seguinte forma: Sobrecarga de fluidos (%) = [balanço hídrico cumulativo de 

72 horas (litros) ÷ peso de admissão (kg)] × 100. Foi considerada sobrecarga de fluidos 

quando o percentual foi superior a 10% nas primeiras 72 horas de internação na UTIP 

(VENTURA et al., 2021; MUTTATH et al., 2019). 

 



6.5.2 Avaliação do estado nutricional 

A antropometria foi realizada em 72 horas de internação, 7 dias, e/ou na alta da 

UTIP. Foi avaliado peso, comprimento/estatura, para consequentemente ser calculado o 

índice de massa corporal (IMC), utilizando a fórmula de peso (kg) dividido pela altura ao 

quadrado, a partir dos critérios propostos pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 

(1995).  

O peso foi aferido por meio de balança digital pediátrica, com unidade em gramas, 

para resolução de 0,01 kg e capacidade máxima de 15 kg. Nas crianças maiores de 15 kg, 

não foi possível utilizar a balança pediátrica, então utilizou-se o peso referido. O paciente 

foi posicionado deitado na balança com o mínimo de roupa possível. Em crianças 

maiores, quando não foi possível utilizar a balança pediátrica, o paciente foi pesado no 

colo de um adulto, e após foi subtraído o peso do adulto do peso total obtido 

(ZAMBERLAN et al., 2011).  

Com relação ao comprimento/estatura, estes foram aferidos em cm, com fita 

métrica inelástica e flexível, ou, aferidos com antropômetro pediátrico, sendo os valores 

expressos em 0,1 cm. Para verificação dessa medida, o paciente deveria estar em posição 

deitado, em superfície plana e reta, no qual a cabeça e a planta do pé deveriam estar 

apoiadas no equipamento, a partir dos critérios propostos pela OMS (1995).  

Quando foi inviável a aferição do comprimento/estatura pelo método citado, 

realizou-se estimativa do comprimento/estatura, a partir das fórmulas de Chumlea, Guo e 

Steinbaugh (1994), para os pacientes acima de 6 anos. A altura do joelho foi aferida com 

o paciente em posição supina, com o joelho o mais próximo possível do ângulo de 90º, 

sendo aferida a distância entre a patela e planta do pé (CHUMLEA; GUO; 

STEINBAUGH, 1994). 

Além disso, foi aferida a circunferência do braço (CB), com auxílio de fita métrica 

inelástica e flexível, com unidade em cm, sendo os valores expressos em 0,1 cm. A 

aferição foi realizada no ponto médio do braço do paciente, entre o olécrano e o acrômio, 

com o paciente deitado com os braços livres, atentando-se para que a medida não fizesse 

compressão nos tecidos moles (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). 

Caso a criança tenha sido prematura, isto é, com idade gestacional inferior a 38 

semanas, para a avaliação nutricional foi utilizada a idade corrigida. Considerou-se a 

idade necessária para atingir a idade gestacional de 40 semanas, até os 2 anos de idade 

(ENGLE, 2004). 



 Para a avaliação dos dados foi utilizado o software WHO Anthro (Genebra, 

Suíça), para crianças de até 5 anos e o software WHO AnthroPlus (Genebra, Suíça) para 

as crianças acima de 5 anos, ambos desenvolvidos pela OMS. Os resultados foram 

descritos em escore-z para os indicadores antropométricos peso-para-idade (P/I), estatura-

para-idade (E/I), IMC-para-idade (IMC/I), circunferência do braço-para-idade (CB/I) 

para crianças de até 5 anos e P/I e IMC/I para crianças acima de 5 anos. Ainda, para essa 

última faixa etária o índice de CB/I foi avaliado segundo os valores de referência de 

Frisancho (1981). Foi considerado desnutrição para os menores de 2 anos se z-P/I ou z-

E/I < -2 e, para os maiores de 2 anos se z-IMC/I < -2 (DOS REIS SANTOS et al., 2016; 

BECKER et al., 2015).     

 

6.5.3 Avaliação laboratorial 

 Para as análises de albumina e proteína C-reativa (PCR) foram coletados 4 mL de 

sangue periférico, no qual cada hospital participante do estudo utilizou técnica padrão 

própria. A coleta foi realizada por profissionais treinados dos laboratórios que prestam 

serviços aos hospitais.  

 A albumina foi avaliada no soro e os valores foram expressos em g/dL. A PCR foi 

mensurada no soro e os valores foram expressos em mg/dL. A relação PCR/albumina foi 

obtida pela fórmula de divisão dos valores de PCR e albumina, sendo os resultados 

expressos em mg/dL:g/dL (XIE et al., 2011).  

 

6.5.4 Terapia nutricional 

Os parâmetros da TNE são referentes aos 4 primeiros dias de internação na UTIP, 

sendo eles: 

• Tempo para início da TNE: foi verificada a data e hora exatas que o paciente internou 

na UTIP para contabilizar o início da TNE, classificando o tempo para início em 

precoce (início nas primeiras 48 horas) ou tardio (MEHTA et al., 2012).  

• Fórmula infantil ou dieta enteral pediátrica: foi registrado se o paciente recebeu 

fórmula infantil ou dieta enteral pediátrica, ambas administradas via TNE. A 

diferenciação entre fórmula ou dieta ocorreu com base na classificação descrita nos 

rótulos. 

• Classificação das fórmulas infantis e dietas enterais pediátricas: polimérica, 

oligomérica ou elementar, com base na rotulagem. 



• Densidade energética das fórmulas infantis e dietas enterais pediátricas: houve a 

classificação em <1.0 kcal/g; 1.0 kcal/g; 1.2 kcal/g ou 1.5 kcal/g, com base na 

rotulagem.  

• Composição nutricional das fórmulas infantis e dietas enterais pediátrica: foi 

registrada a quantidade descrita nos rótulos de energia (kcal/100mL), macronutrientes 

(g/100mL e valor energético total [%]) e micronutrientes (mg/100mL e µg/100mL). 

• Volume ofertado: foi registrado o volume de TNE ofertado, em mL/dia. 

• Necessidade de energia e proteína: estimada com base nas recomendações da ASPEN 

(2016) e fórmula de Schofield (1985). Foi registrada a necessidade de energia (kcal/dia 

e kcal/kg/dia) e proteína (g/dia e g/kg/dia).  

• Prescrição de energia e proteína: foi registrada a prescrição de energia (kcal/dia e 

kcal/kg/dia) e proteína (g/dia e g/kg/dia), realizada por nutricionista responsável do 

serviço.  

• Oferta de energia: foi registrada a quantidade de energia (kcal/dia; kcal/kg/dia) 

ofertada diariamente. A oferta de energia foi considerada adequada quando >66,7% 

(MEHTA et al., 2012).   

• Oferta de proteína: foi registrada a quantidade de proteína (g/dia; g/kg/dia) ofertada 

diariamente. A oferta de proteína foi considerada adequada se >1,5 g/kg/dia 

(JOTTERAND CHAPARRO et al., 2016).  

• Oferta de carboidrato e lipídio: foi registrado o volume e nome das dietas. Com base 

na rotulagem foi calculada a oferta de carboidrato (g/dia) e o percentual do valor 

energético total e oferta de lipídio (g/dia) e o percentual do valor energético total. 

Recomendação da oferta de carboidrato adequada (45 a 65%) e recomendação da 

oferta de lipídio adequada (25 a 40%), variando por idade. Ambos segundo o intervalo 

aceitável de distribuição de macronutrientes – AMDR (do inglês: acceptable 

macronutrient distribution range) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001). 

• Oferta de micronutrientes: foi registrado o volume e nome das dietas. Com base na 

rotulagem e volume de dieta administrado, foi calculada a quantidade ofertada de 

micronutrientes (cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), como 

pode ser observado na Figura 3. 



 

Figura 3: Passo a passo da análise dos micronutrientes. Legenda: ¹WILLETT; HOWE, 1997; EAR: 

necessidade média estimada; DP: desvio-padrão; AI: ingestão adequada. Fonte: elaborado pela autora. 

 

Em sequência, foi realizado ajuste intra e interpessoal para energia, pelo método 

dos resíduos (WILLETT; HOWE, 1997). Após, a oferta dos micronutrientes foi 

comparada com a prescrição, calculada a partir da prescrição do volume, em 4 dias de 

internação.  

Depois, calculou-se um escore-z, a partir da fórmula (DOS REIS SANTOS et al., 

2016; MURPHY; BARR, 2011; INSTITUTE OF MEDICINE, 2000): 

Escore-z = (m-EAR) / DP 

Sendo:  

m= média da oferta do micronutriente desejado em 4 dias 

DP = desvio padrão da EAR, com base no coeficiente de variação, que corresponde a 

10% do valor de EAR para cada micronutriente estudado. O desvio padrão foi expresso 

pela seguinte fórmula:  

DP = 10% x EAR 

Ressalta-se que o valor da EAR é variável conforme a idade e sexo do paciente. 



Então, após a execução da fórmula, comparou-se o escore-z com os valores de 

referência da ingestão dietética de referência (DRI – Do inglês: dietary reference intakes), 

sendo por meio da necessidade média estimada (EAR – Do inglês: estimated average 

requirement) ou pela ingestão adequada (AI – Do inglês: adequate intake), de acordo com 

a faixa etária e o sexo do paciente (TRUMBO et al., 2002).  

Os escores-z encontrados determinam a probabilidade do consumo do 

micronutriente estar inadequado, ou seja, nesse caso de não atingir a recomendação da 

EAR ou AI. Se o valor de escore-z encontrado fosse positivo, indicava-se que o paciente 

atingiu às recomendações da EAR. Caso o valor de escore-z fosse negativo, indicava-se 

que o paciente não atingiu às recomendações da EAR (DOS REIS SANTOS et al., 2016; 

MURPHY; BARR, 2011; INSTITUTE OF MEDICINE, 2000). 

Para cobre, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D, o valor da EAR em 

pacientes com idade de 0 a 12 meses não é determinado. Já em relação ao zinco, o valor 

da EAR em pacientes com idade de 0 a 6 meses não é determinado, como é possível 

observar na Tabela 1. 

Tabela 1: Valores de referência EAR e AI utilizados para cada micronutriente. 

Faixa 

etária 
Cobre Zinco Selênio Vitamina C Vitamina E Vitamina D 

0-6m AI AI AI AI AI AI 

7-12m AI EAR AI AI AI AI 

1-3a EAR EAR EAR EAR EAR EAR 

4-8a EAR EAR EAR EAR EAR EAR 

9-13a EAR EAR EAR EAR EAR EAR 

14-18a EAR EAR EAR EAR EAR EAR 

 

 Assim sendo, optou-se por utilizar o valor da recomendação segundo AI. Nesses 

casos, não foi calculado um escore-z, apenas foi comparado se a média da oferta do 

micronutriente desejado em 4 dias atingiu ou não a recomendação de AI (DOS REIS 

SANTOS et al., 2016). A classificação utilizando os valores de AI ocorre da mesma forma 

que a classificação utilizada para avaliar o escore-z. Caso o valor da média da oferta do 

micronutriente for igual ou superior à AI, indica-se que o indivíduo atingiu à 

recomendação. Já, se o valor for inferior, indica-se que o indivíduo não atingiu à 

recomendação segundo AI. Ambas as recomendações, EAR e AI, obtiveram a mesma 



forma de classificação para que depois os pacientes pudessem ser agrupados em conjunto, 

em atingiu ou não atingiu às recomendações. 

 

   

6.5.5 Desfechos  

O desfecho primário avaliado foi internação prolongada na UTIP, definida como 

tempo de internação na UTIP igual ou superior a 14 dias (HAWKINS et al., 2018; 

SHAPIRO et al., 2017).  

 Os desfechos secundários avaliados foram: deterioração do estado nutricional e 

presença de infecção nosocomial. Deterioração do estado nutricional foi definida quando 

houve redução de, no mínimo, 1 escore-z dos indicadores antropométricos P/I, E/I, IMC/I 

ou CB/I durante a internação na UTIP (VENTURA et al., 2021). Presença de infecção 

nosocomial foi definida como infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS), como 

pneumonia adquirida, infecções do trato urinário e corrente sanguínea, desenvolvidas 

após 48 horas de admissão na UTIP (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008).  

 

6.6 ANÁLISE DE DADOS 

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office Excel 2010®. A análise 

estatística foi realizada no programa estatístico STATA® versão 13.0 (Stata Corporation, 

College Station, Texas, EUA).  

As variáveis categóricas foram descritas em número e categoria de frequência. As 

variáveis contínuas foram descritas em mediana e intervalo interquartil (IQR), devido a 

assimetria. A avaliação da distribuição dos dados foi realizada para verificar a 

normalidade dos dados, utilizando histograma, coeficiente de variabilidade, coeficiente 

de assimetria ou teste de Shapiro-Wilk.  

Foi realizada Regressão Logística, univariada e multivariada, com dados 

expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confiança (IC) 95%, para investigar a 

associação da oferta de micronutrientes, em 4 dias de internação, com os desfechos de 

internação prolongada na UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção 

nosocomial. 

Os ajustes utilizados para executar a Regressão Logística multivariada foram 

definidos com base na combinação de: (1) método estatístico, no qual fez-se uma análise 

bivariada de fatores associados com os desfechos propostos, no qual compuseram o 

modelo aqueles com valor de p<0,20; (2) baseado no modelo teórico, isto é, na literatura 



científica e fisiopatologia dos pacientes pediátricos graves. Foi utilizado o modelo 

Forward para o ajuste e as variáveis utilizadas foram: hospital, presença de DCC, 

sobrecarga de fluidos em 4 dias (≥10%), sexo, PIM-2 (%), idade (meses) e dias em jejum 

prévio à admissão na UTIP.  

Para avaliar os fatores associados com a inadequação da oferta de cobre, zinco, 

vitamina C e vitamina E, foi realizada Regressão Logística, univariada e multivariada, 

ajustada para hospital, com dados expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confiança 

(IC) 95%. Foi considerado significativo p<0,05.  

 

6.7 PROCEDIMENTOS ÉTICOS DA PESQUISA  

O projeto do estudo PICU-ScREEN foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (CAAE: 

79640717.2.1001.0121 e parecer nº 2.471.812), Hospital Infantil Joana de Gusmão 

(CAAE: 79640717.2.3008.5361 e parecer nº 2.714.446), Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal do Paraná (CAAE: 79640717.2.2005.0096 e parecer nº 2.534.014), 

Hospital Municipal Dr. Mário Gatti (CAAE: 79640717.2.3013.5453 e parecer nº 

2.704.808), Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – USP 

(CAAE: 79640717.2.2009.5440 e parecer nº 2.725.002), Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da USP – HC Criança (CAAE: 

79640717.2.2004.5440 e parecer n° 2.748.515), Hospital Materno Infantil de Brasília 

(CAAE: 79640717.2.1001.0121 e parecer nº 2.572.247), Hospital de Messejana Dr. 

Carlos Alberto Studart Gomes (CAAE: 79640717.2.3007.5039 e parecer nº 

2.589.969). Ainda, o projeto foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 

(REBEC) sob registro RBR-8jpw57.             

O estudo foi explicado aos responsáveis pelos pacientes. Após, houve o convite 

para a participação no estudo, com consequente assinatura do termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 1) e termo de assentimento livre e esclarecido 

(TALE) (ANEXO 2) no caso de menores de idade que estivessem possibilitados de 

assinar, sendo então os pacientes incluídos no estudo. Ressalta-se que a pesquisa não 

interferiu no tratamento médico recebido pelo paciente, e a coleta de dados foi suspensa 

em caso de qualquer efeito adverso ou desconforto por parte do paciente. 

A pesquisa obedeceu às recomendações para pesquisas biomédicas envolvendo 

seres humanos propostas pela Resolução nº 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saúde. 

O paciente foi avaliado apenas quando se encontrava estável e mediante autorização da 



equipe médica. A coleta de dados foi interrompida quando foi observado sinais de 

desconforto do paciente, como choro e muita agitação, visto que este por vezes estava 

entubado e sem condições de manifestar a sua vontade.  

  



7 RESULTADOS 

7.1 ARTIGO 

Título: Oferta de micronutrientes na unidade de terapia intensiva pediátrica. 

 

 

RESUMO 

Introdução: Os micronutrientes podem estar associados com desfechos clínicos, visto 

que estão envolvidos na atenuação do estresse oxidativo. Entretanto, não há 

recomendação para a prescrição de micronutrientes em pacientes pediátricos graves. 

Objetivo: Avaliar os fatores associados com a inadequação da oferta de micronutrientes 

(cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D) e, avaliar a associação da 

oferta de micronutrientes com internação prolongada na unidade de terapia intensiva 

pediátrica (UTIP) em pacientes pediátricos graves. 

Métodos: Análise secundária do estudo de coorte prospectivo multicêntrico PICU-

ScREEN (Pediatric intensive care unit score of risk for early prediction of nutritional 

deterioration) brasileiras. Foram incluídos pacientes pediátricos graves, maiores de 1 mês 

e menores de 18 anos em ventilação mecânica (VM), que receberam terapia de nutrição 

enteral (TNE) exclusiva, nos primeiros 4 dias de internação. Dados demográficos e 

clínicos foram coletados. Peso, estatura e circunferência do braço, foram aferidos nas 

primeiras 72 horas de internação, em 7 dias ou na alta, com cálculo de escores-z dos 

indicadores antropométricos. A inadequação da oferta dos micronutrientes foi avaliada a 

partir da recomendação da necessidade média estimada (EAR) ou pela ingestão adequada 

(AI). Os desfechos avaliados foram internação prolongada na UTIP (≥ 14 dias), 

deterioração do estado nutricional e infecção nosocomial. As variáveis foram descritas 

em mediana e intervalo interquartil [IQR]. Foi realizada Regressão Logística, univariada 

e multivariada, com dados expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confiança (IC) de 

95%. Foi considerado significativo p<0,05. 

Resultados: Foram incluídos 242 pacientes, idade mediana de 8,49 meses [IQR 2,79-

32,00], 62,40% do sexo masculino, índice pediátrico de mortalidade (PIM-2) mediano de 

4,90% [IQR 1,75-9,95]. A maioria dos pacientes não atingiu a recomendação de cobre, 

selênio, vitamina E ou vitamina D. Apresentar idade igual ou superior a 12 meses e 

receber dieta enteral foram associados com a inadequação da oferta de cobre, zinco, 



vitamina C e vitamina E. A oferta ou inadequação da oferta de micronutrientes não foram 

associadas com os desfechos clínicos estudados.  

 Conclusão: Destaca-se prevalência elevada de inadequação para os micronutrientes, 

com destaque ao selênio e vitamina D. A oferta e inadequação de micronutrientes não 

foram associadas com os desfechos avaliados.  

 

Palavras-chave: vitaminas; oligoelementos; nutrição enteral; unidade de terapia 

intensiva; pediatria; tempo de internação.   

  

Relevância clínica: As diretrizes de terapia nutricional abordam a recomendação para a 

prescrição de energia e proteína, porém, até o momento, não há recomendação quanto à 

prescrição de micronutrientes para pacientes pediátricos graves. Entretanto, sugere-se que 

os micronutrientes podem estar associados com desfechos clínicos favoráveis, em 

decorrência da atenuação do estresse oxidativo. Pesquisas que avaliem a associação da 

oferta, bem como da inadequação da oferta de micronutrientes com os desfechos de 

internação prolongada na unidade de terapia intensiva pediátrica, deterioração do estado 

nutricional e presença de infecção nosocomial podem ser úteis para elucidar a importância 

dos micronutrientes para o paciente pediátrico grave. Esses fatos podem colaborar no 

planejamento e elaboração de recomendações de micronutrientes para esse público-alvo, 

visando contribuir na conduta do nutricionista, além de minimizar a ocorrência de 

desfechos clínicos desfavoráveis.  

 

INTRODUÇÃO 

O paciente pediátrico grave é aquele que necessita de assistência contínua.¹ Dentre 

as principais causas de admissão que acometem esse paciente na unidade de terapia 

intensiva pediátrica (UTIP), destaca-se a falência respiratória.²,³ Esta implica em aumento 

na necessidade e no tempo em uso de ventilação mecânica (VM) invasiva e aumento no 

tempo de internação na UTIP.⁴ Como consequência, maior risco de deterioração do estado 

nutricional e desenvolvimento de infecção nosocomial.⁵ 

 Dentre alterações comuns no paciente pediátrico grave pode-se citar o estresse 

metabólico, caracterizado por alterações neuro-imuno-endócrinas.⁶ A partir dessas 

alterações, desencadeia-se o desequilíbrio redox, com produção exacerbada de espécies 



químicas oxidantes, como as espécies reativas de oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERN), 

em detrimento da baixa produção de antioxidantes,7-9 o que pode causar redução nas 

concentrações plasmáticas de micronutrientes.10 

Acredita-se que os micronutrientes, como cobre, zinco, selênio, vitamina C, 

vitamina E e vitamina D, podem estar associados com desfechos clínicos, visto que estão 

envolvidos na atenuação do estresse oxidativo, pois promovem o estado ativo de enzimas 

antioxidantes, a fim de regular a disfunção celular.11 

No entanto, embora as diretrizes de terapia nutricional (TN) para os pacientes 

pediátricos graves tenham recomendações quanto à prescrição de energia e proteína,12-14 

não há recomendação para micronutrientes específicos para pacientes pediátricos 

graves.15 Observa-se que concentrações adequadas de micronutrientes estão associadas 

com diminuição no tempo em VM invasiva e com diminuição do tempo de internação na 

UTIP.16 Dessa forma, mais estudos devem ser realizados a fim de explorar o impacto da 

adequação da oferta de micronutrientes específicos sob desfechos clínicos.17 

Assim sendo, esse estudo tem como objetivos: (1) descrever as práticas de terapia 

nutricional, como prescrição e oferta dos micronutrientes e características das dietas; (2) 

avaliar os fatores associados com a inadequação da oferta de cobre, zinco, vitamina C e 

vitamina E; (3) avaliar a associação entre a oferta e inadequação da oferta de 

micronutrientes (cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), com 

internação prolongada na UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção 

nosocomial em pacientes pediátricos graves. 

 

MÉTODOS 

DELINEAMENTO DO ESTUDO E AMOSTRA 

Análise secundária do estudo de coorte prospectivo multicêntrico PICU-ScREEN 

(Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of Nutritional 

deterioration). A população do estudo foi composta por crianças e adolescentes 

internadas nas 8 unidades de UTIPs, de 4 regiões do Brasil (Sul, Sudeste, Centro-Oeste e 

Nordeste), que preencheram os critérios de inclusão e exclusão. 

Foram definidos como critérios de inclusão: crianças e adolescentes de ambos os 

sexos, com idade entre um mês e 17 anos e 11 meses e 29 dias, em VM, internadas nas 

UTIPs, que receberam TNE exclusiva. Os critérios de exclusão foram: crianças e 

adolescentes que tiveram suporte nutricional via oral ou TN mista. Também, aqueles que 



estiveram em cuidados paliativos, com critério definido de acordo com o protocolo de 

cada hospital, bem como aqueles que tiveram reinternações na UTIP. 

A amostragem foi definida por conveniência e o tamanho amostral foi definido 

por saturação temporal das crianças internadas nas UTIPs entre os meses de março de 

2018 a dezembro de 2019.  

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

da Universidade Federal de Santa Catarina e pelos Comitês de todos os hospitais 

participantes do estudo, mediante assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) e termo de assentimento livre e esclarecido (TALE). Ainda, o projeto 

foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) sob registro RBR-

8jpw57.           

 

PARÂMETROS CLÍNICOS 

Foram avaliadas a gravidade de doença, por meio do índice pediátrico de 

mortalidade 2 (PIM-2 Do inglês: Pediatric Index of Mortality),18 presença de doença 

crônica complexa (DCC),19 motivo de internação, avaliado a partir do diagnóstico de 

admissão e posteriormente caracterizado em clínico ou cirúrgico,20 principais 

diagnósticos de admissão, desnutrição prévia à UTIP, presença de desnutrição na 

admissão da UTIP, balanço hídrico médio (registrado em mL/dia e mL/kg/dia),21 

sobrecarga de fluidos22 e mortalidade. Com relação a sobrecarga de fluidos, foram 

extraídos os dados do balanço hídrico nas primeiras 72 horas de internação na UTIP, a 

partir dos registros médicos. Após, definiu-se o balanço hídrico cumulativo como a soma 

do balanço hídrico diário nas primeiras 72 horas (litros). Assim sendo, o percentual da 

sobrecarga de fluidos foi calculado da seguinte forma: Sobrecarga de fluidos (%) = 

[balanço hídrico cumulativo de 72 horas (litros) ÷ peso de admissão (kg)] × 100. Foi 

considerada sobrecarga de fluidos quando o percentual foi superior a 10% nas primeiras 

72 horas de internação na UTIP.22,23 

 

AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 

A antropometria foi realizada nas primeiras 72 horas de internação, em 7 dias ou 

na alta da UTIP. Foi aferido peso e comprimento/estatura, de acordo com critérios 

propostos pela Organização Mundial da Saúde (OMS),24 adaptados quando necessário.25 

Na impossibilidade de aferição do comprimento/estatura, realizou-se a estimativa do 



comprimento/estatura.26 Além disso, foi aferida a circunferência do braço (CB) seguindo 

os protocolos padronizados.27 

 Para a avaliação dos dados foi utilizado o software WHO Anthro (Genebra, 

Suíça), para crianças de até 5 anos, e o software WHO AnthroPlus (Genebra, Suíça) para 

as crianças acima de 5 anos, ambos desenvolvidos pela OMS. Os resultados foram 

descritos em escores-z para os indicadores antropométricos peso-para-idade (P/I), 

estatura-para-idade (E/I), IMC-para-idade (IMC/I), circunferência do braço-para-idade 

(CB/I) para crianças de até 5 anos e P/I e IMC/I para crianças acima de 5 anos. Ainda, 

para essa última faixa etária o índice de CB/I foi avaliado segundo os valores de referência 

de Frisancho.28 Caso a criança tenha sido prematura foi utilizada a idade corrigida para a 

avaliação antropométrica. Considerou-se a idade necessária para atingir a idade 

gestacional de 40 semanas, até os 2 anos de idade.29 Foi considerado desnutrição para os 

menores de 2 anos se z-P/I ou z-E/I < -2 e, para os maiores de 2 anos se z-IMC/I < -2.30,31 

 

AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

 Para as coletas, cada hospital participante do estudo utilizou técnica padrão 

própria. Albumina (g/dL) e proteína C-reativa (PCR) (mg/dL), foram avaliadas no soro. 

Também foi avaliada a relação PCR/albumina (mg/dL:g/dL).32  

 

TERAPIA NUTRICIONAL     

Os parâmetros de TNE exclusiva foram referentes aos 4 primeiros dias de 

internação na UTIP, sendo eles: tempo para início da TNE, classificado em precoce 

(início nas primeiras 48 horas) ou tardio,33 se o paciente recebeu fórmula infantil ou dieta 

enteral pediátrica, no qual a diferenciação entre fórmula ou dieta ocorreu com base na 

classificação descrita nos rótulos, classificação das fórmulas infantis e dietas enterais 

pediátricas (polimérica, oligomérica ou elementar), com base na rotulagem, densidade 

energética das fórmulas infantis e dietas enterais pediátricas (<1.0 kcal/g; 1.0 kcal/g; 1.2 

kcal/g ou 1.5 kcal/g), com base na rotulagem, foi registrada a quantidade descrita nos 

rótulos de energia (kcal/100mL), macronutrientes (g/100mL e valor energético total [%]) 

e micronutrientes (mg/100mL e µg/100mL) das fórmulas infantis e dietas enterais 

pediátricas.  

Oferta de: volume (mL/dia), energia (kcal/kg/dia), proteína (g/kg/dia),  

carboidrato (g/dia), lipídio (g/dia), cobre (µg/dia), zinco (mg/dia), selênio (µg/dia), 

vitamina C (mg/dia), vitamina E (mg/dia) e vitamina D (µg/dia). 



Para avaliar a adequação/recomendação: oferta de energia adequada (>66,7%),33 

recomendação da oferta de proteína adequada (>1,5 g/kg/dia),34 recomendação da oferta 

de carboidrato adequada (45 a 65%), recomendação da oferta de lipídio adequada (25 a 

40%) (variando por idade), ambas segundo o intervalo aceitável de distribuição de 

macronutrientes – AMDR (do inglês: acceptable macronutrient distribution range).35 

Com relação a oferta dos micronutriente, primeiro analisou-se o rótulo e as 

características físico-químicas das fórmulas infantis e dietas enterais. Com base na 

rotulagem e volume da dieta administrado, calculou-se a oferta de micronutrientes (cobre, 

zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D). Em sequência, foi realizado ajuste 

intra e interpessoal para energia, pelo método dos resíduos resíduos37. Após, a oferta dos 

micronutrientes foi comparada com a prescrição, calculada a partir da prescrição do 

volume, em 4 dias de internação.  

Depois, calculou-se um escore-z, a partir da seguinte fórmula31,35,38: Escore-z = 

[média da oferta do micronutriente desejado (4 dias) – EAR] ÷ desvio-padrão (DP) da 

EAR. Onde o DP da EAR, foi calculado com base no coeficiente de variação, que 

corresponde a 10% do valor de EAR para cada micronutriente estudado. O desvio padrão 

foi expresso pela seguinte fórmula: DP = 10% x EAR. Ressalta-se que o valor da EAR é 

variável conforme a idade e sexo do paciente35.  

Após,  comparou-se o escore-z com os valores de referência da ingestão dietética 

de referência (DRI – Do inglês: dietary reference intakes), sendo por meio da necessidade 

média estimada (EAR – Do inglês: estimated average requirement) ou pela ingestão 

adequada (AI – Do inglês: adequate intake), de acordo com a faixa etária e o sexo do 

paciente36.  

A partir dos escores-z, é possível determinar a probabilidade do consumo do 

micronutriente estar inadequado, ou seja, nesse caso de não atingir a recomendação da 

EAR. Se o valor de escore-z encontrado for positivo, indica-se que o paciente atingiu às 

recomendações da EAR. Caso o valor de escore-z for negativo, indica-se que o paciente 

não atingiu às recomendações da EAR31,35,38. 

Na ausência de EAR (cobre, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D em 

menores de 12 meses e zinco em menores de 6 meses), optou-se por utilizar o valor da 

recomendação segundo AI. Nesses casos, foi comparado se a média da oferta do 

micronutriente desejado em 4 dias atingiu ou não a recomendação de AI31. Ambas as 

recomendações, EAR e AI, obtiveram a mesma forma de classificação para que depois 



os pacientes pudessem ser agrupados em conjunto, em atingiu ou não atingiu às 

recomendações31. 

 

DESFECHOS  

O desfecho primário avaliado foi internação prolongada na UTIP, definida como 

tempo de internação na UTIP igual ou superior a 14 dias.5,39  

Os desfechos secundários foram: deterioração do estado nutricional e presença de 

infecção nosocomial. Deterioração do estado nutricional foi definida quando houve 

redução de, no mínimo, 1 escore-z dos indicadores antropométricos P/I, E/I IMC/I ou 

CB/I durante a internação na UTIP.22 A presença de infecção nosocomial foi definida 

como infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS), como pneumonia adquirida, 

infecções do trato urinário e corrente sanguínea, desenvolvidas após 48 horas de admissão 

na UTIP.40 

   

ANÁLISE DE DADOS 

As variáveis categóricas foram descritas em número e categoria de frequência. As 

variáveis contínuas foram descritas em mediana e intervalo interquartil [IQR]. A 

avaliação da distribuição dos dados foi realizada para verificar a normalidade dos dados, 

utilizando histograma, coeficiente de assimetria ou teste de Shapiro-Wilk.  

Para avaliar os fatores associados com a inadequação da oferta de cobre, zinco, 

vitamina C e vitamina E, foi realizada Regressão Logística, univariada e multivariada, 

ajustada para hospital, com dados expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confiança 

(IC) 95%.  

Para avaliar a associação entre a oferta e inadequação da oferta de micronutrientes, 

em 4 dias de internação, com os desfechos de internação prolongada na UTIP, 

deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial, foi realizada 

Regressão Logística, univariada e multivariada, com dados expressos em odds ratio (OR) 

e intervalo de confiança (IC) 95%.  

Os ajustes utilizados para executar a Regressão Logística multivariada foram 

definidos com base na combinação de: (1) método estatístico, no qual fez-se uma análise 

bivariada de fatores associados com os desfechos propostos, no qual compuseram o 

modelo aqueles com valor de p<0,20; (2) modelo teórico, a partir da literatura científica 

e fisiopatologia dos pacientes pediátricos graves. Foi utilizado o modelo Forward para o 

ajuste e as variáveis utilizadas foram: hospital, presença de DCC, sobrecarga de fluidos 



em 4 dias (≥10%), sexo, PIM-2 (%), idade (meses) e dias em jejum prévio à admissão na 

UTIP. Foi considerado significativo p<0,05. A análise estatística foi realizada no 

programa STATA® versão 13.0 (Stata Corporation, College Station, Texas, EUA).  

 

RESULTADOS 

 Durante o período do estudo, 3267 pacientes pediátricos graves foram admitidos 

nas UTIPs, e 242 preencheram aos critérios de elegibilidade e foram incluídos no estudo. 

Na Figura 1 é possível observar as etapas de recrutamento dos participantes. 

As características dos hospitais participantes do estudo estão descritas na Tabela 

suplementar 1. Destaca-se que a maior parte das UTIPs (37,50%) está localizada na região 

Sudeste do Brasil. O tipo de UTIP predominante no estudo foi geral (75%) e a mediana 

do número de leitos nas UTIPs participantes foi 10 [IQR 8,50-11,00]. 

Na Tabela 1 é possível observar que a maior parte dos pacientes pediátricos graves 

(41,74%) foi admitido em uma UTIP da região Sul do Brasil. Além disso, as 

características demográficas e clínicas dos pacientes pediátricos graves estão descritas na 

Tabela 2. A maioria dos pacientes (62,40%) era do sexo masculino e a mediana de idade 

desses pacientes foi 8,49 meses [IQR 2,79-32,00].  A mediana do PIM-2 foi 4,90% [IQR 

1,75-9,95], 40,91% dos pacientes apresentava DCC, 84,30% dos pacientes foi admitido 

por motivos clínicos e a sobrecarga de fluidos (maior ou superior a 10%) estava presente 

em 39,26% dos pacientes. Com relação aos dias em jejum prévio à admissão na UTIP, 

41,49% dos pacientes ficou 1 dia em jejum. 

Com relação aos desfechos, 26,45% dos pacientes tiveram infecção nosocomial, 

28,19% dos pacientes apresentaram deterioração do estado nutricional e 35,54% dos 

pacientes tiveram internação prolongada na UTIP. Com relação à mortalidade, 5,81% dos 

pacientes foram a óbito no período de internação.   

A composição nutricional e características físico-químicas das fórmulas infantis e 

dietas enterais ofertadas aos pacientes pediátricos graves, em TNE exclusiva estão 

descritas na Tabela 2. Observa-se que 68,75%das fórmulas infantis e 94% das dietas 

enterais eram poliméricas. A densidade energética predominante foi <1.0 kcal/g para as 

fórmulas infantis (94%) e igual a 1.0 kcal/g para as dietas enterais (67%).  

 A mediana de proteína foi 1,80 g/100mL, para as fórmulas infantis [IQR 1,35-

1,95] e 3,65 g/100mL para as dietas enterais [IQR 3,00-4,30]. A mediana da quantidade 

de vitamina D, 1,30 µg/100mL [IQR 1,20-1,55], foi maior nas fórmulas infantis. 

Enquanto que a mediana de cobre 96,50 µg/100mL [IQR 81,00-120,00], zinco, 1,35 



mg/100mL [IQR 1,00-1,50], selênio, 5,05 µg/100mL [IQR 3,50-10,00], vitamina C, 

12,00 mg/100mL [IQR 8,40-15,00] e vitamina E, 1,40 mg/100mL [IQR 1,30-2,00] foi 

maior nas dietas enterais. No Quadro suplementar 1 é possível observar as características 

individuais das 34 fórmulas infantis e dietas enterais ofertadas aos pacientes pediátricos 

graves. 

As práticas referentes à TNE estão descritas na Tabela 3, no qual os dados são 

referentes à amostra total (n=242) e também estão categorizados por faixa etária, <12 

meses (n=138) e ≥12 meses (n=104). É possível observar que a mediana da oferta de 

volume, na amostra total foi 361,25 mL/dia [IQR 240,00-536,67], enquanto que nas 

crianças menores de 12 meses, a mediana foi 292,50 mL/dia [IQR 207,50-393,33] e nas 

crianças com idade igual superior a 12 meses, a mediana da oferta de volume foi 551,67 

mL/dia [IQR 354,17-798,33]. A mediana da oferta de energia foi 36,92 kcal/kg/dia [IQR, 

22,97-50,29], para a amostra total e, aproximadamente 42% dos pacientes não atingiram 

a recomendação da oferta adequada (>66,7%). A mediana da oferta de energia nos 

pacientes <12 meses de idade foi 39,56 kcal/kg/dia [IQR 28,68-51,35], enquanto que no 

grupo com idade igual ou superior a 12 meses, a mediana foi 31,81 kcal/kg/dia [IQR 

18,56-47,57]. 

A mediana da oferta de proteína, na amostra total, foi 0,89 g/kg/dia [IQR 0,58-

1,30] e 85,54% dos pacientes não atingiram a recomendação de oferta adequada (>1,5 

g/kg/dia), sendo esse valor semelhante quando ocorre a categorização dos pacientes por 

faixa etária. Com relação a oferta de carboidrato, 92,56% da amostra total não atingiu a 

recomendação adequada (45 a 65%), de acordo com a recomendação do intervalo 

aceitável de distribuição de macronutrientes (AMDR - Do inglês: acceptable 

macronutrient distribution range) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001). Além disso, em 

relação à oferta de lipídio, 49,59% da amostra total não atingiu a recomendação adequada 

(25 a 40%), de acordo com a recomendação do intervalo aceitável de distribuição de 

macronutrientes (AMDR - Do inglês: acceptable macronutrient distribution range) 

(INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).  

Em relação aos micronutrientes, a mediana da oferta de cobre foi 213,84 µg/dia 

[IQR 177,55-234,83] e, 71,37% dos pacientes não atingiram a recomendação adequada. 

A mediana da oferta de zinco foi 2,73 mg/dia [IQR 2,28-3,20], com 36,10% dos pacientes 

que não atingiram a recomendação. A mediana da oferta de selênio foi 7,51 µg/dia [IQR 

6,38-8,91], sendo que nenhum paciente atingiu a recomendação adequada.  Tratando-se 

das vitaminas, a mediana da oferta de vitamina C foi 37,04 mg/dia [IQR 30,17-42,98], 



com 44,63% dos pacientes que não atingiram a recomendação adequada. A mediana da 

oferta de vitamina E foi 4,47 mg/dia [IQR 3,75-4,68] e, 59,09% dos pacientes não 

atingiram a recomendação. A mediana da oferta de vitamina D foi 4,38 µg/dia [IQR 3,42-

5,15] e, quase a totalidade da amostra (99,59%) não atingiu a recomendação adequada.  

Além disso, analisando os micronutrientes, ressalta-se que um paciente recebeu 

média de zinco em 4 dias (5,26 mg) superior ao nível máximo de ingestão tolerável (UL 

- Do inglês: tolerable upper intakes levels) (4 mg) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).  

Os fatores associados com a inadequação da oferta de cobre foram: sexo 

masculino, idade ≥ 12 meses, não apresentar desnutrição na admissão à UTIP, receber 

dieta enteral, ao invés de fórmula infantil e receber dieta/fórmula classificada como 

oligomérica (Tabela 4). 

Os fatores associados com a inadequação da oferta de zinco foram: idade ≥ 12 

meses, não apresentar desnutrição na admissão à UTIP, sobrecarga de fluidos (<10%), 

receber dieta enteral ao invés de fórmula infantil e receber dieta enteral ou fórmula infantil 

classificada como oligomérica, em relação à polimérica (Tabela 4). 

Os fatores associados com a inadequação da oferta de vitamina C foram: idade < 

12 meses, presença de DCC, desnutrição prévia à UTIP, apresentar desnutrição na 

admissão, receber fórmula infantil, ao invés de dieta enteral e receber fórmula/dieta 

classificada como oligomérica ou elementar, em relação à polimérica (Tabela 5).  

E, em relação à vitamina E, os fatores associados com a inadequação foram: idade 

≥ 12 meses, PIM-2, não apresentar desnutrição na admissão à UTIP, sobrecarga de fluidos 

(<10%) e receber dieta enteral ao invés de fórmula infantil (Tabela 5). 

Não foram observadas associações entre a média da oferta de micronutrientes ou 

da inadequação da média da oferta de micronutrientes, em 4 dias com internação 

prolongada na UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção 

nosocomial (Tabelas 6 e 7, respectivamente).  

 

DISCUSSÃO 

No presente estudo de coorte prospectivo multicêntrico, composto por 242 

pacientes pediátricos graves, em VM e em TNE exclusiva, observou-se que com relação 

às fórmulas infantis e dietas enterais, a maioria era polimérica (68,75% das fórmulas e 

94,44% das dietas) e normocalórica (≤1,0 kcal/g). A prevalência de inadequação da oferta 

de selênio e vitamina D foi maior em comparação aos outros micronutrientes. Destaca-se 

que 14,46% dos pacientes não atingiram a recomendação para nenhum dos 



micronutrientes estudados e, 33,06% dos pacientes atingiram a recomendação somente 

para vitamina C. Os principais fatores associados com a inadequação de cobre, zinco, 

vitamina C e vitamina E foram idade ≥ 12 meses, não apresentar desnutrição na admissão 

à UTIP e receber dieta enteral ao invés de fórmula infantil. Entretanto, a oferta de 

micronutrientes, via TNE, em 4 dias de internação, não foi associada os desfechos de 

internação prolongada na UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção 

nosocomial, da mesma forma que a inadequação da média da oferta de micronutrientes.  

No presente estudo, destaca-se que a recomendação de cobre, segundo as DRIs 

(EAR e AI), não foi atingida em 71,37% dos pacientes, fato que se deve ter atenção, visto 

que os valores de recomendação não são específicos para pacientes pediátricos graves, 

mas sim crianças saudáveis. Entretanto, é necessário ressaltar que a deficiência de cobre 

pode alterar de forma negativa a produção de energia, aumentar o dano oxidativo e alterar 

o sistema imunológico.41  

 Do total da amostra, 36,10% não atingiu a recomendação de zinco, sendo esse o 

menor percentual de pacientes com a oferta inadequada, em comparação aos demais 

micronutrientes. Todavia, mais de ¼ da amostra apresentou inadequação na oferta, o que 

é preocupante já que a deficiência de zinco pode alterar os mecanismos de defesa do 

sistema imunológico.42 Em estudo realizado no Brasil, com coorte prospectiva de 260 

casos de pacientes pediátricos graves, a recomendação de zinco, segundo EAR, não foi 

atingida em 153 casos (58,85%).31 No mesmo estudo, a recomendação de selênio não foi 

atingida em 246 casos (94,62%), convergindo com os dados do presente estudo, visto que 

a recomendação de selênio não foi atingida por nenhum paciente. Em outro estudo de 

coorte, com 130 pacientes pediátricos graves, as quantidades ofertadas de zinco e selênio 

também ficaram abaixo da recomendação.43 Em estudos recentes, indica-se que a 

combinação da oferta insuficiente de selênio e proteína, além de intensificar o estresse 

oxidativo, pode causar apoptose celular, por meio da via mediada pela mitocôndria.44  

A recomendação de vitamina C não foi atingida em 44,63% da amostra do 

presente estudo, sendo a vitamina com a menor prevalência de pacientes com oferta 

inadequada. Os fatores associados com a inadequação de vitamina C foram a idade 

inferior a 12 meses, presença de DCC, desnutrição prévia à UTIP, apresentar desnutrição 

na admissão, receber fórmula infantil ao invés de dieta enteral e receber fórmula infantil 

ou dieta enteral classificada como oligomérica ou elementar, em relação à polimérica. 

Um maior percentual de adequação da vitamina C é positivo ao paciente pediátrico grave, 

visto que a vitamina C atua minimização da produção de peróxidos que intensificam o 



estresse oxidativo. A consequência é a minimização dos danos endógenos e minimização 

da oxidação lipídica que ocorre na membrana celular.42  

A recomendação de vitamina E não foi atingida em 59,09% dos pacientes, sendo 

que os fatores associados com a inadequação desse micronutriente foram a idade ≥ 12 

meses, PIM-2, não apresentar desnutrição na admissão à UTIP, sobrecarga de fluidos 

(<10%) e receber dieta enteral ao invés de fórmula infantil. A recomendação de vitamina 

D não foi atingida em 99,59% dos pacientes. Da mesma forma, ocorreu em estudo 

realizado no Brasil, com coorte prospectiva de 260 casos de pacientes pediátricos graves, 

no qual a recomendação de vitamina D, segundo EAR, não foi atingida em 246 casos 

(94,62%).31 Também em outro estudo de coorte, com 130 pacientes pediátricos graves, a 

oferta de vitamina D também ficou abaixo da recomendação.43  

No presente estudo, um dos fatores predominantes que foram associados com a 

inadequação da oferta dos micronutrientes foi receber dieta enteral, ao invés de fórmula 

infantil. Todavia, a minoria da amostra (37%) recebeu dieta enteral. Além disso, receber 

fórmula infantil ou dieta enteral, classificada como polimérica foi um fator associado com 

a adequação da oferta dos micronutrientes. E, esse fato é positivo visto que mais de 80% 

da amostra recebeu fórmula/dieta com essa classificação. A partir disso, é possível 

constatar que o tipo de fórmula/dieta fornecida ao paciente pode interferir na oferta dos 

micronutrientes. Além de que as fórmulas infantis são destinadas às crianças saudáveis e, 

consequentemente estão aptas a receber maior volume. Esse fato ressalta a necessidade 

de formulações específicas para pacientes pediátricos graves. A literatura ainda é escassa 

em relação a associação de micronutrientes com fórmulas infantis e dietas enterais. 

Entretanto, em um estudo retrospectivo, com 70 pacientes pediátricos graves, observou-

se que ao final do período da oferta de fórmulas enriquecidas com energia e proteína, via 

TNE, o número de pacientes com escore-z de P/I < -2 reduziu para 33%, em comparação 

ao início do período, no qual 47% dos pacientes apresentava escore-z de P/I < -2.45  

No presente estudo, a oferta de micronutrientes, via TNE, em 4 dias de internação, 

não foi associada com nenhum dos desfechos estudados, da mesma forma que a 

inadequação da média de oferta de micronutrientes. Entretanto, não é possível afirmar se 

esse fato se deve pelo tamanho amostral, considerando que a maioria dos pacientes estava 

com a oferta inadequada e, o número de adequados para a comparação na regressão 

logística foi pequeno. Entretanto, em estudo prospectivo transversal, realizado na França, 

com 201 pacientes pediátricos graves, observou-se que quando aumentou a intensidade 

do estresse oxidativo, houve uma tendência significativa de redução nos níveis 



plasmáticos de cobre, com mediana de 13,60 μmol/L (IQR, 11,30–17,00, p=0,01), zinco, 

com mediana de 7,20 μmol/L (IQR, 5,10–8,90, p<0,001), selênio, com mediana de 60 

μmol/L (IQR, 0,40–0,60, p<0,001), vitamina C, com mediana de 23,50 μmol/L (IQR, 

14,00-31,50, p<0,001) e vitamina E, com mediana de 13,88 μmol/L (IQR, 10,42–17,70, 

p<0,001).46 

Em um estudo prospectivo de coorte, com 320 pacientes pediátricos graves 

admitidos na UTIP com pneumonia grave (grupo 1) e 160 pacientes pediátricos admitidos 

na enfermaria com pneumonia (grupo 2), observou-se diferença estatisticamente 

significativa na média dos níveis totais séricos de zinco na admissão, entre o grupo 1 (50,7 

± 27,4 μg/dL) e o grupo 2 (81,0 ± 14,4 μg/dL), p<0,001. Ainda, no mesmo estudo, 

encontrou-se uma significativa correlação negativa entre o nível sérico de zinco e tempo 

de internação na UTIP (r = -0,383, p=0,002), para o grupo 1. Isto é, quanto maior o nível 

sérico de zinco, menos tempo o paciente ficará internado na UTIP.47 Entretanto, no 

presente estudo 36,10% dos pacientes não atingiram a recomendação de zinco, segundo 

EAR e AI, o que é preocupante visto a importância do zinco, já que esse micronutriente 

inibe enzimas pró-oxidantes de óxido nítrico, favorecendo a minimização do 

desequilíbrio redox.48 

Em um ensaio clínico, conduzido na China, com 724 pacientes pediátricos graves, 

358 pacientes foram alocados no “grupo zinco”, que recebeu 20 mg de zinco 

elementar/dia, e 366 pacientes foram alocados no “grupo placebo”. Observou-se que no 

“grupo zinco”, o tempo médio de internação na UTIP foi 10,7 dias ± 2,5 e os casos de 

óbito dos pacientes (n=17) foram reduzidos, em comparação ao grupo placebo, com 

tempo médio de internação na UTIP de 16,1 dias ± 3,2, com p = 0,03 e casos de óbitos (n 

= 29), com p = 0,02.49  

Em um estudo prospectivo observacional, com 99 pacientes pediátricos graves, 

foi possível observar que oferta de selênio tem associação com desfechos clínicos, no 

qual o aumento na concentração de selênio (10µg/L) foi associada com a diminuição no 

tempo de internação na UTIP de 1,4 dias (IC 95%, 0,5-2,3; p<0,01).16 

Em outro estudo prospectivo, com 173 pacientes pediátricos com resposta 

inflamatória sistêmica (SIRS), a concentração plasmática mediana de selênio, na 

admissão, foi 0,29 μmol/L [IQR 0,18-0,38], sendo abaixo do limite de normalidade (0,58 

μmol/L), fato observado em 90,7% dos pacientes. No quinto dia de internação, a 

concentração de selênio permaneceu abaixo do limite em 82 dos 99 pacientes que 

permanecerem na UTIP. A baixa concentração plasmática de selênio (≤ 0,29 μmol/L na 



admissão e ≤ 0,32 μmol/L no quinto dia de internação na UTIP), teve associação 

estatisticamente significativa com desnutrição, OR: 2,05 (IC 95% 1,07-3,90; p = 0,030).50  

Um fator importante a ser destacado é que não existem valores de referência 

correspondentes à oferta de micronutrientes estabelecidos para pacientes pediátricos 

graves e, em virtude disso optou-se por utilizar os valores de recomendação da EAR e AI. 

Ressalta-se a necessidade da elaboração e definição de recomendações quanto à 

prescrição de micronutrientes para o paciente pediátrico grave, com base em grandes 

estudos prospectivos com esse público-alvo.  

Destaca-se a relevância e originalidade do estudo, sendo necessário que mais 

estudos investiguem se a oferta de micronutrientes, via TNE exclusiva, está associada 

com os desfechos de tempo de internação prolongada, deterioração do estado nutricional 

e presença de infecção nosocomial, em pacientes pediátricos graves, em VM.  

Outro fator a ser destacado, é que apesar da população ser heterogênea, o presente 

estudo é multicêntrico e foi realizado em hospitais considerados de referência no Brasil. 

Também, houve disponibilização de um manual de instruções para a realização da coleta 

de dados fornecido aos hospitais, de forma a padronizar ao máximo possível os dados 

coletados.  

Outras limitações são que a aferição das medidas para a avaliação antropométrica foi 

realizada por diferentes pesquisadores, dificuldade na realização das aferições devido ao 

posicionamento dos pacientes e, que a aferição precisa do peso pode não ser viável a todos 

os pacientes, devido a indisponibilidade de balanças adequadas nas UTIPs. Todavia, cabe 

ressaltar que o estudo foi realizado por meio de protocolo de coleta único. Ainda, outra 

limitação é o tempo de internação de 4 dias, escolhido para a análise de dados. Entretanto, 

escolhemos esse período pensando em avaliar os primeiros dias de internação do paciente 

pediátrico, que correspondem a fase aguda da doença grave. Seria interessante outros 

estudos que avaliassem possíveis associações da oferta de micronutrientes com desfechos 

clínicos desfavoráveis na fase crônica da doença grave.  

A partir do presente estudo, é possível constatar que o nutricionista deve ter 

atenção ao escolher a fórmula infantil ou dieta enteral que será ofertada ao paciente 

pediátrico grave, visto que elas possuem diferentes concentrações de micronutrientes e, 

esses são essenciais na doença grave.  

Além disso, nosso estudo abre precedentes para que mais pesquisas sejam feitas 

visando observar se a oferta de micronutrientes está associada com desfechos clínicos, 

em pacientes pediátricos graves. Ainda, a partir do nosso estudo é possível perceber a 



importância da elaboração de recomendações quanto à prescrição de micronutrientes 

específica para esse público-alvo, visto que foi encontrada elevada prevalência de 

inadequação na oferta de cobre, selênio, vitamina E e vitamina D. 

  

 

CONCLUSÃO 

A oferta de micronutrientes, via TNE, em 4 dias de internação não foi associada 

com nenhum dos desfechos estudados, da mesma forma que a inadequação da média da 

oferta de micronutrientes. Salienta-se então, a necessidade de mais estudos que 

investiguem se a oferta de micronutrientes, via TNE exclusiva, está associada com os 

desfechos de tempo de internação prolongada, deterioração do estado nutricional e 

presença de infecção nosocomial em outras fases da doença grave, abrangendo além da 

fase aguda. Ainda, por não existirem valores de referência quanto à oferta de 

micronutrientes para pacientes pediátricos graves, optou-se por utilizar os valores de 

recomendação da EAR e AI. Porém, ressalta-se a necessidade da elaboração e definição 

de recomendações quanto à prescrição de micronutrientes específica para o paciente 

pediátrico grave, com base em estudos prospectivos com esse público-alvo. 
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 FIGURAS 

 

 

Figura 1: Fluxograma de recrutamento dos pacientes pediátricos graves admitidos na unidade de terapia 

intensiva pediátrica. 

Legenda: UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; VO: via oral; Mista: terapia de nutrição enteral e 

parenteral suplementar; NP: nutrição parenteral exclusiva; VM: ventilação mecânica.   

  



TABELAS 
 

Tabela 1: Caracterização de pacientes pediátricos graves, em terapia de nutrição enteral 

exclusiva, em unidade de terapia intensiva pediátrica (n=242). 

Variáveis 
Mediana [IQR] 

n (%) 

Dados demográficos  

Sexo (masculino) 151 (62,40) 

Idade   

Meses 8,49 [2,79-32,00] 

≥ 12 meses 104 (42,98) 

< 12 meses 138 (57,02) 

Pacientes por UTIP de cada região  

Sul 101 (41,74) 

Sudeste 93 (38,43) 

Centro-Oeste 28 (11,57) 

Nordeste 20 (8,26) 

Dados clínicos  

PIM-2 (%) (n=240) 4,90 [1,75-9,95] 

DCC 99 (40,91) 

Motivo de internação  

Clínico 204 (84,30) 

Cirúrgico 38 (15,70) 

Principais diagnósticos de admissão  

Cirúrgico 38 (15,70) 

Respiratório 92 (38,02) 

Infecção 58 (23,97) 

Outros 54 (22,31) 

Desnutrição prévia à UTIP 22 (9,09) 

Desnutrição na admissão (n=240) 78 (32,50) 

Balanço hídrico (mL/kg/dia) 18,07 [5,40-34,20] 

Sobrecarga de fluidos  

<10% 147 (60,74) 

≥10% 95 (39,26) 

Terapia Nutricional  

Dias em jejum prévio à admissão na UTIP (n=241) 0 [0-1] 

Dias em jejum em 4 dias de internação 1 [0-2] 

TN precoce (48 horas) (n=241) 203 (84,23) 

Desfechos Clínicos   

Tempo em VM (dias) 6 [4-12] 

Infecção nosocomial  64 (26,45) 

Deterioração do estado nutricional (n=188) 53 (28,19) 

Tempo de internação na UTIP (dias) 10 [7-17] 

Internação prolongada (≥ 14 dias na UTIP) 86 (35,54) 

Tempo de internação hospitalar (dias) (n=241) 19 [12-33] 

Óbito (n=241) 14 (5,81) 
Legenda: IQR: intervalo interquartil; UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; PIM-2: índice pediátrico de 

mortalidade (do inglês: pediatric index of mortality); DCC: doença crônica complexa; balanço hídrico: em 4 dias de 

internação; sobrecarga de fluidos: em 4 dias de internação; TN: terapia nutricional; VM: ventilação mecânica. 

  



Tabela 2: Composição nutricional e características físico-químicas das fórmulas infantis 

e dietas enterais ofertadas aos pacientes pediátricos graves (n=34). 

Características 

Mediana [IQR] 

n (%) 

Fórmula infantil (n=16) Dieta enteral (n=18) 

Classificação   

Polimérica 11 (68,75) 17 (94,44) 

Oligomérica 1 (6,25) 1 (5,56) 

Elementar 4 (25,00) 0 

Densidade energética (kcal/g)   

<1.0 15 (93,75) 0 

1.0 1 (6,25) 12 (66,67) 

1.2 0 2 (11,11) 

1.5 0 4 (22,22) 

Energia (kcal/100mL) 67,00 [66,50-68,00] 100,00 [100,00-120,00] 

Macronutrientes   

Carboidrato    

g/100mL 7,60 [7,20-8,10] 14,00 [13,00-17,00] 

VET (%)  44,21 [42,50-46,18] 54,27 [50,67-56,00] 

Proteína   

g/100mL 1,80 [1,35-1,95] 3,65 [3,00-4,30] 

VET (%) 10,34 [8,12-11,30] 13,40 [10,67-15,20] 

Lipídio   

g/100mL 3,45 [3,16-3,55] 4,00 [3,90-4,50] 

VET (%) 46,34 [42,68-47,73] 35,10 [30,00-39,60] 

Micronutrientes   

Cobre (µg/100mL) 51,00 [43,50-53,50] 96,50 [81,00-120,00] 

Zinco (mg/100mL) 0,70 [0,57-0,79] 1,35 [1,00-1,50] 

Selênio (µg/100mL) 1,75 [1,45-1,95] 5,05 [3,50-10,00] 

Vitamina C (mg/100mL) 10,50 [8,90-12,50] 12,00 [8,40-15,00] 

Vitamina E (mg/100mL) 1,10 [1,10-1,55] 1,40 [1,30-2,00] 

Vitamina D (µg/100mL) 1,30 [1,20-1,55] 1,10 [1,00-1,30] 
Legenda: IQR: intervalo interquartil; VET: valor energético total.  

 



Tabela 3: Prescrição e oferta de energia, macronutrientes e micronutrientes e percentual de pacientes que não atingiram a adequação de 

micronutrientes, via terapia de nutrição enteral exclusiva, em pacientes pediátricos graves em unidade de terapia intensiva pediátrica (n=242). 

Variáveis 

 Prescrição* 

 Mediana [IQR] 

 Oferta* 

 Mediana [IQR] 

 Não atingiram a recomendação¹ 

 n (%) 

 Todos 

(n=242) 

<12m 

(n=138) 

≥12m 

(n=104) 

 Todos 

(n=242) 

<12m 

(n=138) 

≥12m 

(n=104) 

 Todos 

(n=242) 

<12m 

(n=138) 

≥12m 

(n=104) 

Volume (mL/dia) 
383,46 

[247,50-592,50] 

315,50 

[225,00-423,33] 

596,25 

[366,67-893,50] 

 361,25 

[240,00-536,67] 

292,50 

[207,50-393,33] 

551,67 

[354,17-798,33] 

 
- - - 

Energia² 

(kcal/kg/dia) 

39,39 

[24,12-53,06] 

43,21 

[29,66-55,16] 

34,51 

[21,48-52,16] 

 36,92 

[22,97-50,29] 

39,56 

[28,68-51,35] 

31,81 

[18,56-47,57] 

 101 

(41,74) 

51 

(36,96) 

50 

(48,08) 

Macronutrientes           

Proteína³ 

(g/kg/dia) 

 0,95 

[0,64-1,40] 

0,94 

[0,64-1,30] 

0,97 

[0,59-1,42] 

 0,89 

[0,58-1,30] 

0,90 

[0,62-1,30] 

0,87 

[0,55-1,31] 

 207 

(85,54) 

118 

(85,51) 

89 

(85,58) 

Carboidrato⁴ 

(g/dia) 

 118,50 

[59,00-175,00] 

108,00 

[58,00-157,00] 

143,50 

[61,50-190,50] 

 118,50 

[60,00-176,00] 

101,50 

[57,00-150,00] 

152,50 

[69,50-195,50] 

 224 

(92,56) 

137 

(99,27) 

87 

(83,65) 

Lipídio⁴ 

 (g/dia) 

 110,50 

[55,00-163,00] 

90,00 

[41,00-172,00] 

116,50 

[84,00-156,50] 

 112,50 

[55,00-170,00] 

98,50 

[43,00-185,00] 

117,50 

[73,50-152,00] 

 120 

(49,59) 

48 

(34,78) 

72 

(69,23) 

Micronutrientes⁵**           

Cobre  

 (µg/dia)⁶   

 232,18 

[193,58-254,14] 

219,51 

[190,65-248,27] 

244,62 

[210,81-260,32] 

 213,84 

[177,55-234,83] 

203,78 

[175,64-228,04] 

227,05 

[198,86-243,31] 

 172 

(71,37) 

78 

(56,52) 

94 

(91,26) 

Zinco 

 (mg/dia)⁶  

 2,96 

[2,45-3,47] 

3,04 

[2,45-3,54] 

2,96 

[2,45-3,04] 

 2,73 

[2,28-3,20] 

2,77 

[2,28-3,28] 

2,73 

[2,26-2,86] 

 87 

(36,10) 

22 

(15,94) 

65 

(63,11) 

Selênio 

(µg/dia)⁶ 

 7,93 

[6,80-9,63] 

7,74 

[6,58-9,43] 

8,53 

[7,10-10,70] 

 7,51 

[6,38-8,91] 

7,15 

[6,06-8,59] 

7,89 

[6,64-9,89] 

 241 

(100) 

138 

(100) 

103 

(100) 

Vitamina C 

(mg/dia) 

 40,01 

[32,64-46,79] 

42,31 

[36,42-52,54] 

35,43 

[30,29-42,04] 

 37,04 

[30,17-42,98] 

39,49 

[33,55-48,50] 

32,68 

[27,26-38,16] 

 108 

(44,63) 

87 

(63,04) 

21 

(20,19) 

Vitamina E 

(mg/dia) 

 4,82 

[4,06-5,08] 

4,90 

[4,37-5,00] 

4,26 

[3,97-5,91] 

 4,47 

[3,75-4,68] 

4,54 

[4,01-4,64] 

3,91 

[3,67-5,49] 

 143 

(59,09) 

48 

(34,78) 

95 

(91,35) 

Vitamina D  

(µg/dia) 

 4,68 

[3,65-5,52] 

5,08 

[4,51-5,75] 

3,88 

[3,08-4,82] 

 4,38 

[3,42-5,15] 

4,76 

[4,19-5,31] 

3,50 

[2,72-4,27] 

 241 

(99,59) 

137 

(99,27) 

104 

(100) 
Legenda: IQR: intervalo interquartil; *média dos 4 primeiros dias de internação na unidade de terapia intensiva pediátrica; **ajustados pela energia, pelo método dos resíduos (WILLETT; HOWE, 

1997); m: meses; ¹referente aos pacientes que não atingiram a recomendação da oferta de energia, macro e micronutrientes; ²energia: adequada >66,7% (MEHTA et al., 2012); ³proteína: adequado 

com requerimento mínimo de 1,5 g/kg/dia (JOTTERAND CHAPARRO et al., 2016); ⁴carboidrato e lipídio: recomendação do intervalo aceitável de distribuição de macronutrientes – AMDR (do 

inglês: acceptable macronutrient distribution range) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001); ⁵micronutrientes recomendação da necessidade média estimada – EAR (do inglês: estimated average 



requirement) ou recomendação da ingestão adequada – AI (do inglês: adequate intake) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001); ⁶para esses micronutrientes, a amostra total é de 241 pacientes, com 

138 pacientes com idade <12 meses e 103 pacientes com idade ≥12 meses. 



Tabela 4: Análise logística multivariada de fatores associados com a inadequação da oferta de cobre e zinco, em pacientes pediátricos graves, em 

terapia de nutrição enteral exclusiva (n=241) (continua). 

Variáveis 

Cobre Zinco 

Univariada 

OR (IC 95%) 

Multivariada 

OR (IC 95%) 

Univariada 

OR (IC 95%) 

Multivariada 

OR (IC 95%) 

Demográficas e clínicas    

Feminino vs. Masculino (referência) 
0,55 (0,31-0,98) 

p=0,04 

0,55 (0,31-0,97) 

p=0,04 

0,63 (0,36-1,10) 

p=0,11 

0,63 (0,36-1,10) 

p=0,10 

Idade <12 meses vs. Idade ≥12 meses (referência) 
0,12 (0,06-0,27) 

p<0,001 

0,12 (0,06-0,26) 

p<0,001 

0,11 (0,06-0,20) 

p<0,001 

0,11 (0,06-0,20) 

p<0,001 

Motivo de internação: Cirúrgico vs. Clínico (referência) 
0,73 (0,35-1,53) 

p=0,41 

0,64 (0,29-1,42) 

p=0,28 

1,19 (0,58-2,42) 

p=0,64 

1,18 (0,55-2,53) 

p=0,67 

PIM-2 (%) 
0,99 (0,97-1,02) 

p=0,66 

0,99 (0,97-1,02) 

p=0,63 

0,99 (0,97-1,01) 

p=0,48 

0,99 (0,97-1,01) 

p=0,47 

PIM-2 (tercil 2) 
1,30 (0,66-2,54) 

p=0,45 

1,28 (0,65-2,52) 

p=0,47 

1,67 (0,86-3,23) 

p=0,13 

1,67 (0,86-3,24) 

p=0,13 

PIM-2 (tercil 3) 
1,42 (0,69-2,91) 

p=0,34 

1,37 (0,66-2,86) 

p=0,39 

1,52 (0,75-3,06) 

p=0,24 

1,52 (0,75-3,10) 

p=0,24 

Presença de DCC: Sim vs. Não (referência) 
1,00 (0,57-1,77) 

p=0,99 

0,98 (0,55-1,75) 

p=0,95 

1,41 (0,83-2,40) 

p=0,21 

1,41 (0,82-2,41) 

p=0,21 

Desnutrição prévia à UTIP: Sim vs. Não (referência) 
1,40 (0,50-3,97) 

p=0,52 

1,38 (0,49-3,92) 

p=0,54 

1,01 (0,41-2,52) 

p=0,98 

1,01 (0,40-2,51) 

p=0,99 

Desnutrição na admissão: Sim vs. Não (referência) 
0,54 (0,30-0,97) 

p=0,04 

0,53 (0,29-0,95) 

p=0,03 

0,37 (0,20-0,69) 

p=0,002 

0,37 (0,20-0,69) 

p=0,002 

PCR - admissão (mg/L) 
1,00 (1,00-1,01) 

p=0,16 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,16 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,38 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,38 

PCR - admissão: tercil 2 (mg/L) 
1,06 (0,52-2,16) 

p=0,88 

1,07 (0,52-2,19) 

p=0,86 

1,12 (0,56-2,26) 

p=0,74 

1,10 (0,55-2,23) 

p=0,78 

PCR – admissão: tercil 3 (mg/L) 
1,08 (0,51-2,28) 

p=0,84 

1,09 (0,52-2,32) 

p=0,81 

1,32 (0,64-2,72) 

p=0,45 

1,28 (0,62-2,66) 

p=0,50 

Relação PCR/Albumina – admissão (mg/L:g/dL) 
1,01 (0,99-1,02) 

p=0,21 

1,01 (0,99-1,02) 

p=0,23 

1,00 (0,99-1,01) 

p=0,93 

1,00 (0,99-1,01) 

p=0,88 



Sobrecarga de fluidos: ≥10%vs. <10% (referência) 
1,11 (0,62-1,97) 

p=0,73 

1,14 (0,63-2,03) 

p=0,67 

0,52 (0,30-0,92) 

p=0,02 

0,52 (0,30-0,92) 

p=0,02 

Terapia de nutrição enteral    

TN precoce (48h): Sim vs. Não (referência) 
1,26 (0,59-2,68) 

p=0,55 

1,24 (0,58-2,65) 

p=0,57 

0,62 (0,30-1,26) 

p=0,18 

0,61 (0,30-1,25) 

p=0,18 

Dieta enteral vs. Fórmula infantil (referência) (n=274) 
5,69 (2,65-12,21) 

p<0,001 

5,93 (2,75-12,78) 

p<0,001 

5,81 (3,25-10,40) 

p<0,001 

5,98 (3,32-10,78) 

p<0,001 

Oligomérica vs. Polimérica (referência) (n=274) 
7,98 (1,85-34,28) 

p=0,005 

8,26 (1,91-35,63) 

p=0,005 

1,98 (0,97-4,07) 

p=0,06 

1,99 (0,96-4,09) 

p=0,06 

Elementar vs. Polimérica (referência) (n=274) 
0,56 (0,16-1,92) 

p=0,36 

0,59 (0,17-2,04) 

p=0,41 

0,44 (0,09-2,10) 

p=0,30 

0,44 (0,09-2,12) 

p=0,31 

Energia infundida em 4 dias (10 kcal/kg/dia) 
1,01 (1,00-1,01) 

p=0,002* 

1,01 (1,00-1,01) 

p=0,001 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,05 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,05 

Energia categórica: Inadequado vs. Adequado (referência) 
0,97 (0,55-1,71) 

p=0,91 

0,96 (0,55-1,70) 

p=0,90 

1,43 (0,84-2,44) 

p=0,18 

1,43 (0,84-2,44) 

p=0,18 

Volume infundido em 4 dias (10 mL/dia) 
1,00 (1,00-1,01) 

p=0,20 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,21 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,15 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,15 

Proteína infundida em 4 dias (0,1 g/kg/dia) 
1,00 (0,99-1,00) 

p=0,97 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,97 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,28 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,28 
Legenda: OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança de 95%; PIM-2: índice pediátrico de mortalidade (do inglês: pediatric index of mortality); DCC: doença crônica complexa; UTIP: unidade de 

terapia intensiva pediátrica; PCR: proteína C-reativa; energia: média da oferta de energia (kcal/kg/dia) em 4 dias de internação; volume: média da oferta de volume (mL/dia) em 4 dias de internação; 

proteína: média da oferta de proteína (g/kg/dia) em 4 dias de internação; sobrecarga de fluidos: em 4 dias (≥10%); TN: terapia nutricional; energia categórica (inadequado: <66,7%); ajustada para 

hospital. 
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Tabela 4: Análise logística multivariada de fatores associados com a inadequação da oferta de cobre e zinco, em pacientes pediátricos graves, 

em terapia de nutrição enteral exclusiva (n=241) (conclusão). 

 



Tabela 5: Análise logística multivariada de fatores associados com a inadequação da oferta de vitamina C e vitamina E, em pacientes pediátricos 

graves, em terapia de nutrição enteral exclusiva (n=242) (continua). 

Variáveis 

Vitamina C Vitamina E 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

Demográficas e clínicas 

Feminino vs. Masculino (referência) 
1,37 (0,81-2,30) 

p=0,24 

1,36 (0,80-2,29) 

p=0,25 

0,61 (0,36-1,04) 

p=0,07 

0,62 (0,36-1,05) 

p=0,07 

Idade <12 meses vs. Idade ≥12 meses (referência) 
6,74 (3,73-12,17) 

p<0,001 

6,71 (3,71-12,13) 

p<0,001 

0,05 (0,02-0,11) 

p<0,001 

0,05 (0,02-0,11) 

p<0,001 

Motivo de internação: Cirúrgico vs. Clínico (referência) 
1,29 (0,64-2,58) 

p=0,47 

1,21 (0,58-2,55) 

p=0,61 

0,83 (0,41-1,67) 

p=0,60 

0,93 (0,44-1,96) 

p=0,84 

PIM-2 (%) 
1,02 (1,00-1,04) 

p=0,06 

1,02 (1,00-1,04) 

p=0,06 

1,00 (0,98-1,02) 

p=0,87 

1,00 (0,98-1,02) 

p=0,79 

PIM-2 (tercil 2) 
1,23 (0,66-2,28) 

p=0,52 

1,21 (0,65-2,25) 

p=0,55 

1,79 (0,96-3,34) 

p=0,07 

1,86 (0,99-3,50) 

p=0,05 

PIM-2 (tercil 3) 
0,96 (0,50-1,86) 

p=0,91 

0,92 (0,47-1,80) 

p=0,80 

2,20 (1,21-4,30) 

p=0,02 

2,44 (1,22-4,87) 

p=0,01 

Presença de DCC: Sim vs. Não (referência) 
1,84 (1,10-3,10) 

p=0,02 

1,82 (1,08-3,07) 

p=0,02 

1,11 (0,66-1,87) 

p=0,69 

1,16 (0,68-1,96) 

p=0,59 

Desnutrição prévia à UTIP: Sim vs. Não (referência) 
2,93 (1,15-7,46) 

p=0,02 

2,88 (1,13-7,36) 

p=0,03 

0,81 (0,34-1,97) 

p=0,65 

0,84 (0,34-2,03) 

p=0,70 

Desnutrição na admissão: Sim vs. Não (referência) 
2,14 (1,24-3,71) 

p=0,01 

2,12 (1,22-3,67) 

p=0,01 

0,43 (0,25-0,75) 

p=0,003 

0,44 (0,25-0,76) 

p=0,003 

PCR - admissão (mg/L) 
1,00 (1,00-1,00) 

p=0,75 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,74 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,09 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,09 

PCR - admissão: tercil 2 (mg/L) 
1,17 (0,60-2,30) 

p=0,64 

1,19 (0,61-2,35) 

p=0,61 

1,14 (0,58-2,25) 

p=0,70 

1,15 (0,58-2,26) 

p=0,68 

PCR – admissão: tercil 3 (mg/L) 
1,04 (0,51-2,11) 

p=0,91 

1,07 (0,52-2,17) 

p=0,86 

1,34 (0,66-2,73) 

p=0,42 

1,35 (0,66-2,76) 

p=0,41 

Relação PCR/Albumina – admissão (mg/L:g/dL) 
1,00 (0,99-1,01) 

p=0,82 

1,00 (0,99-1,01) 

p=0,83 

1,01 (1,00-1,02) 

p=0,06 

1,01 (1,00-1,02) 

p=0,07 

Sobrecarga de fluidos: ≥10%vs. <10% (referência) 
1,12 (0,67-1,88) 

p=0,67 

1,15 (0,68-1,95) 

p=0,59 

0,56 (0,33-0,94) 

p=0,03 

0,53 (0,31-0,90) 

p=0,02 



Terapia de nutrição enteral 

TN precoce (48h): Sim vs. Não (referência) 
1,00 (0,50-2,01) 

p=0,99 

0,98 (0,49-1,98) 

p=0,96 

0,63 (0,30-1,31) 

p=0,22 

0,64 (0,31-1,35) 

p=0,25 

Dieta enteral vs. Fórmula infantil (referência) (n=274) 
0,22 (0,12-0,41) 

p<0,001 

0,22 (0,12-0,41) 

p<0,001 

13,17 (6,14-28,24) 

p<0,001 

13,06 (6,08-28,07) 

p<0,001 

Oligomérica vs. Polimérica (referência) (n=274) 
7,67 (3,19-18,43) 

p<0,001 

8,25 (3,39-20,07) 

p<0,001 

0,55 (0,27-1,13) 

p=0,10 

0,53 (0,26-1,09) 

p=0,09 

Elementar vs. Polimérica (referência) (n=274) 
8,33 (1,75-39,66) 

p=0,01 

9,36 (1,94-45,28) 

p=0,005 

6,90 (0,86-55,02) 

p=0,07 

6,52 (0,81-52,18) 

p=0,08 

Energia infundida em 4 dias (10 kcal/kg/dia) 
1,00 (0,99-1,00) 

p=0,16 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,18 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,07 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,08 

Energia categórica: Inadequado vs. Adequado (referência) 
1,61 (0,96-2,70) 

p=0,07 

1,60 (0,96-2,69) 

p=0,07 

1,46 (0,86-2,47) 

p=0,16 

1,47 (0,87-2,50) 

p=0,15 

Volume infundido em 4 dias (10 mL/dia) 
0,99 (0,99-1,00) 

p=0,05 

0,99 (0,99-1,00) 

p=0,04 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,20 

1,00 (1,00-1,01) 

p=0,18 

Proteína infundida em 4 dias (0,1 g/kg/dia) 
1,00 (0,99-1,00) 

p=0,35 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,35 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,85 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,86 
Legenda: OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança de 95%; PIM-2: índice pediátrico de mortalidade (do inglês: pediatric index of mortality); DCC: doença crônica complexa; UTIP: unidade de 

terapia intensiva pediátrica; PCR: proteína C-reativa; energia: média da oferta de energia (kcal/kg/dia) em 4 dias de internação; volume: média da oferta de volume (ml/dia) em 4 dias de internação; 

proteína: média da oferta de proteína (g/kg/dia) em 4 dias de internação; sobrecarga de fluidos: em 4 dias (≥10%); TN: terapia nutricional; energia categórica (inadequado: <66,7%); ajustada para 

hospital. 

  

Tabela 5: Análise logística multivariada de fatores associados com a inadequação da oferta de vitamina C e vitamina E, em pacientes pediátricos 

graves, em terapia de nutrição enteral exclusiva (n=242) (conclusão). 

 



Tabela 6: Análise logística multivariada da associação da média da oferta de micronutrientes, em 4 dias de internação, com internação prolongada 

na unidade de terapia intensiva pediátrica, deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial em pacientes pediátricos graves, em 

terapia de nutrição enteral exclusiva (n=242). 

Micronutrientes 

ofertados* 

Internação prolongada (≥14 dias) 

(n = 242) 

Deterioração do estado nutricional 

(n = 188) 

Presença de infecção nosocomial 

(n = 242) 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

Cobre (DP) 

(1DP = 43,67µg) 

 1,28 (0,97-1,67) 

p=0,07 

1,78 (0,85-3,71) 

p=0,12 

1,08 (0,80-1,45) 

p=0,62 

1,81 (0,68-4,82) 

p=0,23 

1,13 (0,85-1,50) 

p=0,39 

1,24 (0,72-2,16) 

p=0,44 

Zinco (DP) 

(1DP = 0,63mg) 

1,14 (0,87-1,48) 

p=0,34 

0,97 (0,40-2,35) 

p=0,95 

0,97 (0,72-1,32) 

p=0,87 

1,14 (0,48-2,72) 

p=0,77 

1,15 (0,86-1,53) 

p=0,35 

1,38 (0,62-3,09) 

p=0,43 

Selênio (DP) 

(1DP = 3,70µg) 

1,06 (0,82-1,38) 

p=0,63 

0,73 (0,19-2,80) 

p=0,65 

0,99 (0,73-1,35) 

p=0,96 

0,57 (0,10-3,19) 

p=0,52 

1,19 (0,91-1,55) 

p=0,21 

4,02 (0,84-19,33) 

p=0,08 

Vitamina C (DP) 

(1DP = 11,97mg) 

0,96 (0,74-1,25) 

p=0,78 

1,55 (0,65-3,69) 

p=0,32 

1,11 (0,80-1,53) 

p=0,52 

1,78 (0,67-4,72) 

p=0,24 

0,85 (0,63-1,15) 

p=0,29 

1,37 (0,62-3,01) 

p=0,43 

Vitamina E (DP) 

(1DP = 1,24mg) 

1,09 (0,84-1,42) 

p=0,52 

1,76 (0,71-4,33) 

p=0,22 

1,14 (0,85-1,53) 

p=0,38 

1,18 (0,62-2,25) 

p=0,61 

1,02 (0,77-1,36) 

p=0,89 

1,00 (0,57-1,74) 

p=1,00 

Vitamina D (DP) 

(1DP = 1,50µg) 

0,84 (0,64-1,10) 

p=0,21 

1,50 (0,68-3,31) 

p=0,32 

1,16 (0,86-1,56) 

p=0,33 

1,44 (0,65-3,17) 

p=0,36 

0,84 (0,62-1,13) 

p=0,24 

1,09 (0,60-1,99) 

p=0,77 

Legenda: *média dos 4 primeiros dias de internação na unidade de terapia intensiva pediátrica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança de 95%; DP: desvio padrão; OR ajustada para hospital, 

presença de doença crônica complexa (DCC), sobrecarga de fluidos em 4 dias (≥10%), sexo, índice pediátrico de mortalidade (PIM-2) (%), idade (meses) e dias em jejum prévio à admissão na 

UTIP; **resultado estatisticamente significativo (p<0,05). 

  



Tabela 7: Análise logística multivariada da associação da inadequação da média de oferta de micronutrientes, em 4 dias de internação, com 

internação prolongada na unidade de terapia intensiva pediátrica, deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial em pacientes 

pediátricos graves, em terapia de nutrição enteral exclusiva (n=242). 

Inadequação da oferta* 

Internação prolongada (≥14 dias) 

(n = 242) 

Deterioração do estado nutricional 

(n = 188) 

Presença de infecção nosocomial 

(n = 242) 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

OR Univariada 

(IC 95%) 

OR Multivariada 

(IC 95%) 

Cobre (n=241) 
0,72 (0,41-1,29) 

p=0,27 

0,69 (0,07-6,64) 

p=0,75 

1,01 (0,48-2,11) 

p=0,98 

0,49 (0,02-10,94) 

p=0,65 

0,90 (0,48-1,70) 

p=0,75 

0,19 (0,02-1,67) 

p=0,14 

Zinco (n=241)  
0,49 (0,27-0,87) 

p=0,02** 

0,15 (0,01-2,71) 

p=0,20 

0,82 (0,42-1,60) 

p=0,56 

5,70 (0,31-104,64) 

p=0,24 

0,63 (0,34-1,18) 

p=0,15 

0,11 (0,01-2,00) 

p=0,14 

Selênio (n=241) - - - - - - 

Vitamina C (n=242) 1,21 (0,71-2,05) 

p=0,48 

1,37 (0,16-11,55) 

p=0,77 

1,01 (0,53-1,90) 

p=0,98 

0,22 (0,01-3,64) 

p=0,29 

1,34 (0,76-2,38) 

p=0,31 

0,08 (0,004-1,71) 

p=0,11 

Vitamina E (n=242) 0,81 (0,47-1,38) 

p=0,44 

0,79 (0,10-6,33) 

p=0,82 

0,97 (0,51-1,85) 

p=0,92 

1,09 (0,08-14,04) 

p=0,94 

1,21 (0,67-2,18) 

p=0,52 

8,31 (0,58-118,17) 

p=0,12 

Vitamina D (n=242) - - - - - - 

Legenda: *média dos 4 primeiros dias de internação na unidade de terapia intensiva pediátrica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança de 95%; DP: desvio padrão; ajustada para hospital, 

presença de doença crônica complexa (DCC), sobrecarga de fluidos em 4 dias (≥10%), sexo, índice pediátrico de mortalidade (PIM-2) (%), idade (meses) e dias em jejum prévio à admissão na 

UTIP; **resultado estatisticamente significativo (p<0,05).



 
 

MATERIAL SUPLEMENTAR 

Quadro suplementar 1: Composição nutricional e características físico-químicas das fórmulas infantis e dietas enterais prescritas aos pacientes 

pediátricos graves (n=34) (continua). 

Produto Fabricante 
Recomen

dação 

Densidade 

energética 

CHO 

(g/100mL) 

PTN 

(g/100mL) 

LIP 

(g/100mL) 

Cu 

(µg/100ml) 

Zn 

(mg/100ml) 

Se 

(µg/100ml) 

Vit C 

(mg/100

ml) 

Vit E 

(mg/100

ml) 

Vit D 

(µg/100

ml) 

FÓRMULA INFANTIL 

Polimérica 

Aptamil 1 Danone 0-6m 0,66 7,3 1,3 3,5 40 0,55 1,5 9,5 1,1 1,2 

Aptamil 2 Danone 6-12m 0,67 8,1 1,4 3,1 49 0,58 1,6 10 1,1 1,4 

Aptamil 3 Danone 12-36m 0,67 8,1 1,4 3,2 41 1 3,1 14 1,1 2 

Aptamil 

sem 

lactose 

Danone 

a partir do 

nasciment

o 

0,66 7,3 1,3 3,5 42 0,56 0,98 8,3 1,2 1,2 

Infatrini Danone 

a partir do 

nasciment

o 

1,00 10 2,6 5,5 61 0,91 2 11 1,1 2 

NAN 

Comfor 1 
Nestlé 0-6m 0,67 7,2 1,2 3,7 53 0,76 1,8 11 0,93 1,3 

NAN 

Comfor 2 
Nestlé 

a partir de 

6m 
0,67 8,5 1,3 3,1 51 0,71 1,3 11 1,6 1,6 

NAN Pré Nestlé 
recém-

nascido 
0,80 8,5 2,3 4,2 124 1 2,3 20 3,2 3,1 

NAN sem 

lactose 
Nestlé 0-12m 0,67 7,8 1,4 3,4 51 0,54 1,7 14 1,1 0,88 

Nestogeno 

1 
Nestlé 0-6m 0,67 7,4 1,4 3,5 54 0,78 1,9 15 1,1 1,2 

Nestogeno 

2 
Nestlé 6-12m 0,67 8,3 1,5 3,1 51 0,8 1,6 11 1,5 1,5 



 
 

 

 

Quadro suplementar 1: Composição nutricional e características físico-químicas das fórmulas infantis e dietas enterais prescritas aos pacientes 

pediátricos graves (n=34) (continua). 

Oligomérica 

Pregomin 

Pepti ® 
Danone 0-3a 0,66 6,8 1,8 3,5 40 0,5 1,3 8,3 1,1 1,3 

Elementar 

Alfamino® Nestlé 0-36m 0,70 7,9 1,8 3,4 53 0,7 1,4 10 1,7 0,9 

Aminomed
® 

ComidaMed 0-3a 0,64 6,8 1,8 3,23 45 0,68 1,9 10 1,2 1,3 

Neocate 

LCP® 
Danone 0-36m 0,67 7,2 1,9 3,4 57 0,73 2 7,1 0,63 1,2 

Puramino® Mead Johnson 6m-1a 0,68 10,6 2,8 5,3 75 1 2,8 12 2,98 1,5 

DIETA ENTERAL 

Polimérica 

Diamax® Prodiet ND 1,00 11 4,3 4,3 81 1,5 10 13 1,4 0,9 

Energyzip® Prodiet ND 1,50 20 5,7 5,1 165 2,2 14 28 4,8 1,3 

Fortini 1.5® Danone 3-10a 1,50 19 3,4 6,9 135 1,5 5,2 18 2 1,7 

Fortini 1.0® Danone 3-10a 1,00 12 2,2 4,7 90 1,02 3,5 12 1,32 1,1 

Frebini 

Original® 
Fresenius Kabi ND 1,00 12,5 2,5 4,4 100 1 3 8 2 0,75 

Fresubin® Fresenius Kabi ND 1,00 13,8 3,8 3,4 133 1,2 6,7 6,7 1,3 1,3 



 
 

Isosource 

1.5® 
Nestlé ND 1,50 21 6,3 4,5 130 1,5 6 20 2,6 1,4 

 

 

Quadro suplementar 1: Composição nutricional e características físico-químicas das fórmulas infantis e dietas enterais prescritas aos pacientes 

pediátricos graves (n=34) (conclusão). 

Nutren Jr® Nestlé 1-10a 1,00 13 3 3,9 74 0,51 4,4 16 1,2 1,1 

Nutri 

Enteral 

Soya® 

Nutrimed ND 1,20 17 4,4 4 0,19 1,6 7,9 5,5 1,6 0,7 

Nutrini 

Energy 

Multi 

Fiber® 

Danone 1-6a 1,50 19 4 6,7 120 1,5 4,5 15 1,9 1,5 

Nutrini 

Standard® 
Danone 1-6a 1,00 12 2,5 4,4 81 1 3 10 1,3 1 

Nutrison 

Soya® 
Danone ND 1,00 14 3,6 3,4 151 1,1 4,9 6,2 0,6 0,3 

Pediasure Abbott 1-10a 1,00 13 3,1 3,9 60 0,67 3,2 12 1,4 2 

Peptamen 

Jr® 
Nestlé 1-10a 1,00 14 3,1 4 100 0,9 4,7 10 1 1 

Trophic 

Basic® 
Prodiet ND 1,00 14 3,7 3,3 93 1,5 11 13 2,2 1,1 

Trophic 

Basic 1.2® 
Prodiet ND 1,20 16 4,6 4 102 1,6 13 8,4 2,6 1,1 

Trophic 

Fiber® 
Prodiet ND 1,00 14 3,9 3,3 83 1,6 10 14 1,4 1 

Oligomérica 



 
 

Nutrini 

Pepti® 

Danone+Suppo

rt 
ND 1,00 14 2,8 3,9 90 1 3 10 1,3 1 

Legenda: ND: não descrito; m: meses; a: anos.



 
 

Tabela suplementar 1: Características das unidades de terapia intensiva pediátricas 

participantes do estudo PICU-ScREEN (n=8). 

Características 

Mediana [IQR] 

Média ± DP 

n (%) 

Localização UTIP  

Sul 2 (25,00) 

Sudeste 3 (37,50) 

Centro-Oeste 1 (12,50) 

Nordeste 2 (25,00) 

Tipo de UTIP  

Geral 6 (75,00) 

Cirúrgica 1 (12,50) 

Cardíaca 1 (12,50) 

Número de leitos  

Hospital 445 ± 258,54 

UTIP 10 [8,50-11,00] 

Presença de Nutricionista 7 (87,50) 

Protocolo para TN na UTIP 4 (50,00) 

Indicadores de intolerância à TN na UTIP 2 (25,00) 
Legenda: IQR: intervalo interquartil; DP: desvio-padrão; UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; TN: terapia 

nutricional.   



 
 

Tabela suplementar 2: Análise logística bivariada de fatores associados com internação prolongada na unidade de terapia intensiva pediátrica, 

deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial em pacientes pediátricos graves, em terapia de nutrição enteral exclusiva 

(n=242) (continua). 

Variáveis 

Internação prolongada (≥14 

dias)  

(n = 86) 

Deterioração do estado 

nutricional 

 (n = 53) 

Presença de infecção 

nosocomial 

(n = 64) 

OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) 

Demográficas e clínicas    

Feminino vs. Masculino (referência) 1,22 (0,71-2,10) 

p=0,46 

1,06 (0,55-2,05) 

p=0,85 

1,55 (0,87-2,77) 

p=0,14 

Idade <12 meses vs. Idade ≥12 meses (referência) 
1,15 (0,68-1,97) 

p=0,59 

1,29 (0,68-2,47) 

p=0,43 

0,74 (0,42-1,31) 

p=0,30 

Hospital  
0,94 (0,87-1,02) 

p=0,15 

0,91 (0,82-1,00) 

p=0,06 

0,90 (0,82-0,98) 

p=0,02 

Motivo de internação: Cirúrgico vs. Clínico (referência) 0,60 (0,28-1,31) 

p=0,20 

0,73 (0,28-1,94) 

p=0,53 

0,84 (0,37-1,89) 

p=0,67 

PIM-2 (%) 1,01 (0,99-1,03) 

p=0,48 

1,00 (0,97-1,02) 

p=0,95 

1,01 (0,99-1,04) 

p=0,17 

PIM-2 (tercil 2) 
1,02 (0,53-1,97) 

p=0,95 

0,78 (0,35-1,72) 

p=0,54 

0,62 (0,30-1,29) 

p=0,20 

PIM-2 (tercil 3) 
1,47 (0,75-2,91) 

p=0,26 

1,30 (0,57-2,95) 

p=0,53 

1,54 (0,76-3,13) 

p=0,23 

Presença de DCC: Sim vs. Não (referência) 
1,43 (0,84-2,44) 

p=0,19 

2,19 (1,15-4,18) 

p=0,02 

1,66 (0,93-2,95) 

p=0,09 

Desnutrição prévia à UTIP: Sim vs. Não (referência) 1,58 (0,65-3,82) 

p=0,31 

2,03 (0,67-6,15) 

p=0,21 

2,56 (1,05-6,26) 

p=0,04 

Desnutrição na admissão: Sim vs. Não (referência) 
1,21 (0,69-2,13) 

p=0,49 

1,85 (0,95-3,57) 

p=0,07 

0,84 (0,45-1,56) 

p=0,57 

PCR - admissão (mg/L) 
1,00 (1,00-1,00) 

p=0,36 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,42 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,92 

PCR - admissão: tercil 2 (mg/L) 
1,08 (0,54-2,18) 

p=0,82 

1,21 (0,53-2,77) 

p=0,65 

0,97 (0,47-2,01) 

p=0,94 

PCR – admissão: tercil 3 (mg/L) 1,35 (0,66-2,78) 0,65 (0,25-1,67) 0,94 (0,44-2,01) 



 
 

Tabela suplementar 2: Análise logística bivariada de fatores associados com internação prolongada na unidade de terapia intensiva 

pediátrica, deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial em pacientes pediátricos graves, em terapia de 

nutrição enteral exclusiva (n=242) (conclusão). 

 
p=0,41 p=0,37 p=0,87 

Relação PCR/Albumina – admissão (mg/L:g/dL) 
1,01 (1,00-1,02) 

p=0,09 

1,00 (0,99-1,01) 

p=0,88 

1,00 (0,99-1,01) 

p=0,78 

Sobrecarga de fluidos: ≥10%vs. <10% (referência) 
1,72 (1,01-2,94) 

p=0,05 

0,70 (0,36-1,36) 

p=0,30 

1,29 (0,72-2,30) 

p=0,39 

Terapia de nutrição enteral   

TN precoce (48h): Sim vs. Não (referência) 0,82 (0,40-1,68) 

p=0,60 

0,92 (0,38-2,25) 

p=0,86 

0,75 (0,35-1,58) 

p=0,45 

Dieta enteral vs. Fórmula infantil (referência) (n=274) 
1,22 (0,71-2,11) 

p=0,47 

0,69 (0,35-1,35) 

p=0,28 

1,59 (0,88-2,87) 

p=0,12 

Oligomérica vs. Polimérica (referência) (n=274) 
0,66 (0,30-1,46) 

p=0,31 

1,80 (0,80-4,04) 

p=0,15 

0,83 (0,35-1,94) 

p=0,66 

Elementar vs. Polimérica (referência) (n=274) 
1,44 (0,42-4,89) 

p=0,56 

2,40 (0,61-9,42) 

p=0,21 

2,41 (0,70-8,26) 

p=0,16 

Energia infundida em 4 dias (10 kcal/kg/dia) 
1,00 (0,99-1,00) 

p=0,92 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,20 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,80 

Energia categórica: Inadequado vs. Adequado (referência) 
1,46 (0,86-2,48) 

p=0,16 

0,52 (0,27-1,03) 

p=0,06 

1,45 (0,81-2,58) 

p=0,21 

Volume infundido em 4 dias (10 mL/dia) 1,00 (0,99-1,00) 

p=0,32 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,24 

1,00 (0,99-1,00) 

p=0,39 

Proteína infundida em 4 dias (0,1 g/kg/dia) 
1,00 (1,00-1,00) 

p=0,68 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,73 

1,00 (1,00-1,00) 

p=0,51 
Legenda: OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança de 95%; PIM-2: índice pediátrico de mortalidade (do inglês: pediatric index of mortality); DCC: doença crônica complexa; UTIP: unidade de 

terapia intensiva pediátrica; PCR: proteína C-reativa; energia: média da oferta de energia (kcal/kg/dia) em 4 dias de internação; volume: média da oferta de volume (ml/dia) em 4 dias de internação; 

proteína: média da oferta de proteína (g/kg/dia) em 4 dias de internação; sobrecarga de fluidos: em 4 dias (≥10%). 

 



 
 

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

De acordo com o presente estudo que teve como objetivos: descrever a oferta de 

micronutrientes (cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), avaliar os 

fatores associados com a inadequação da oferta dos micronutrientes e, avaliar a 

associação da oferta de micronutrientes com internação prolongada na UTIP, deterioração 

do estado nutricional e presença de infecção nosocomial, em pacientes pediátricos graves, 

conclui-se: 

• A partir da análise da composição nutricional e características físico-químicas das 

fórmulas infantis e dietas enterais prescritas e ofertadas aos pacientes pediátricos 

graves, percebeu-se que elas variam bastante com relação a quantidade de 

micronutrientes. Visto isso, é importante compreender as necessidades do paciente, 

para então, definir com exatidão a fórmula/dieta que mais se enquadra àquele 

indivíduo. Entretanto, deve-se considerar que as fórmulas infantis não são destinadas 

especificamente ao paciente pediátrico grave. 

• Com relação às práticas de TN, mais de 1/3 dos pacientes não atingiram a 

recomendação de energia, macro e micronutrientes. Observou-se elevada prevalência 

de inadequação, principalmente na oferta de selênio e vitamina D, entretanto, não é 

possível afirmar se isso ocorreu devido ao período de internação definido para as 

análises dos dados, pela fórmula ou dieta que os pacientes receberam, ou ainda, pelos 

valores de recomendação utilizados, de EAR e AI, para a classificação em atingiu ou 

não atingiu a recomendação, visto que não existem recomendações de micronutrientes 

para pacientes pediátricos graves. 

• Os fatores mais recorrentes associados com a inadequação de cobre, zinco, vitamina 

C e vitamina E foram idade igual ou superior 12 meses, não apresentar desnutrição na 

admissão à UTIP e receber dieta enteral. Entretanto, não é possível afirmar se isso 

ocorreu devido ao período de internação definido. 

• Em nosso estudo não foi encontrada associação entre a oferta e inadequação da oferta 

de cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D com internação 

prolongada na UTIP, deterioração do estado nutricional e presença de infecção 

nosocomial. Porém, não é possível afirmar se isso ocorreu devido ao período de 

internação definido para a análise de dados, ou porque a aferição das medidas para 



 
 

avaliação antropométrica foi realizada por diferentes profissionais, o que poderia 

interferir se o paciente teve ou não deterioração do estado nutricional.   

 

Como limitações do presente estudo podemos citar o tempo de internação de 4 

dias definido para as análises, a utilização de valores de recomendação que não são 

destinados aos pacientes pediátricos graves, bem como a heterogeneidade da população, 

visto que o estudo foi realizado em UTIPs de várias regiões do Brasil. Outras limitações 

foram que a aferição das medidas antropométricas foi realizada por diferentes 

pesquisadores, dificuldade na realização das aferições devido ao posicionamento dos 

pacientes e, que a aferição exata do peso não foi viável a todos os pacientes, devido a 

indisponibilização de balanças adequadas nas UTIPs. 

Em contrapartida, destaca-se a relevância e originalidade do estudo, visto que há 

poucas pesquisas referentes a investigação da associação da oferta de micronutrientes 

com desfechos clínicos desfavoráveis, em pacientes pediátricos graves. Ainda, o presente 

estudo é multicêntrico, foi realizado em hospitais renomados no Brasil e, houve a 

disponibilização de protocolo de coleta único, para minimizar ao máximo os vieses 

referentes às coletas de dados. 

Dessa forma, como perspectivas futuras, sugere-se que mais estudos sejam feitos 

de forma a investigar a associação da oferta de cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina 

E e vitamina D com os desfechos de internação prolongada na UTIP, deterioração do 

estado nutricional e presença de infecção nosocomial, com análise de dados em tempos 

de internação diferentes, para avaliar todas as fases da doença grave. . Ainda, propõe-se 

que sejam conduzidos estudos que investiguem possíveis associações das características 

da nutrição enteral com os desfechos clínicos. 

Também, sugere-se que os profissionais realizem a prescrição da TNE 

considerando também os micronutrientes, visto que podem contribuir com a atenuação 

do estresse oxidativo e, consequentemente, induzir melhora ao quadro geral do paciente 

pediátrico grave. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE 1 

Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves, e associação com desfechos 

clínicos (continua). 

Autores 

Ano 

País 

Delineamento 

Amostra 

Características 

UTIP/Amostra 

Via 

Implementação  

TN 

Energia Proteína Carboidrato Lipídio Desfechos 

Hauschild et 

al 

2019 

Brasil 

 

Prospectivo, 

observacional, 

longitudinal 

N = 201  

2,2 anos [0,45; 

7,44] 

 

 

 

 

UTIP: NE e NP 

Clínico 

N = 154 (76,6%) 

Cirúrgico 

N = 47 (23,4%) 

 

 

 

 

 

NE: 

Clínico = 124 

(84,9%) 

Cirúrgico = 26 

(68,4%) 

TN precoce (48h): 

Clínico = 105 

(69,5%) 

Cirúrgico = 25 

(53,2%) 

Em 7 dias 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão: 

Clínico = 35,9 [20,7; 

50,4] 

Cirúrgico = 24,5 [12,6; 

33,2] 

 

 

Em 7 dias 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão: 

Clínico = 0,99 [0,62; 

1,37] 

Cirúrgico = 0,82 [0,43; 

1,17] 

 

 

NA NA • Cirúrgico: 

↓ ingestão de 

energia (p=0,003) e 

proteína (p=0,026) 

↑ hipoalimentação 

p<0,001 

  

 

Koofy etl al 

2019 

Egito 

Ensaio clínico 

randomizado 

N = 51 

12 meses [3,7; 

31,5] 

UTIP, com VM 

Grupo A: (N = 

25) 12 meses [3,7; 

51] 

Grupo B: (N = 

26) 10 meses [3; 

24] 

NE: 

TN precoce (48h): 

A: n = 20 (80%) 

B: n = 15 (57,7%) 

 

Dia 7 

• % Adequação: 

A: 60 [40; 83] 

B: 49,5 [23,8; 100] 

p = 0,75  

Dia 7 

• % Adequação: 

A: 50 [48,8; 75 

B: 50 [33,3; 100] 

p = 0,62 

NA NA • VM:  A x B ↔ 

7 dias [3; 11] x 5 

dias [4; 7] 

Ventura et al 

2019 

Brasil 

 

Prospectivo, 

observacional, 

coorte 

N = 199 

 23,1 meses 

[3,9; 89,1] 

UTIP 

Clínico 

N = 153 (77%) 

Cirúrgico 

N = 46 (23%) 

TN precoce (24h) 

(N = 196): 

127 (65) 

 

 

Em 4 dias 

(kcal/dia): 

• Ingestão (N = 172): 

       315,3 

 

 

Em 4 dias 

(g/dia): 

• Ingestão (N = 172): 

       11,5 

 

NA NA • TN x 

mortalidade: ↔ 



 
 

Larsen et al 

2018 

Canadá 

Coorte 

retrospectiva 

N = 210 

10 meses 

[0,03; 204] 

UTIP cardíaca 

 

 

 

NE exclusiva 

NE + NP 

NP exclusiva 

 

Em 48h (kcal/kg/dia): 

• Ingestão: 38,83 ± 

23,68 

36,0 [51,0] 

p <0,001 

NA NA NA NA 

Tramonti et al 

2018 

Argentina 

Observacional 

e longitudinal 

N = 18  

3,9 anos [0,2; 

14,9] 

UTIP 

Queimados com > 

de 30% da área 

total da superfície 

corporal 

NE e NP 

NP 

complementar: 

N = 12 (67%) 

Em 5 semanas 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão (mín-máx): 

Semana 1 = 31 [13,5-

93] 

Semana 2 = 59 [22-98] 

Semana 3 = 58 [27-

96,7] 

Semana 4 = 53 [13,5-

95] 

Semana 6 = 80 [35-

102] 

Em 5 semanas 

(g/kg/dia): 

• Ingestão (mín-máx): 

Semana 1=1,2 [0,45-4] 

Semana 2=2,1 [1,2-3,9] 

Semana 3=2,2 [1,5-3,8] 

Semana 4=2,1 [1,6-3,8] 

Semana 6 = 3,2 [1-4] 

NA NA NA 

Moreno et al 

2017 

Brasil 

Descritivo, 

coorte 

prospectiva 

N = 125 

fórmulas 

enterais  

UTIP 

N = 151; 15,6 

meses [3,7; 87,5] 

Com suplemento 

proteico: N = 14 

Sem suplemento 

proteico: N = 137 

NE e NP 

Início precoce NE 

(24h): 

Com suplemento 

proteico: 13 

(92,86%) 

Sem suplemento 

proteico: 91 

(66,42%) 

 

Em 4 dias 

• Ingestão (kcal/100 

mL): 

Com suplemento 

proteico: 

74,0 [70,4; 100,4] 

Sem suplemento 

proteico:  

100,0 [70,0; 100,0] 

Em 4 dias 

• Ingestão (g/100 mL): 

Com suplemento 

proteico:  

1,77 [1,51; 2,61] 

Sem suplemento 

proteico: 

2,5 [1,82; 3,0] 

g/100 mL: 

• Polimérica (N = 

92): 12,22 ± 

5,55 

• Semi-elementar 

(N = 24): 12,76 

± 3,96 

Elementar (N = 

9): 12,56 ± 5,57 

g/100 mL: 

• Polimérica (N 

= 92): 4,54 ± 

2,03 

• Semi-

elementar (N 

= 24): 3,96 ± 

1,71 

Elementar (N = 

9): 3,0 ± 1,91 

Uso de suplemento 

PTN + fórmula NE: 

↑ PTN (4 dias): OR: 

3,88; IC 95% (1,26; 

11,98), p = 0,018 

Chaparro et al 

2016 

Suiça 

Observacional 

N = 74 

 21 meses [4; 

35] 

UTIP Mista 

VM ≥ 72 h 

Clínico 

N = 20 (27) 

Cirúrgico 

N = 54 (73) 

NE exclusiva: 69 

(92%) 

NE + NP: 3 (4%) 

NP: 2 (4%) 

Início TN (horas) 

22 [11; 27] 

Em 15 dias 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão: 

0-6 meses: 54 [40; 69]  

7-12 meses: 66 [55; 

87]  

1-3 anos: 56 [50; 63] 

4-8 anos: 56 [49; 75]  

Em 15 dias (g/kg/dia):  

• Ingestão: 

0-6 meses: 1,3 [1,0; 1,6] 

7-12 meses: 1,5 [1,2; 2,3]  

1-3 anos: 1,5 [1,3; 1,6] 

4-8 anos: 1,9 [1,7; 2,3] 

Em 15 dias 

(mg/kg/min) 

Ingestão: 4,8 ± 

1,4  

NA • ↑ BN x energia: 

58 kcal/kg/d 

(IC95%: 53; 63)  

↑ BN x PTN:1,5 

g/kg/d (IC95%: 1,4; 

1,6)  

Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves, e associação com desfechos 

clínicos (continua). 

 

Quadro 13: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE e TNP, em pacientes pediátricos graves e adultos graves, e associação com 

desfechos clínicos (continua). 



 
 

 

Kyle et al 

2016 

USA 

 

Retrospectivo 

N = 335  

 

 

UTIP Mista 

Com e sem VM 

Guideline: 

Pré: 335; < 2 anos 

= 195 (58,2%) 

Pós: 85; < 2 anos 

= 99 (53,5%) 

 

NE: 

Primeiros 8 dias 

de internação ou 

até iniciar VO 

Em 8 dias 

(kcal/kg/dia): 

Pré-Guideline 

• Ingestão: 

< 2 anos = 46,1 ± 18,0 

≥2 anos = 24,9 ± 15,8 

Pós-Guideline 

• Ingestão: 

< 2 anos = 49,2 ± 19,3 

≥2 anos = 30,2 ± 20,0 

Em 8 dias 

(g/kg/dia): 

Pré-Guideline 

• Ingestão: 

< 2 anos = 1,0 ± 0,6 

≥2 anos = 0,7 ± 0,6 

Pós-Guideline 

• Ingestão: 

< 2 anos = 1,2 ± 0,7 

≥2 anos = 1,0 ± 0,8 

NA NA NA 

Moreno et al 

2016 

Brasil 

Prospectivo de 

coorte 

N = 130  

29,43 meses 

[4,03; 100,63] 

UTIP Mista 

Paciente com e 

sem VM 

Clínico 

N = 97 (74,81) 

Cirúrgico 

N = 33 (25,19) 

NE ou NP: 16,25 

h [6,5; 29] 

TN precoce (48 

h): 

N = 110 (91,67%) 

Em 6 dias 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão: 25,06 

[10,21; 46,92] 

 

 

 

Em 6 dias 

(g/kg/dia): 

• Ingestão: 0,73 [0,36; 

1,28] 

 

 

NA NA 

 

 

 

 

 

 

NA 

 

 

Mehta et al 

2015 

USA 

 

Multicêntrico, 

prospectivo, 

coorte 

 = 1245 

crianças 

 (1,7 anos 

[IQR: 0,4; 

7,0]) 

UTIP 

Clínico 

N = 726 (58) 

Cirúrgico 

N = 519 (42) 

Com VM 

NE: 

985 (79 

NP: 

363 (29%) 

Em 10 dias 

(kcal/kg/dia): 

• NE 

Ingestão: 36 ± 35 

• NE + NP 

Ingestão: 74 ± 74 

 

 

Em 10 dias 

(g/kg/dia): 

• NE 

Ingestão: 0,67 ± 0,65 

 

 

 

NA NA • Mortalidade 

em 60 dias: 

• Tempo de 

internação UTIP: 

OR: 1,09 IC 95% 

(0,99; 1,20), p = 

0,06 

• Adequação da 

PTN (>60%): 

OR: 0,14 IC 

95% (0,04; 

0,52), p = 0,003 

De Betue et al  

2013 

Holanda 

Ensaio clínico 

controlado 

randomizado, 

duplo-cego 

N = 18   

UTIP 

Com insuficiência 

respiratória  

Fórmula PE (N = 

8) 

NE: 

Ingestão 

estimada: 130 

mL/kg 

Em 5 dias 

•  Ingestão: 

Fórmula PE: 121 ± 13 

mL/kg/dia; 119 ± 25 

kcal/kg/dia 

Em 5 dias 

(g/kg/dia): 

• Ingestão:  

Fórmula PE: 3,1 ± 0,3 

Fórmula S: 1,7 ± 0,2 

NA NA • NA 

Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves, e associação com desfechos 

clínicos (continua). 

 

Quadro 13: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE e TNP, em pacientes pediátricos graves e adultos graves, e associação com 

desfechos clínicos (continua). 



 
 

 

 

2,7 meses ± 1,4 

Fórmula S (N = 

10) 

2,9 meses ± 1,8 

Fórmula S: 119 ± 13 

mL/kg/dia; 84 ± 15 

kcal/kg/dia 

Jacobs et al 

2013 

USA 

Prospectivo, 

duplo cego, 

randomizado, 

controlado e 

multicêntrico 

N = 26  

 

 

UTIP 

Com VM e 

evidência de lesão 

pulmonar aguda  

Fórmula 

experimental (FE) 

N = 14 

5,5 anos ± 1,3 

Fórmula controle  

(FC) N = 12 

7,1 anos ± 1,4 

NE: 

Fornecida 

continuamente 

por um período 

mínimo de 4 ± 1 

dias de estudo 

• Ingestão: 

kcal/kg/dia: 

FE = 54,95 ± 4,4 

FC = 51,23 ± 4,5 

kcal/dia: 

FE = 968,7 ± 84,1 

FC = 1131,3 ± 152,9 

 

• Ingestão: 

g/kg/dia: 

FE = 2,35 ± 0,2 

FC = 1,63 ± 0,1 

g/dia: 

FE = 41,4 ± 3,6 

FC = 36,0 ± 4,9 

NA • Ingestão: 

g/kg/dia: 

FE = 3,45 ± 0,3 

FC = 2,77 ± 0,2 

• EPA (g/kg/dia): 

FE= 0,17 ± 0,0 

FC = 0 ± 0,0 

• DHA (g/kg/dia): 

FE = 0,08 ± 0,0 

FC = 0 ± 0,0 

• Ácido alfa-

linolênico 

(g/kg/dia): 

FE = 0,15 ± 0,0 

FC = 0 ± 0,0 

• NA 

Mehta et al 

2012 

USA 

 

Prospectivo, 

coorte  

N = 500  

4,5 anos ± 5,1 

UTIP Mista 

Em VM > 48h 

NE: N = 335 

(67%) 

NP: N = 44 

(8,8%) 

NE + NP: N = 

105 (28%) 

TN precoce (48h): 

N = 300 (60%) 

Em 10 dias 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão (NE + NP): 

51,2 ± 33,3 

• Ingestão (NE): 37,7 

± 34,5  

 

 

Em 10 dias 

(g/dia): 

• Ingestão (NE + NP): 

61,2 ± 93,6 

• Ingestão (NE): 42,9 ± 

44,3 

 

 

NA NA • Mortalidade x 

energia > 

66,7%: OR: 

0,14 IC 95% 

(0,03; 0,61), p 

= 0,002; 

• Mortalidade x 

energia = 33,3-

66,6%: OR: 

0,27 IC 95% 

(0,11; 0,67)    

Botrán et al  

2011 

Espanha 

Ensaio clínico 

controlado 

prospectivo 

randomizado 

N = 41  

UTIP 

VM > 72 horas 

Clínico 

N = 5 (12,2)  

Cirúrgico 

N = 36 (87,8) 

NE exclusiva: 

(12 a 36 horas) 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão Baseline: 

GDP = 0 [0; 0] 

GDE = 0 [0; 0] 

• Ingestão 24 horas: 

(g/kg/dia): 

• Ingestão Baseline: 

GDP = 0 [0; 0] 

GDE = 0 [0; 3,4] 

• Ingestão 24 horas: 

GDP = 1,5 [1,2; 2,1] 

NA NA • BN positivo > 

dieta rica em 

PTN, todavia, 

sem 

significância 

estatística 

Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves, e associação com desfechos 

clínicos (continua). 

 

Quadro 13: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE e TNP, em pacientes pediátricos graves e adultos graves, e associação com 

desfechos clínicos (continua). 



 
 

7 meses [3; 

13] 

 

 

Grupo dieta 

padrão (GDP)  

(N = 20) 

Grupo dieta 

enriquecida com 

proteína (GDE)  

(N = 21) 

GDP = 61,9 [48,9; 

71,2] 

GDE = 65,1 [39,7; 

76,6] 

• Ingestão 72 horas: 

GDP = 68,4 [55,5; 

89,9] 

GDE = 74,2 [62,8; 

79,4] 

• Ingestão 5 dias: 

GDP = 67,5 [58,1; 72] 

GDE = 76,6 [66,3; 93] 

GDE = 2,6 [1,4; 3,4] 

• Ingestão 72 horas: 

GDP = 1,7 [1,3; 2,5] 

GDE = 2,7 [2,2; 3] 

• Ingestão 5 dias: 

GDP = 1,5 [1,3; 2,1] 

GDE = 3,1 [2,6; 3,4] 

• Ingestão 

energia: 71,9 

kcal/kg/dia 

(GDE) e 65,9 

kcal/kg/dia 

(GDP) (p = não 

significativo) 

De Betue et al 

2011 

Holanda 

Ensaio clínico 

controlado 

randomizado, 

duplo-cego 

N = 18  

 

 

UTIP > 96 h 

Fórmula PE (N = 

8) 

2,7 meses ± 1,4 

Fórmula S (N = 

10) 

2,9 meses ± 1,8 

NE: 

Início TN (horas): 

 PE: 25,3 ± 5,6 

 S: 23,4 ± 5,4 

NA Em 5 dias 

(g/kg/dia): 

• Rotatividade total: 

PE: 10,7 ± 4,3 

S: 5,8 ± 2,6  

p = 0,012 

• Balanço: 

PE: 0,73 ± 0,5 

S: 0,02 ± 0,6 

NA NA • BN (24 h) no 

dia 5 > PE (274 

± 127) vs S 

(137 ± 53) 

mg/kg/dia, p 

<0,05 

Van 

Waardenburg  

et al 

2009 

Holanda 

Ensaio clínico 

controlado 

randomizado 

N = 20  

 

 

 

 

UTIP 

 Com VM 

Fórmula PE (n = 

10)  

2,7 meses ± 0,5 

Fórmula S (n = 

10) 

3 meses ± 0,6  

 NE (mL/kg/24h): 

Dias: (1) 22 ± 12; 

(2) 67 ± 8; (3) 87 

± 7; (4) 101 ± 11; 

(5) 109 ± 7; 

Início TN (horas): 

 PE: 25,3 ± 5,6  

 S: 23,4 ± 5,4 

Dia 5 (kcal/kg/dia): 

• Ingestão: 

PE: 112 ± 13  

S: 82 ± 4 

 

Dia 5 (g/kg/dia): 

• Ingestão: 

PE:2,8 ± 0,3  

 S: 1,5 ± 0,1 

 

Dia 5 (g/kg/dia): 

• Ingestão: 

PE: 13,1 ± 1,3 

S: 9,9 ± 0,6 

 

Dia 5 (g/kg/dia): 

• Ingestão: 

PE: 5,8 ± 0,4 

 S: 3,8 ± 0,2 

 

• Ingestão de 

nutrientes > 

recomendação: 

PE (dias 3–5); 

S (dia 5) 

Neef et al  

2007 

Holanda 

Observacional 

N = 84  

4,7 meses 

[0,9; 18,9] 

UTIP > 3 dias e 

VM 

 

 

NE 

NP: 

Prescrita de 5 a 15 

% dos pacientes 

De 3 a 10 dias: 

• Adequação:  

<90%: N =42 (49,9%) 

90-110%: N = 20 

(23,6%) 

>110%: N = 22 

(26,5%) 

De 3 a 10 dias: 

• Adequação:  

<90%: N = 71 (84,5%) 

90-110%: N = 9 (10,7%) 

>110%: N = 4 (4,8%) 

De 3 a 10 dias: 

• Adequação: 

<90%: N = 47 

(56,1%) 

90-110%: N = 16 

(18,7%) 

De 3 a 10 dias: 

• Adequação: 

<90%: N = 55 

(66,0%) 

90-110%: N = 13 

(14,6%) 

•  Energia média 

atingida (dia 

5): 

principalmente 

por CHO e LIP 

Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves, e associação com desfechos 

clínicos (continua). 

 

Quadro 13: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE e TNP, em pacientes pediátricos graves e adultos graves, e associação com 

desfechos clínicos (continua). 



 
 

>110%: N = 21 

(25,1%) 

>110%: N = 16 

(19,4%) 

Briassoulis et 

al 

2005 

Grécia 

Ensaio clínico 

cego, 

prospectivo, 

randomizado e 

controlado 

N = 50  

103 meses ± 

6,8 

UTIP 

Em VM por pelo 

menos 5 dias 

Imunonutrição N 

= 25; 116 meses ± 

9,6 

NE conservadora 

N = 25; 93 meses 

± 9,3 

NE:  

Primeiras 12 

horas após 

admissão 

Em 5 dias 

(kcal/kg/dia): 

• Ingestão: 

Imunonutrição: 

58 ± 7 

NE conservadora: 

64 ± 6 

Em 5 dias 

(g/kg/dia): 

• Ingestão: 

Imunonutrição: 

2,6 ± 0,4 

NE conservadora: 

2,2 ± 0,16 

NA NA • NA 

Legenda: SC: Santa Catarina; Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; UTIP: unidade de terapia intensiva pediátrica; TN: terapia nutricional; NE: nutrição enteral; NP: nutrição parenteral; 

NA: não avaliado; NPP: nutrição parenteral precoce; NPT: nutrição parenteral tardia; MÍN-MÁX: mínimo e máximo; Média: (DP/±: desvio padrão); HR: hazard ratio; VM: ventilação 

mecânica; IC: intervalo de confiança; VO: via oral; VCT: valor calórico total; PTN: proteína; OR: odds ratio; TMB: taxa metabólica basal. ↔: sem diferença significativa; BN: balanço 

nitrogenado; PTN: proteína; PE: fórmula enriquecida com proteína-energia para lactentes com bronquiolite viral; S: fórmula padrão para lactentes com bronquiolite viral; CHO: 

carboidrato; LIP: lipídio; GDP: grupo dieta padrão; GDE: grupo dieta enriquecida com proteína.    

Fonte: elaborado pela autora. 

 

 

 

 

Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediátricos graves, e associação com desfechos 

clínicos (conclusão). 

 

Quadro 13: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE e TNP, em pacientes pediátricos graves e adultos graves, e associação com 

desfechos clínicos (continua). 



 
 

APÊNDICE 2 

Nota à imprensa 

Pesquisa demonstra que não há associação da oferta de micronutrientes com 

os desfechos de internação prolongada na unidade de terapia intensiva pediátrica, 

deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial. 

Estudos sugerem que os micronutrientes (cobre, zinco, selênio, vitamina C, 

vitamina E e vitamina D) podem estar envolvidos na atenuação do estresse oxidativo, 

com consequente regulação da disfunção celular. Entretanto, até o momento não há 

diretrizes de terapia nutricional (TN) com recomendações de micronutrientes para 

pacientes pediátricos graves.  

Diante disso, entre os meses de março de 2018 a dezembro de 2019, foi realizado 

estudo desenvolvido pela mestranda Danielly Oberoffer Stefenon, sob orientação da 

profª. Drª. Yara Maria Franco Moreno, junto ao Programa de Pós-Graduação em Nutrição 

(PPGN) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), com objetivo de descrever 

a oferta de micronutrientes (cobre, zinco, selênio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), 

avaliar os fatores associados com a inadequação da oferta dos micronutrientes e, avaliar 

a associação da oferta de micronutrientes com internação prolongada na UTIP, 

deterioração do estado nutricional e presença de infecção nosocomial, em pacientes 

pediátricos graves, em terapia de nutrição enteral (TNE) exclusiva. 

Foram avaliados 242 pacientes, entre 1 mês e 17 anos e 11 meses de idade, de 

ambos os sexos, internados em 8 UTIPs brasileiras.  

 Como principal resultado do estudo, observou-se que nenhum paciente atingiu a 

recomendação de selênio e somente um paciente atingiu a recomendação de vitamina D.  

Não foi observada associação da oferta ou a inadequação da oferta de micronutrientes 

com os desfechos clínicos.  

Concluiu-se que são necessários estudos com amostras maiores que investiguem 

a associação da oferta de micronutrientes, com desfechos clínicos, além da elaboração e 

definição de recomendações quanto à prescrição de micronutrientes para pacientes 

pediátricos graves.  

Mais informações podem ser solicitadas pelo e-mail: dani.oberoffer@gmail.com. 

Financiamento: Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

(CAPES). 

mailto:dani.oberoffer@gmail.com


 
 

ANEXOS 

ANEXO 1 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título do Trabalho: Variáveis de admissão na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica 

preditoras de deterioração do estado nutricional em pacientes pediátricos graves: estudo 

de coorte multicêntrico PICU-ScREEN (Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for 

Early prEdiction of Nutritional deterioration). 

 

Senhores Pais:  

 

 Por favor, leiam atentamente as instruções 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 possível, discuta esse assunto com seu (sua) filho (a) para 

que seja uma decisão em conjunto.  

 

Eu, _________________________________________, responsável legal por 

___________________________________, com idade de _____ anos, RG de 

n°________________, residente na Rua __________________________________ 

declaro, por livre e espontânea vontade, que aceito participar da pesquisa intitulada 

“Variáveis de admissão na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica preditoras de 

deterioração do estado nutricional em pacientes pediátricos graves: estudo de coorte 

multicêntrico PICU-ScREEN (Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early 

prEdiction of Nutritional deterioration)”, projeto de pesquisa de Doutorado da 

nutricionista Julia Carvalho Ventura, promovido pelo Programa de Pós-Graduação em 

Nutrição, Departamento de Nutrição, Universidade Federal de Santa Catarina, sob 

orientação da Profa Dra Yara Maria Franco Moreno.  

 

1- Esta pesquisa tem como principal objetivo verificar se variáveis de terapia nutricional 

(por exemplo, tempo para início da terapia nutricional e via de administração), o estado 

nutricional (avaliado pelo peso, altura, medida de circunferência do braço e exames de 

sangue rotineiramente realizados durante a internação na Unidade de Terapia Intensiva 

Pediátrica/UTIP), e variáveis clínicas (motivo da internação, gravidade da doença e 

presença de doenças crônicas) da admissão na UTIP, predizem o risco de mortalidade, 

piora do estado nutricional durante a internação na UTIP e tempo de internação na UTIP 

e no hospital. 

 

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

porque permitirá um melhor cuidado nutricional as crianças internadas na UTIP. Os 

resultados podem trazer benefícios para equipe multiprofissional de atendimento ao 



 
 

paciente. Assim, espera-se que a pesquisa possa contribuir para o aprimoramento do 

atendimento nutricional e com informações importantes à ciência. 

 

3 - A pesquisa ocorrerá na UTIP no Hospital _________________________. Serão 

convidados a participar do estudo as crianças e adolescentes de ambos os sexos, com 

idade entre um mês e 17 anos e 11 meses, internados na UTIP há no máximo 72 horas. 

Neste estudo serão avaliados parâmetros clínicos e nutricionais da admissão na UTIP 

e dos primeiros 10 dias de internação na UTIP, para identificar quais predizem o risco de 

mortalidade, piora do estado nutricional durante a internação na UTIP e tempo de 

internação na UTIP e no hospital. Assim, o resultado dessa pesquisa permitirá a melhora 

do atendimento e tratamento das crianças e adolescentes internados na UTIP, com o 

planejamento e implementação de terapia nutricional individualizada e adequada. Caso 

aceite participar, os procedimentos a serem realizados com as crianças e adolescentes na 

pesquisa são:  

a) Coleta dos dados registrados no prontuário de seu filho que são necessários para a 

pesquisa. 

b) Entrevista com familiar sobre os dados do nascimento (semana gestacional), caso 

não esteja registrado no prontuário. 

c) Coleta de 4 mL de sangue para a realização de exames de rotina (sendo eles, 

albumina e Proteína C-Reativa);  

d) Avaliação antropométrica (avaliado por peso, altura e circunferência do braço);  

e) Coleta de dados registrados no prontuário do seu filho, sobre a terapia nutricional. 

 

 

4. Fui esclarecido que os riscos e desconfortos relacionados à pesquisa são os seguintes: 

possível desconforto para realização da avaliação nutricional e para coleta de sangue, 

porém estes procedimentos já fazem parte da rotina da UTIP. Será garantido que o 

pesquisador avaliará o paciente apenas quando o mesmo estiver estável, tendo a própria 

percepção/sensibilidade para interromper a coleta de dados ao perceber sinais de 

desconforto do paciente, como choro e muita agitação, visto que este por vezes estará 

entubado e sem condições de manifestar a sua vontade, o mesmo se estende aos pacientes 

que ainda não falam.  

 

5. O Hospital _________________________ também está interessado no presente estudo 

e já deu a permissão por escrito para que esta pesquisa seja realizada. Porém minha 

participação e de meu filho (a), ou não, no estudo não implicará em nenhum benefício ou 

restrição de qualquer ordem para meu (sua) filho (a) ou para mim.  

 

6. Eu também sou livre para não participar desta pesquisa se não quiser. Isto não implicará 

em quaisquer prejuízos pessoais ou no atendimento de meu filho (a). Além disto, estou 

ciente de que em qualquer momento, ou por qualquer motivo, eu ou minha família 

podemos desistir de participar da pesquisa.  



 
 

 

7. Estou ciente de que o meu nome e o do meu filho não serão divulgados e que somente 

as pessoas diretamente relacionadas à pesquisa terão acesso aos dados e que todas as 

informações serão mantidas em segredo e somente serão utilizados para este estudo. 

 

8. Ficou claro também que a minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia 

do acesso aos resultados e de esclarecer minhas dúvidas a qualquer tempo. Além disto, 

ficou claro que não terei nenhum gasto com a pesquisa. Caso ocorra alguma despesa 

decorrente da participação na pesquisa, haverá ressarcimento na forma de pagamento em 

dinheiro diretamente a mim ou mediante depósito em minha conta bancária. Caso eu ou 

meu filho (a) tenhamos algum prejuízo material ou imaterial em decorrência da pesquisa, 

poderei solicitar indenização, de acordo com a legislação vigente e amplamente 

consubstanciada. O coordenador deste estudo e a pesquisadora principal, abaixo assinado, 

comprometem-se em realizar os pagamentos de quaisquer despesas ou indenização pela 

participação do meu filho (a).   

 

9. Estou ciente que não receberei remuneração em troca da participação, que os dados 

obtidos serão mantidos em sigilo, que posso deixar de participar da pesquisa no momento 

em que desejar e, que a desistência não influenciará 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 responsável), que devem ser rubricadas 

em todas as páginas e assinadas ao seu término, por mim, assim como pelo pesquisador 

responsável. 

 

11. Se eu tiver alguma dúvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em contato com 

______________ pelo telefone (xx) xxxxx-xxxx ou e-mail: _______________, 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 responsável legal pela criança: 

_______________________________________ 

 

Entrevistador: 

________________________________________________________________ 

 

__________________, ____ de _____________ de ______ 

mailto:julia.carvalhoventura@gmail.com
mailto:yara.moreno@ufsc.br


 
 

 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de Santa 

Catarina  

Prédio Reitoria II, 4ºandar, sala 401, localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, nº 

222, Trindade, Florianópolis. Telefone: (48)3721-6094 

 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos – Hospital 

_________________________ 

Rua ___________________, ___________ - _______________. Telefone: (xx) xxxx-

xxxx 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ANEXO 2 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 Você está sendo convidado para participar da pesquisa “Variáveis de admissão na 

Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica preditoras de deterioração do estado nutricional 

em pacientes pediátricos graves: estudo de coorte multicêntrico PICU-ScREEN (Pediatric 

Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of Nutritional deterioration)”. Seus 

pais permitiram que você participe.  

Declaro que o (a) pesquisador (a) _________________________ explicou todas as 

questões sobre o estudo. 

 Será realizada uma avaliação do estado nutricional, no qual será verificado o peso, 

altura e medida do braço. Será coletado sangue para realização de exames que já seriam 

realizados mesmo se eu não estivesse participando da pesquisa. Também serão coletados 

dados do prontuário, nele estão anotadas todas as informações da minha história no 

hospital.  

 A avaliação do estado nutricional é considerada segura, mas se eu sentir qualquer 

desconforto, como dor ou me sentir incomodado, a avaliação será interrompida no mesmo 

momento.  

 Mas há coisas boas que podem acontecer como melhor cuidado da alimentação 

das crianças internadas na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica.  

Ninguém saberá que eu estou participando da pesquisa, não falaremos a outras 

pessoas, nem daremos a estranhos as informações que você nos der. Os resultados da 

pesquisa serão publicados, mas sem identificar as crianças que participaram da pesquisa.  

 Compreendi que não sou obrigado(a) a participar da pesquisa, eu decido se quero 

participar ou não.  

 Dessa forma, concordo livremente em participar do estudo, sabendo que posso 

desistir a qualquer momento, se assim desejar.  

 Em caso de dúvidas eu posso entrar em contato com ______________ pelo 

telefone (xx) xxxxx-xxxx, Julia Carvalho Ventura pelo telefone (48) 98842-8176 ou Yara 

Maria Franco Moreno pelo telefone (48) 99910-4664.  

 

 

Assinatura da 

criança/adolescente:________________________________________________ 

 

 

Assinatura dos 

responsáveis:_____________________________________________________  

 



 
 

 

Entrevistador:___________________________________________________________

______  

 

 

Data: ____/____/______  
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ANEXO 3 MANUAL DE INSTRUÇÕES PARA REALIZAÇÃO DA COLETA DE DADOS 
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