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RESUMO

Introducio: As diretrizes de terapia nutricional (TN) para pacientes pediatricos graves
possuem recomendagdes para a prescricdo de energia e proteina, porém ndo para
micronutrientes. Os micronutrientes podem estar associados com desfechos clinicos visto
que estdo envolvidos na atenuacdo do estresse oxidativo, promovendo o estado ativo de
enzimas antioxidantes e, regulando a disfung¢ao celular. Isto ¢, a oferta de micronutrientes
pode estar associada com a melhora de desfechos clinicos, como a redugao no tempo de
internacdo na unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP).

Objetivo: Descrever a oferta de micronutrientes (cobre, zinco, selénio, vitamina C,
vitamina E e vitamina D), avaliar os fatores associados com a inadequagdo da oferta dos
micronutrientes e, avaliar a associacdo da oferta de micronutrientes com internagao
prolongada na UTIP, deterioracdo do estado nutricional e presenca de infecgdo
nosocomial, em pacientes pediatricos graves, em terapia de nutrigdo enteral (TNE)
exclusiva.

Métodos: Analise secunddria do estudo de coorte prospectivo multicéntrico PICU-
ScREEN (Pediatric intensive care unit score of risk for early prediction of nutritional
deterioration), abrangendo 8 UTIPs brasileiras. Foram incluidos pacientes pediatricos
graves, entre 1 més e 17 anos e 11 meses de idade, de ambos os sexos, em ventilagao
mecanica (VM), que receberam TNE exclusiva, em algum momento, dos primeiros 4 dias
de internacdo na UTIP. Foram coletados dados demograficos e clinicos, como presenca
de doenga cronica complexa (DCC), pediatric index of mortality (PIM-2), desnutrigdo na
admissao e balango hidrico. A aferi¢cdo do peso, estatura e circunferéncia do brago foi
realizada nas primeiras 72 horas de internacdo e em 7 dias ou na alta, sendo calculados
os escores-z dos indicadores antropomeétricos (peso-para-idade, indice de massa corporal-
para-idade e circunferéncia do brago-para-idade). Albumina (g/dL) e proteina C-reativa
(PCR) (mg/dL) séricas foram avaliadas na admissdo. Em relacdo a TNE, foram avaliados
o tempo para inicio, oferta de volume, energia, macronutrientes e micronutrientes (cobre,
zinco, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), bem como as caracteristicas das
formulas prescritas. A oferta dos micronutrientes foi avaliada de acordo com a
recomendacao dos valores de referéncia da ingestdo dietética de referéncia (DRI), a partir
da recomendacdo da necessidade média estimada (EAR) ou pela ingestdo adequada (Al),
de acordo com a faixa etaria e o sexo do paciente. O desfecho primario foi internagao
prolongada na UTIP (=14 dias). Os desfechos secundarios foram deterioracdo do estado

nutricional e presenca de infec¢cdo nosocomial. As variaveis foram descritas em mediana



e intervalo interquartil [IQR]. Foi realizada regressdo logistica, univariada e multivariada
(ajustada para hospital, DCC, sobrecarga de fluidos em 4 dias, sexo, PIM-2, idade e dias
em jejum prévio a admissdo na UTIP), com dados expressos em odds ratio (OR) e
intervalo de confianca (IC) de 95%. Foi considerado significativo p<0,05.

Resultados: Foram incluidos 242 pacientes, com idade mediana de 8,49 meses [IQR
2,79-32,00], 62,40% do sexo masculino, 84,30% internados por motivos clinicos, 40,91%
com DCC e PIM-2 mediano de 4,90% [IQR 1,75-9,95]. Com relagdo as caracteristicas
das TNE, a maioria das formulas infantis e dietas enterais prescritas era polimérica
(68,75% das formulas e 94,44% das dietas) e normocalorica (<1,0 kcal/g). A mediana da
oferta de cobre foi 213,84 pg/dia [IQR 177,55-234,83] ¢ 71,37% dos pacientes ndo
atingiram a recomendacdo. A mediana da oferta de zinco foi 2,73 mg/dia [IQR 2,28-3,20]
e 36,10% dos pacientes ndo atingiram a recomendacado. E, a mediana da oferta de selénio
foi 7,51 pg/dia [IQR 6,38-8,91] e nenhum paciente atingiu a recomendagdo. Em relagao
as vitaminas, a mediana da oferta de vitamina C foi 37,04 mg/dia [IQR 30,17-42,98] e
44,63% dos pacientes ndo atingiram a recomendagdo. A mediana da oferta de vitamina E
foi 4,47 mg/dia [IQR 3,75-4,68] e 59,09% dos pacientes ndo atingiram a recomendacao.
Ja em relagdo a vitamina D, a mediana da oferta foi 4,38 ug/dia [IQR 3,42-5,15] e apenas
1 paciente atingiu a recomendacao. Na analise logistica multivariada, observou-se que ter
idade igual ou maior a 12 meses, ndo apresentar desnutri¢cdo na admissao a UTIP e receber
dieta enteral, foram associados com a inadequagdo da oferta de cobre, zinco, vitamina C
e vitamina E. Ainda, constatou-se que a oferta ou a inadequacdo da oferta de
micronutrientes ndo foram associadas com os desfechos clinicos.

Conclusio: Foi observada prevaléncia elevada de inadequacdo da oferta de cobre,
selénio, vitamina E e vitamina D, nos quatro primeiros dias de internacdo na UTIP. Dentre
os fatores associados com a inadequacdo de micronutrientes, destaca-se idade igual ou
maior a 12 meses e receber dieta enteral. A oferta de micronutrientes nao foi associada
com os desfechos estudados. Ressalta-se a necessidade de estudos com amostras maiores
que investiguem a associagdo da oferta de micronutrientes, com desfechos clinicos, além
da elaboracdo e defini¢do de recomendagdes quanto a prescri¢cdo de micronutrientes para

pacientes pediatricos graves.

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

intensiva; pediatria; tempo de internagao.



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 (Al), 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 png/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 pg/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
png/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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TMB Taxa metabolica basal

TN Terapia nutricional

TNE Terapia de nutrigao enteral

TNF-a Fator de necrose tumoral-alfa

TNP Terapia de nutri¢do parenteral

UTI Unidade de terapia intensiva

UTIP Unidade de terapia intensiva pediatrica
VAP Pneumonia associada ao ventilador

VCT Valor caldrico total

VDR Receptor da vitamina D

VM Ventilagao mecanica

VO Via oral

7/n Zinco
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1 INTRODUCAO

O paciente pedidtrico grave ¢ aquele com comprometimento de sistemas
fisiologicos, gerando necessidade de assisténcia continua (MINISTERIO DA SAUDE,
2010). Dentre as causas de admissdo que acometem o paciente pedidtrico grave na
unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP), destaca-se a faléncia respiratoria como a
mais predominante (VALLA et al., 2019; ARIAS LOPEZ et al., 2015). Esta implica em
aumento na necessidade ¢ do tempo em uso de ventilagdo mecanica (VM) invasiva
(DOMICO et al., 2012) e aumento no tempo de internagao na UTIP. Como consequéncia,
ha maior risco do desenvolvimento de infec¢do nosocomial (HAWKINS et al., 2018), que
leva ao aumento no tempo de internagdo hospitalar (CHARLES et al., 2014).

Na fase aguda da doenga grave, ocorre aumento na produ¢do de perdxidos
lipidicos, intensificando danos aos 6rgaos (KYLE et al., 2005) e liberacao acentuada de
cortisol (BERGHE; ZEGHER; BOUILLON, 1998), no intuito de aumentar o catabolismo
das reservas enddgenas de macronutrientes, para gerar substratos energéticos para a célula
(MARCHIONI et al., 2015). Dentre alteracdes comuns no paciente pediatrico grave pode-
se citar o estresse metabodlico, caracterizado por alteragdes neuro-imuno-endocrinas
(JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). Uma explosao oxidativa ocorre
induzindo a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias (GOLUCCI et al., 2018; KIM; CHA;
SURH, 2010). Esse fato estimula a perda de peso, lipolise e protedlise (PREISER et al.,
2014). A inflamagdo persistente no paciente grave ocasiona aumento no tempo de
internagdo hospitalar, aumento da incidéncia de infeccdo, ma cicatrizacao de feridas,
ventilagdo prolongada, deterioragdo do estado nutricional e mortalidade (JUSTICE et al.,
2018).

Na fase de estabilizacdo da doenga grave ocorre normalizagcdo das alteragdes
neuro-imuno-endécrinas  (JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). No
entanto, se nao houver resolucdo da inflamagdo na fase aguda da doenga grave, pode
haver inducdo a complicacdes de longo prazo em pacientes graves (MOONEN; VAN
ZANTEN, 2020). Essas complicacdes podem ser favorecidas por dois fatores, a gravidade
da inflamacdo e falha na resolucdo da inflamagdo. Isto ¢, pode haver progressdo do
paciente para a fase cronica da doenca grave (MARCHIONI et al., 2015), intensificando
os desfechos clinicos desfavoraveis.

Todas essas alteragdes bioquimicas desencadeiam o desequilibrio redox, com

producdo exacerbada de espécies quimicas oxidantes, como as espécies reativas de



oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERN), em detrimento da baixa producdo de
antioxidantes, como as enzimas glutationa peroxidase (GPx), superdxido dismutase
(SOD) e catalase (CAT) (REDDELL; COTTON, 2012; ANDRADES etal.,2011; CRIMI
et al., 2006). As EROs liberadas durante a resposta inflamatéria podem reduzir as
concentragdes plasmaticas de micronutrientes (MEHTA, 2018). Observa-se que
concentragdes adequadas de micronutrientes estdo associadas com diminui¢do no tempo
em VM invasiva e com diminui¢ao do tempo de internagao na UTIP (LEITE et al., 2015).

Alguns micronutrientes atuam como cofatores de enzimas antioxidantes, como o
cobre (HORDYJEWSKA; POPIOLEK; KOCOT, 2014), zinco (FUKAI; USHIO-
FUKALI 2011) e selénio (BLOOS et al., 2016) ainda, podem atuar como antioxidantes
nao-enzimaticos, como a vitamina C (WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006) e
a vitamina E (MIYAZAWA et al., 2019). Além disso, a vitamina D, considerada
hormdnio, pode atenuar a inflamagao sistémica (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
pediatricos graves tenham recomendacdes quanto a prescricdo de energia e proteina
(TUME et al., 2020; MEHTA et al., 2017; LEE et al., 2016), ndo h4 recomendacao para
micronutrientes especificos para pacientes pediatricos graves (MARINO et al., 2020).

Em estudo com pacientes pediatricos graves, a recomendacdo média estimada
(EAR - Do inglés: estimated average requirement), nao foi atingida para selénio, zinco e
vitamina D. Em pacientes pediatricos graves com idade inferior a um ano, a desnutri¢do
na admissao da UTIP est4 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 adequagdo da oferta de micronutrientes especificos sob desfechos
clinicos (ZEMRANI; BINES, 2020).

Observa-se que a oferta inadequada de energia e proteina corrobora para o
aumento do catabolismo proteico, a disfun¢do mitocondrial e, consequentemente com a
deterioragdo do estado nutricional, aumento da morbidade (infecgdes, ventilagdao
mecanica prolongada e recuperagdo tardia) e mortalidade e desfechos clinicos
desfavoraveis (MERKER et al., 2020; TUME et al., 2020; CARVALHAL et al., 2019;
LEROUE et al., 2017). Entretanto, ainda ha poucos estudos que avaliaram a associag¢ao
da oferta de micronutrientes com desfechos.

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

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



oferta dos micronutrientes e, avaliar a associacdo da oferta de micronutrientes com
internagdo prolongada na UTIP, deterioragdo do estado nutricional e presenca de infeccao
nosocomial, em pacientes pediatricos graves. Espera-se gerar contribui¢cdo ao tratamento
do paciente pediadtrico grave, ressaltando a importancia da oferta adequada de
micronutrientes ¢ intensificando a necessidade da elaboracdo ¢ definicdo de

recomendacdes quanto a prescri¢do de micronutrientes para o paciente pediatrico grave.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 PACIENTE PEDIATRICO GRAVE E DESFECHOS CLINICOS

O paciente grave ¢ aquele com comprometimento de um ou mais dos principais
sistemas fisiologicos, o que consequentemente gera perda em auto regulagdo,
necessitando de assisténcia continua (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). De acordo com
a Resolugdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n® 2.156/2016, o paciente grave
pode ser descrito como aquele que apresenta instabilidade de um ou mais sistemas
organicos, com risco de morte. Isto &, pacientes que necessitam de suporte para disfungdes
organicas € monitoragdo intensiva.

Para que esse paciente receba tratamento adequado, a fim de minimizar as
consequéncias do quadro clinico grave, existem as Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
que sdo areas criticas destinadas a internag@o de pacientes graves, que requerem atencao
profissional especializada de forma continua, materiais especificos e tecnologias
necessarias ao diagndstico, monitoracdo e terapia. Dentre as diferentes subdivisdes da
UTI, hé aquela direcionada a atengdo do paciente pediatrico grave, denominada de
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), sendo esta UTI destinada a assisténcia
de pacientes com idade de 29 dias a 14 ou 18 anos e, esse limite de faixa etaria definido
de acordo com as rotinas da institui¢io (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Assim, existem formas de mensurar a gravidade da doenca e do estado no qual se
encontra o paciente pediatrico. Para isso, existem escores de gravidade ou indices
prognostico, que refletem o grau de disfungdo organica do paciente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). Esses escores sdo aplicados na admissdo 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 pediatrico grave podemos citar o Risco Pediatrico de Mortalidade (PRISM
- Do inglés: Pediatric Risk of Mortality) (POLLACK; RUTTIMANN; GETSON, 1988),
bem como a nova versdo, PRISM IV (POLLACK et al., 2016). Outro escore também
utilizado para o paciente pediatrico grave é o Indice Pediatrico de Mortalidade (PIM - Do
inglés: Pediatric Index of Mortality) (MILLER et al., 2017; SHANN et al., 1997) bem
como outras versdes, o PIM-2 (SLATER; SHANN; PEARSON, 2003) e PIM-3
(STRANEY etal., 2013).



Dentre as causas de admissdo na UTIP, destaca-se a faléncia respiratoria. Em
estudo europeu, com 579 pacientes pediatricos graves, o motivo de admissdo
predominante foi a faléncia respiratoria (53,2%) (VALLA et al., 2019). Da mesma forma,
em estudo multicéntrico da América Latina, com 7391 pacientes pediatricos graves, o
motivo de admissdao predominante foi também a faléncia respiratéria (36,23%) (ARIAS
LOPEZ et al., 2015).

A faléncia respiratéria ¢ uma das complicagcdes predominantes em pacientes
pediatricos graves que prejudica a oxigenagao, induzindo inflamagao e infec¢ao (DUAN;
BAI, 2020). Assim, a faléncia respiratoria implica em aumento da necessidade de
ventilacdo mecanica (VM) (DOMICO et al., 2012). Pacientes pediatricos graves em uso
de VM apresentam maior propensdo ao desenvolvimento de infeccdo nosocomial
(HAWKINS et al., 2018), principalmente de pneumonia associada a ventilagdo (VAP),
condi¢do comum ¢ que induz ao aumento no tempo de internagdo 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 internacdo hospitalar,
aumento da incidéncia de infec¢do, ma cicatrizagdo de feridas, ventilagdo prolongada,

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

2.2 ESTRESSE METABOLICO NO PACIENTE PEDIATRICO GRAVE

Na presenga de doenga grave e/ou lesdo tecidual ocorre o estresse metabolico,
desencadeado por uma cascata inflamatoria (MEHTA; SMALLWOOD; GRAHAM,
2014) que envolve alteragcdes neuro-imuno-endocrinas (JOOSTEN; KERKLAAN;
VERBRUGGEN, 2016). As reacdes inflamatdrias ocorridas, a partir do intenso estresse
metabolico em que o paciente pediatrico grave se encontra, podem ocasionar perda da
integridade da mucosa intestinal. Isso, por consequéncia, pode diminuir a absor¢do de
nutrientes essenciais ao organismo, além de aumentar o estresse oxidativo e piorar o
quadro clinico do paciente (RECH et al., 2014). Também, concentracdes plasmaticas
elevadas de lactato e glicemia sao indicadores de mudangas no metabolismo de pacientes
graves (WESSELINK et al., 2019).

Esses fatos correspondem a fase inicial da inflamacao da doenca grave, conhecida
como aguda (DELSOGLIO et al., 2019). Nessa fase ocorre aumento na producdo de
peroxidos lipidicos, o que possivelmente contribui para a perpetuacdo de danos aos
orgaos (KYLE et al., 2005). O estresse metabdlico ocorre na presenca de agente agressor,

com sinaliza¢do ao sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso simpatico (SNS) e ao



eixo hipotalamico-hipodfise, ocasionando alteragdes inflamatorias e imunologicas. O SNS
esta relacionado com o controle rapido da maioria dos 6rgaos do corpo, ativando-se em
situagdes de tensdo e estresse, por meio dos receptores adrenérgicos (PREISER et al.,
2014). O mecanismo de agdo de epinefrina consiste na glicogenolise e degradacao de
acidos graxos para serem usados como fonte energética imediata (DIENEL; CRUZ,
2016).

Posteriormente, no sistema endocrino, por meio da ativacao da glandula adeno-
hipofise, ocorre a liberagdo de alguns hormonios, destacando-se o cortisol (BERGHE;
ZEGHER; BOUILLON, 1998), com objetivo de aumentar o catabolismo das reservas
enddgenas de proteina, carboidrato e lipidio, a fim de disponibilizar substratos
energéticos (MARCHIONI et al., 2015). Na fase aguda da doenca grave, as reservas
circulantes de glicose e glicogénio sdo rapidamente extenuadas, visto que, a glicose € o
principal substrato energético utilizado. Ocorre assim, a utiliza¢ao rapida de glicogénio,
com alta producdo enddgena de glicose (WATFORD, 2005). Como consequéncia, a
cetogénese, gliconeogénese hepatica e a oxidacdo dos acidos graxos tornam-se a principal
fonte de energia (DE COSMI et al., 2017).

Uma explosdo oxidativa acontece com ativacao de células fagocitarias do sistema
imunolégico, principalmente macréfagos (ABILES et al., 2006; RITTER et al., 2003). A
ativagdo de macréfagos induz sequencialmente a liberagdo de citocinas mediadoras da
resposta inflamatdria e proteinas de fase aguda, incluindo elevada secre¢do de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) 1 e IL-6 (GOLUCCI et al., 2018; KIM;
CHA; SURH, 2010). O aumento da circulacao de citocinas pro-inflamatérias induzem os
leucocitos a manter o estado inflamatorio (GALLEY, 2011). Como consequéncia da
liberagdo de citocinas, ha a perda de peso, lipdlise, proteolise, febre e letargia (PREISER
et al., 2014).

Durante a doenga grave, alteracdes bioquimicas levam ao desequilibrio no sistema
redox, formando um estado oxidante, que intensifica os eventos inflamatorios
(ANDRADES et al., 2011). Esse desequilibrio ocorre devido a producdo exacerbada de
espécies quimicas oxidantes em detrimento da baixa produ¢do de antioxidantes protetores
e enzimas eliminadoras que visam a remog¢do 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 equilibrio oxidante/antioxidante, minimizando as
consequéncias do desequilibrio redox (VETRANI et al., 2013). Dentre as espécies

quimicas oxidantes produzidas em excesso estdo as espécies reativas de nitrogénio (ERN)



e as espécies reativas de oxigénio (EROs) (REDDELL; COTTON, 2012). Essas sao
geradas durante a respira¢do mitocondrial e fagocitose, como subprodutos da reducgao
incompleta de quatro elétrons do oxigénio molecular na agua durante o processo de
producao de trifosfato de adenosina (ATP) (GALLEY, 2011; VAN BERLO et al., 2010).
As EROs sdo derivadas de pequenas moléculas provindas de oxigénio, incluindo radicais
anion superoxido (O2"), hidroxil (OH), peroxil (RO>) e alcoxil (RO) e alguns ndo-radicais
que sdo agentes oxidantes e/ou sdo facilmente convertidos em radicais, como acido
hipocloroso (HOCI) e peroxido de hidrogénio (H2.02) (BEDARD; KRAUSE, 2007). A
producdo excessiva de EROs contribui para a manutencao do processo inflamatorio e esta
envolvida na ativagdo do fator nuclear kappa B (NF«B), possibilitando a transloca¢do do
NF«B para dentro do nucleo, que por sua vez, induz a transcri¢ao de diversos mediadores
inflamatorios, tais como TNF-a, IL-1 e IL-6 (HUSSAIN et al., 2016; KIM et al., 2009) .

A intensificacdo do estado oxidante estd associada as concentragdes plasmaticas
e teciduais diminuidas de antioxidantes, de ATP mitocondrial e presenga de lipidios
oxidados (BERGER; CHIOLERO, 2007). Esse fato gera falha em manter niveis
intracelulares de ATP que pode prejudicar a funcdo normal de células e orgaos
(BOSMANN; WARD, 2013). Atualmente, o estresse oxidativo esta sendo considerado
importante componente da doenca grave, pois evidencia mau progndstico em pacientes
de UTT (MARGARITELIS et al., 2020). Na doenga grave, devido a disfuncao celular, o
transporte de elétrons mitocondriais se torna progressivamente defeituoso, causando
acumulo de EROs nas mitocondrias. Alteragdes na fungdo mitocondrial sdo associadas a
gravidade da doenga, com inducao as complicagdes de curto e longo prazo em pacientes
graves. Essas alteragdes geram consequéncias na terapia nutricional (TN) nas diferentes
fases da doenca grave (MOONEN; VAN ZANTEN, 2020). A conversdo de lipidios em
ATP, para gerar substrato energético, requer grandes quantidades de oxigénio e
mitocondrias funcionais. No entanto, pode haver comprometimento nesse processo em
decorréncia da disfungdo mitocondrial (TAPPY et al., 1998). Todos esses fatores

anteriormente mencionados podem ser elucidados na Figura 1.
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Figura 1: Estresse metabolico, consequentes alteragdes e possivel influéncia de micronutrientes no paciente pediatrico grave. Legenda: SNC: sistema nervoso central; SNP:
sistema nervoso periférico; PTN: proteina; CHO: carboidrato; LIP: lipidio; TNF-alfa: fator de necrose tumoral alfa; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6; AOX: antioxidante;
OX: oxidante; H>O,: peroxido de hidrogénio; EROS: espécies reativas de oxigénio; ATP: trifosfato de adenosina; Zn: zinco; iNOS: 6xido nitrico sintase induzida; NO: 6xido
nitrico; Oz: oxigénio; ONOO™: peroxinitrito; vit C: vitamina C; vit E: vitamina E; Cu: cobre; SOD: superoxido dismutase; OH: hidroxila; CAT: catalase; H>O: agua; Se: selénio;

GPx: glutationa peroxidase. Fonte: elaborado pela autora.



A resolucdo da doenga grave na fase aguda resulta na restauracdo da atividade
neuro-imuno-endocrina. Durante o processo de resolugdo, inicialmente ocorre a fase de
estabilizacdo, no qual as concentragdes plasmaticas de citocinas pro-inflamatorias sao
substancialmente diminuidas. No entanto, a fun¢do das células imunes permanece
afetada, apresentando-se por meio de alteragdes persistentes na expressao de
glicoproteinas (JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). Posteriormente, ha
normalizagdo das alteragdes neuro-imuno-endoécrinas e metabdlicas do paciente
pediatrico grave. Também, as concentragdes hormonais vao gradualmente retornando ao
normal e hd aumento do anabolismo, sendo que o foco da TN durante os dois estagios
deve ser a restauragdo da massa magra do paciente (JOOSTEN; KERKLAAN;
VERBRUGGEN, 2016).

No entanto, se ndo houver resolucdo da doenca grave na fase aguda, pode haver
progressao do paciente para a fase cronica da doencga grave, que pode ser favorecida por
dois fatores: (1) gravidade da inflamacao durante a fase aguda e (2) falha na resolugdo da
inflamacdo (MARCHIONI et al., 2015). A defini¢cdo de paciente pediatrico grave cronico
pode ser feita por diferentes critérios: (1) paciente que possui tempo de internacdo na
UTIP igual ou superior a 14 dias consecutivos e > 2 internagdes na UTIP dentro de 12
meses; bem como (2) paciente que apresenta dependéncia continua de uma ou mais
formas de manutengdo de fungdes vitais, como por exemplo, traqueostomia, VM,
gastrostomia, ou persistente envolvimento de multiplos 6rgaos vitais (HAWKINS et al.,
2018; SHAPIRO et al., 2017).

Alteragdes enddcrinas e inflamacao prolongada podem causar miopatia,
importante fator de risco para desfecho clinico desfavoravel em pacientes pediatricos
graves e alteracdes na composicdo corporal, incluindo perda de massa magra, com
consequente fraqueza muscular (REDDELL; COTTON, 2012).

Durante a fase cronica, as concentragdes plasmaticas de hormonios periféricos
diminuem, enquanto persiste a resisténcia aos efeitos de cortisol. Sob condi¢des
fisiol6gicas normais, o aumento na concentragdo de glicose estimula a secre¢do de
insulina, que, por sua vez, suprime a lipolise e estimula a captacdo de glicose em
diferentes tecidos, incluindo musculos. No entanto, durante a doenca grave, essa relacao
inversa normal entre acidos graxos e disponibilidade de glicose ¢ prejudicada (GALLEY,
2011). Essas mudancas acabam afetando de forma substancial o metabolismo de energia,
macro e micronutrientes (PREISER et al.,, 2014). Assim, interferem na absorcao,

metabolismo intracelular e oxidacdo de substratos. As consequéncias clinicas para o



estresse metabolico incluem principalmente o catabolismo proteico, com
desenvolvimento de hiperglicemia, hiperinsulinemia, perda de massa muscular, balango

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

2.2.1 Alteracdes no metabolismo de micronutrientes

Os micronutrientes sdo essenciais em diversas etapas do estresse metabolico,
incluindo atuag¢do em atividades mitocondriais, cadeia respiratoria, geracdo de ATP e
sinalizagao celular (BERGER, 2020). A disfungao mitocondrial aumenta a producdo de
EROs e esta relacionada a inibi¢ao da transferéncia de ATP, levando a falha energética
celular, podendo danificar varios componentes da organela (BERGER, 2020). Visto isso,
sdo necessarios antioxidantes, visando tanto a manuten¢do da fun¢do mitocondrial, com
sobrevivéncia das organelas e células, quanto a minimizagdo do desequilibrio redox.
Varios micronutrientes atuam com fung¢ao antioxidante, exercendo-a de trés formas: (1)
Cobre, zinco e selénio agem como cofatores das enzimas antioxidantes GPx, SOD e CAT
(CRESPO et al., 2008); (2) Ja a vitamina C e vitamina E agem por meio de moléculas
antioxidantes nao enzimaticas, no qual atuam como doadores ou receptores de elétrons
(GONZALEZ-GALLEGO et al., 2010); (3) E, a vitamina D age como hormdnio
controlador do estresse metabolico (HEANEY, 2008; WIMALAWANSA, 2019).

Na fase aguda da doenca grave, pode-se citar alguns fatores que estdo envolvidos
na baixa concentragdo de micronutrientes, como: (1) redistribui¢do pela circulagdo para
tecidos e oOrgdos; (2) perdas por exsudatos ou estomas; (3) baixa concentracdo de
cofatores enzimaticos que se deve ao aumento das necessidades nessa fase da doenca
grave; (4) baixa concentragcdo devido as doencas pré-existentes (MARINO et al., 2020;
CASAER; BELLOMO, 2019; FLARING; FINKEL, 2009). Baixas concentragdes de
micronutrientes podem afetar negativamente a bioenergética mitocondrial (GOMEZ-
CABRERA et al., 2008). Isso ocorre porque as EROs liberadas durante a resposta
inflamatéria podem causar reducao nas concentragdes plasmaticas de micronutrientes nos
pacientes graves (MEHTA, 2018). No entanto, as necessidades nutricionais durante a
doenga grave, em pacientes pediatricos, ndo estdo totalmente definidas (MARINO et al.,
2020), uma vez que poucos estudos sdo realizados em pacientes graves (WESSELINK et
al., 2019).

O cobre € necessario para a via redox, agindo como cofator catalitico na quimica
redox, ou seja, o cobre liga-se a enzima SOD para promover o estado ativo da enzima

(BERGER, 2020) e consequentemente, regular a fun¢do mitocondrial, podendo atuar em



conjunto com o zinco (FUKAI; USHIO-FUKAI, 2011). O cobre também atua na
producdo de energia, metabolismo de glicose e colesterol. Na doenca grave, a inflamagao
provoca a estimulagdo excessiva de 6xido nitrico sintetase induzivel (iNOS) e formagao
de 6xido nitrico, causando assim maior produ¢ao de radicais superdxidos. No entanto, a
enzima SOD em concentracdo aumentada, minimiza a produgdo desses superdxidos. A
deficiéncia de cobre pode gerar consequéncias, como altera¢des na producao de energia,
glicose e colesterol, aumento no dano oxidativo, além de efeitos persistentes no sistema
imunolégico (HORDYJEWSKA; POPIOLEK; KOCOT, 2014).

O zinco ¢ o oligoelemento que esta envolvido em varias fungdes: (1) aumento da
atividade das enzimas antioxidantes SOD, GPx e CAT; (2) atua como cofator da enzima
antioxidante SOD a fim de regular a fun¢do mitocondrial, podendo atuar em conjunto
com o cobre (FUKAI; USHIO-FUKAIL 2011), (3) inibe enzimas pré-oxidantes; (4)
compete com metais de transicdo, como o ferro, inibindo a reagao de Fenton, isto &,
impedindo o ferro de catalisar a formacao de radicais livres, o que por consequéncia, inibe
a peroxidacdo lipidica (KOEKKOEK; VAN ZANTEN, 2016). Durante a fase aguda da
doenga grave, ocorre redistribuicao de zinco em tecidos envolvidos na sintese proteica e
proliferagdo de células imunes (SALEH; ABO EL FOTOH, 2018). Concentragdes
reduzidas de zinco prejudicam os mecanismos de defesa da imunidade inata, como a
fagocitose por macrofagos (WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006).

O selénio ¢ um oligoelemento incorporado em mais de 30 selenoproteinas (NEGM
et al., 2016), das quais 50% possuem atividade antioxidante. Muitos estudos estdo sendo
associados a terapé€utica com altas concentragdes de selénio, visto que esse participa
ativamente na a¢do da enzima antioxidante GPx, e as concentracdes sanguineas desse
mineral diminuem proporcionalmente a complexidade clinica (KOEKKOEK; VAN
ZANTEN, 2016). O selénio, como cofator da GPx, tem a fun¢do de oxidar a glutationa,
que ¢ um tripeptideo (glutamil-cisteinil-glicina), o que impede a oxidagao dos acidos
graxos da membrana plasmatica (BLOOS et al., 2016). A deple¢do nas concentragdes de
selénio esta associada ao aumento na mortalidade. O aumento das concentra¢des de
selénio pode atuar como terapia adjuvante, principalmente na sepse, pois colabora com a
restauragao da atividade da GPx, atenuando o estresse oxidativo (MANZANARES et al.,
2011).

Em estudo de coorte brasileiro com 99 pacientes pediatricos graves, o aumento de
10 mg/L na concentragdo de selénio, na admissdo, foi associado a diminui¢cdo no tempo

em VM de 1,3 dias (Intervalo de confianga (IC) 95% 0,2-2,3; p =0,017) e a diminuigdo



do tempo de internacdo 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 pediatricos graves, a concentragao
sanguinea mediana de selénio, na admissdo, foi quase 40% menor em comparagdo ao
grupo saudavel, 0,38 mmol/L [Intervalo Interquartil (IQR) 0,29; 0,47] ¢ 0,67 mmol/L
[IQR 0,54; 0,77] (p < 0,001), respectivamente. Além disso, foi encontrada correlacao
significativa entre selénio e faléncia de 6rgdos, por meio do escore de disfungdo organica
logistica pediatrica (PELOD-2 — Do inglés: Pediatric Logistic Organ Dysfunction), (r =
0,40, p = 0,006) (BROMAN et al., 2018). No Quadro 1 estdo descritas as concentragdes

de cobre, zinco e selénio e associagdes com desfechos.



Quadro 1: Concentragdo sanguinea de cobre, zinco e selénio em pacientes pediatricos graves e associagdo com desfechos clinicos (continua).

Autores . s s
Ano Delineamento Cl‘ltCl’lOf de Cr1ter10§ de Método Cobre Selénio Zinco Desfechos
Pais Amostra Inclusao Exclusio
Pacientes pediatricos
Broman et al Coorte Internacdo UTIP | Expectativade | e Sangue total NA (umol/mL): NA NA
2018 prospectiva <5 dias vida menor que | e Coleta: o UTIP > 5 dias:
Suécia N =100 N =54 dois dias, idade admisséo e dia Dia 1: 0,36 [0,28;
5 meses [0,1; Internagao UTIP > 18 anos 5 0,52]
46] > 5 dias e Método: ICP- Dia 5: 0,41 [0,36;
N =46 MS 0,52]
Aumento de 14%
* p <0,001
Valla et al Transversal, de Estresse Condigao e Plasma (pmol/ (umol/L): (pmol/L): NA
2018 centro Uinico oxidativo grave anterior que e Coleta: em L): e Controle (n =99), ¢ Controle
Francga N =201 N=351 levasse a 48h o Controle 0,9 [0,8-1] 11,5[10,7-12,5]
5,3 anos [1,5; potencial e Método: 15,6 [13,6-18,9] | e Moderado e Moderado
13,3] deficiéncia de | Selénio: AAS ® Moderado 0,70[0,5-0,8] 7,15[5,9-10,25]
Estresse micronutriente, | Cobre e Zinco: 15,1[12,85-17,4] | e Grave e Grave
oxidativo inclusive ICP-AES e Grave 0,6 [0,4-0,6] 7,2 [5,1-8,9]
moderado desnutri¢do 13,6 [11,3-17] * p<0,0001 * p<0,0001
N=48 ep=0,0148
7,4 anos [1,1;
13]
Controle
N=102
7,5 anos [2,4;

14,5]




Quadro 1: Concentragdo sanguinea de cobre, zinco e selénio em pacientes pediatricos graves e associagdo com desfechos clinicos (continua).

Autores . N s
Ano Delineamento Cl‘ltCl’lOf de Cr1ter10§ de Método Cobre Selénio Zinco Desfechos
Pais Amostra Inclusao Exclusao
Negm et al Prospectivo Caso: Em uso de e Soro NA ng/mL: mg/mL: NA
2016 N=280 N=50 imunomodula | e Coleta: e Caso: 143,0[102,7; | e Caso: 81,0
Egito (1 a 18 anos) Controle: dores, admissio 170,7] [39,7; 104]
N =30 portadores de | o Método: e Controle: 142,0 e Controle:
lesdes Selénio: ensaio [114,2; 164] 186,0
traumaticas ¢ | colorimétrico [147,7;217]
readmitidos | Zinco: ensaio e p<0,001
colorimétrico com
base na quelagdo
Leite et al Prospectivo, Respostas RN, com e Plasma NA o Admissao <46 NA 7 Se (10
2015 observacional inflamatorias doengas renais | e Coleta: pg/L: N=90 mg/L)x | VM
Brasil N=99 sistémicas e ou hepéticas admissdo e dia (90,9%) 23,4 pg/L (1,3 dias; IC
34 meses [9; 83] | permaneceram cronicas, 05 [12;30,8] 95%, 0,2-2,3);
por, pelo menos, | internados por | e Método: AAS e Dia 05 < 46pg/L: p=0,017¢ ]
5 dias na UTIP <24hs, morte N =82 (82,8%) 25,1 tempo de
encefalica e ug/L [16;39] internagdo
readmissodes ep=0,018 UTIP (1,4 dias;
na UTIP IC 95%, (0,5—
2,3); p<0,01
Iglesias et al Prospectivo, Resposta Neonatos, com | e Plasma NA umol/L NA ¢ 1 Desnutricdo
2014 observacional inflamatoria doengas renais | e Coleta: e Admissdo: 0,30 x | Se, dia 01
Brasil N=173 sistémica ou hepaéticas, admissio e dia [0,15;0,39] (2,05; IC 95%
34 meses [9; 90] (SIRS) internados 05 e Dia 05 (n =99): 1,07 — 3,90);
<24h, morte | e Método: AAS 0,32 [0,20; 0,49] p=10,03
encefalica e ¢ 1 Desnutricao
readmissdes x | Se, dia 05
na UTIP Se (1,88; IC
95% 1,05 —
3,39);p=

0,03




Quadro 1: Concentragdo sanguinea de cobre, zinco e selénio em pacientes pediatricos graves e associagdo com desfechos clinicos (conclusao).

Cvijanovich Estudo piloto UTI dentrode | Se quantidade | e Plasma pg/dL: NA pg/dL: NA
et al prospectivo 24 horas; desanguea | e Coleta: Dia0Ol ¢ | ® Dia 1 (n=20): eDia0l (n=
2009 N=20 PRISMIII > 5 ser removida 03 77,2 (20,8) 20):
USA 2,9 anos fosse e Método: AAS | eDia3 (n=15): 43 (12)
[0,7;10,1] prejudicial ao 87,3 (22) eDia03 (n=
paciente 15):
51 (18)
Saner et al Transversal ND ND e Soro pmol/L: NA pmol/L: Mortalidade:
2000 Grupo sepse (n e Coleta: Dia 01 o Grupo sepse: e Grupo e —7n
Turquia =22):3,56 o Método: AAS 20,18 (5,39) sepse: 11,09 | e < Cu
meses + 2,79 e Grupo controle: 4,73)
Grupo controle 23,92 (5,67) e Grupo
(n=11): 6,20 controle:
meses + 3,26 12,25 (2,82)

Legenda: UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; ICP-MS: Espectrometria de massa de plasma acoplada indutivamente em setor;
NA: ndo avaliado; AAS: espectroscopia de absorcao atdmica; I[CP-AES: espectrometria de emissao atdmica com plasma indutivamente acoplado; Média: (DP/+: desvio padrao);
NP: nutri¢do parenteral; NE: nutricdo enteral, PTN: proteina; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; RN: recém-nascido; Se: Selénio; VM: ventilagdo mecanica; h: horas;
PRISM: risco pediatrico de mortalidade; ND: ndo descrito; «<»: sem associagao.

Fonte: elaborado pela autora.




A vitamina C pode ser classificada como um antioxidante nao enzimatico e doador
de elétrons (AMREIN; OUDEMANS-VAN STRAATEN; BERGER, 2018), atuante por
meio da forma redox, o ascorbato, que ¢ um antioxidante fisiologico (BIESALSKI;
MCGREGOR, 2007). O ascorbato ¢ responsavel por reduzir a producao de peroxido de
hidrogénio (H203) e superdxido (Oz7), inibindo a via de sinalizagdo que leva a formacgao
de compostos oxidantes. A vitamina C protege os neutréfilos das EROs geradas durante
a fagocitose e minimiza danos oxidativos endégenos aos linfocitos (WINTERGERST;
MAGGINI; HORNIG, 2006), além de ser essencial para lipidios (beta oxidacao),
metabolismo de proteinas, acido desoxirribonucleico (DNA) e producdao de ATP
(BERGER, 2020).

Em estudo de coorte europeu com 201 pacientes pediatricos graves, observou-se
que a concentracdo mediana de vitamina C plasmatica em pacientes com condicdo de
estresse oxidativo moderado foi de 39 pmol/L (Intervalo interquartil [IQR]: 23; 50) (n =
37) e, nos com estresse oxidativo grave foi 23,5 umol/L (IQR: 14; 31,5) (n =44) (p <
0,0001) (VALLA et al., 2018).

A vitamina E ¢ a principal vitamina lipossoluvel com propriedade antioxidante do
organismo. Atua por meio da forma redox alfa-tocoferol, que reage com o radical peroxil,
reduzindo a formag¢ao de novos radicais livres, interrompendo a reagdo em cadeia. Isso,
consequentemente, impede a oxidacao lipidica na membrana celular ( MIYAZAWA et al.,
2019). No entanto, essa acdo resulta na formagdo do radical tocoferoxil, que por ser
instavel, pode reagir com outro radical livre peroxil, induzindo o processo de oxidagao
lipidica. Todavia, o tocoferoxil pode ser reciclado de volta ao alfa-tocoferol na presenga
de ascorbato. Essa inter-relacdo vitaminica ocorre quando a vitamina C estd em meio
soluvel e regenera a vitamina E que estd em meio lipossoluvel (TRABER, 2007).

Em estudo de coorte europeu com 201 pacientes pedidtricos graves, as
concentracdes plasmaticas de vitamina E tiveram deplecdo significativa, enquanto a
intensidade do estresse oxidativo aumentou (p = 0,0006). A concentragdo plasmatica
mediana de vitamina E em pacientes com estresse oxidativo moderado foi de 16,7 umol/L
(IQR: 13,8; 21,12) e com estresse oxidativo grave foi de 13,88 umol/L (IQR: 10,42; 17,7)
(VALLA et al., 2018).

A vitamina D ¢ outra vitamina lipossoluvel que colabora na absor¢ao de outros
minerais, como calcio e fosforo. O receptor da vitamina D (VDR) desempenha papel
essencial na prote¢do das células, minimizando a respiracdo excessiva e a producdo das

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



em conjunto com varias vias de sinalizacdo, de forma a influenciar uma variedade de
acoes celulares em todo o corpo (HEANEY, 2008). Assim, torna-se um dos principais
controladores da inflamagdo sistémica, estresse oxidativo e fungdo respiratoria
mitocondrial (WIMALAWANSA, 2019). Evidéncias emergentes sugerem que a agcao da
vitamina D ocorre na atenuagao do estresse oxidativo, por meio do aumento do fator 2
relacionado ao fator nuclear eritréide-2 (Nrf2). Também, a vitamina D atua na regulacao
positiva da expressdo de genes que codificam enzimas antioxidantes, bem como na
modulagdo das concentragoes de EROs, por meio do controle de antioxidantes celulares
(BERRIDGE, 2017; BERRIDGE, 2015; PEDRUZZI et al., 2012).

Além disso, a vitamina D estd envolvida na promog¢ao da secre¢do de insulina e
tem a¢do reguladora da imunidade inata e adquirida (AMREIN; OUDEMANS-VAN
STRAATEN; BERGER, 2018). Em estudo de coorte euro-asiatico com 296 pacientes
pediatricos graves, observou-se que aproximadamente 60% dos pacientes apresentavam
concentragdo sérica de 25-hidroxivitamina D inferior a 20 ng/mL, caracterizada como
deficiéncia de vitamina D (DANG et al., 2020; GIUSTINA et al., 2020). No Quadro 2
estdo descritas as concentragdes de vitamina C, vitamina E e vitamina D e associagdes

com desfechos.



Quadro 2: Concentragdo sanguinea de vitamina C, vitamina E e vitamina D em pacientes pediatricos graves e associagdo com desfechos clinicos.

A:;tl(l)(r)es Deﬁneantlento Cliité;'ios~ de C;;ité;‘ioi de Método Hi:llll‘t)aslsnolll:ii'el Vitaminas Lipossoluveis Desfechos
Pais mostra nelusao xelusao Vitamina C Vitamina E Vitamina D
Dang et al Estudo prospectivo de UTIP > 48 (1) UTIP pos- | e Soro NA NA 22,5 ng/mL NA
2020 coorte observacional horas e com operatorio; (2) | e Coleta: em 12h [16,3;31,8]
China N =327 idade entre 1 uso de e Método: CL- e Status <30 ng/mL:
20,5 meses [7; 56,5] més e 14 anos isoniazida e EM/EM n =150 (45,9%)
rifampicina e, e Status <20 ng/mL:
ou tiveram n=116 (35,5%)
epilepsia e e Status < 15 ng/mL:
usaram n=061 (18,6 %)
antiepiléticos
(1 semana)
Valla et al Prospectivo, transversal, Criangas com Condicao e Plasma Amostras ndo pmol/L: NA NA
2018 observacional, de centro idade entre 1 e anterior que e Coleta: em 48h analisadas e Controle (n =
Franga unico 18 anos, com levasse auma | o Método: N=35(17%) 101), 19,8 [17,9;
N=201 peso acima de potencial Vitamina C: pmol/L: 22,4]
Estresse oxidativo grave (>1 4 kg deficiénciade | HPLC - e Controle (n = 85): e Moderado
disfuncdo organica) micronutrientes | eletroquimica 60 [45; 74] (n=48),16,7
N=51 ,inclusive as | Vitamina E: e Moderado (n = 37): [13.8;21,12]
5,3 anos [1,5; 13,3] com HPLC - 39 [23; 50] o Grave
Estresse oxidativo desnutrigdo ultravioleta e Grave (n =44): 23,5 (n=50), 13,88
moderado (=1 disfungdo [14;31,5] [10,42; 17,7]
organica) e p <0,0001 * p=10,0006
N =48
7,4 anos [1,1; 13]
Controle
N=102

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

Legenda: UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; CL-EM/EM: cromatografia liquida - espectrometria de massa em tandem; NA:
nao avaliado; <»: sem diferenca significativa; HPLC: cromatografia liquida de alta eficiéncia; Média: (DP/+: desvio padrao); ND: ndo descrito.
Fonte: elaborado pela autora.




2.3 TERAPIA NUTRICIONAL
2.3.1 Recomendagdes nutricionais

No paciente pediatrico grave, a TN ¢ alterada conforme as fases da doenga grave,
podendo ser afetada pelo grau de desnutricdo que o paciente apresenta. A deterioracao do
estado nutricional e os déficits de macronutrientes durante as fases da doenga grave tém
sido associados ao aumento da morbidade (infecgcdes, VM prolongada e recuperacio
tardia), além do aumento da mortalidade (TUME et al., 2020).

Na fase agudado paciente pediatrico grave, deve-se iniciar a oferta de energia ao
paciente o mais cedo possivel e evoluir a quantidade gradualmente conforme tolerancia
(JOOSTEN; KERKLAAN; VERBRUGGEN, 2016). No entanto, deve-se ter cuidado em
relacdo a hiperalimentacdo, devido aos danos que pode acarretar em pacientes pediatricos
graves, especialmente durante a fase aguda (TUME et al., 2020).

Apesar da diretriz da Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral e Enteral
(ASPEN — Do inglés: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) (2017)
fornecer somente recomendacao de energia e de proteina, ao paciente pediatrico grave,
objetivando balanco energético positivo e manutencdo do anabolismo, ainda ha
controvérsias na literatura, bem como poucos estudos quanto ao suporte nutricional que
deve ser infundido em cada fase da doenca grave. Pode-se observar no Quadro 3, as
recomendacdes nutricionais, por meio das diretrizes europeia, americana € asidtica de
energia e macronutrientes para o paciente pedidtrico grave. No entanto, ndo ha

recomendagdes de micronutrientes para esse publico-alvo.



Quadro 3: Diretrizes para prescri¢do de terapia nutricional, energia e macronutrientes para pacientes pediatricos graves.

Dl(:flt:;lz Impleme‘;l?ag:io TN Energia Proteina Carboidrato Lipidio Micronutrientes Observacao
Sociedade Europeia NE: e Calorimetria e NE e NP: e NE: ND e NE: ND ND -
de Cuidados Inicio precoce (24 h) indireta 1,5 g/kg/d e NP: evitar e NP:
Intensivos Pediatricos NP: ¢ Equagdo - e Fase aguda: hipoglicemia e | Emulsdes lipidicas
¢ Neonatais Esperar até uma Schofield sem hiperglicemia compostas, com ou
(ESPNIC) semana pode ser o Fase aguda: até evidéncias sem Oleo de peixe —
2020 considerada, TMB para> 1,5 consideradas no
independentemente | ¢ Ap6s a fase aguda: g/kg tratamento de
do estado nutricional GEB, incluir primeira escolha -
atividade fisica e ndo exceder 3
reabilitacio g/kg/dia
Sociedade Americana NE: e Calorimetria e Ingestdo ND ND ND o 1 proteina pode
de Nutrigdo Inicio precoce (24-48 indireta minima: ser necessaria
Parenteral e Enteral h) e Equagio — 1,5 g/kg/d (2-3 g/kg)
(ASPEN) NP: Schofield sem fator e Nio recomenda
2017 Nio se recomenda o injuria o uso de
inicio em 24 horas da | & Equacdo - OMS imunonutri¢do
admissdo na UTIP (selénio, cobre e
zinco) em
pacientes
pediatricos
graves
Consenso da Asia- NE: e Iniciar com 25% a | e Ingestdo ¢ 50-60% do © 30-40% do VCT ND -
Pacifico e Oriente Inicio precoce (24-48 50% das minima: VCT
Médio ao Grupo de h) necessidades 1,5 g/kg/d
Terapia Nutricional NP: energéticas e
no Ambiente de Considerada quando avangar
Cuidados Pediatricos aNE ¢ gradualmente
2016 contraindicada

Legenda: TN: terapia nutricional; NE: nutri¢do enteral; NP: nutri¢do parenteral; TMB: taxa metabdlica basal; GEB: gasto energético basal; ND: nao descrito; NA: ndo avaliado;
OMS: Organizagdo Mundial da Saude; VCT: valor calorico total.
Fonte: elaborado pela autora.




A diretriz da ASPEN (2017) propde mensurar o gasto energético pela calorimetria
indireta (CI), método considerado padrao-ouro para os pacientes pediatricos. No entanto,
quando ndo ¢ possivel, sugere-se que o gasto seja estimado por meio da formula de
Schofield (1985), sem adicao de fator injuria. Todavia, ¢ importante ressaltar que as
formulas podem sub ou superestimar a real necessidade energética do paciente (MEHTA
etal., 2017).

Ainda, a diretrizda ASPEN (2017) recomenda a terapia de nutri¢ao enteral (TNE),
como modo preferido para ofertar nutrientes aos pacientes pediatricos graves. Varios
estudos apoiam a viabilidade da TNE, a qual pode ser ofertada com seguranca aos
pacientes com diagnostico clinico e cirurgico. As diretrizes ESPNIC (2020) ¢ ASPEN
(2017) recomendam iniciar a TNE precoce (24 a 48 horas da admissdo) ap6s estabilizacao
hemodinamica do paciente (com pressao arterial, débito cardiaco, entre outros parametros
normais). Além disso, a dieta fornecida pela TNE deve ser introduzida cumprindo de 25
a 50% das necessidades de energia e avancar lentamente em pacientes desnutridos e que
estejam com jejum prolongado, para evitar o risco de sindrome de realimentacdo
(MEHTA etal., 2017). Essa sindrome ¢ caracterizada por diversos disturbios eletroliticos,
com deplegao de concentragdes intracelulares de vitaminas e eletrélitos, bem como
ativagao de gliconeogénese e protedlise (PREISER et al., 2015) (FELDER et al., 2016).

Muito estudos evidenciaram que a inadequacdo da TNE se tornou um fato
frequente no paciente pedidtrico grave e que corrobora para a maximizagao de desfechos
clinicos desfavordveis 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 pediatricos graves, observou-se
que criangas com desnutri¢do tiveram maior probabilidade de permanecer em VM, em
comparagdo com as criangas que nao apresentavam desnutricdo, 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 revisdo sistematica foi possivel observar que para o paciente
pediatrico grave, a ingestdo proteica didria acima de 1,1 g/kg/dia esta associada com
balanco proteico positivo e redu¢do na mortalidade (HAUSCHILD et al., 2017). Em um
estudo de coorte prospectivo americano multicéntrico com 1245 pacientes pediatricos

graves, observou-se que a adequacdo da oferta proteica >60%, pela TNE, esta 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 manuten¢do da oferta adequada de TNE ¢ frequentemente
interrompida na terapia intensiva por varias razoes, sendo que algumas sdo evitaveis
(ROGERS et al., 2003). Estas, por sua vez, prolongam o atraso significativo no alcance
das recomendacgdes nutricionais. As interrupcdes podem afetar os resultados clinicos do
paciente. Dentre os motivos mais comuns para interrupgdes prolongadas da TNE estdo o
jejum para procedimentos e a intolerancia a TNE (MEHTA; DUGGAN, 2009).

Em estudo de coorte brasileiro com 130 pacientes pediatricos graves, observou-se
que a TN foi interrompida em pelo menos 84 pacientes (64,61%), num total de 520
interrupgdes (incluindo TNE e terapia de nutrigdo parenteral (TNP) durante o periodo do
estudo. Pacientes com interrup¢des da TNE tiveram significativamente menor ingestao
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 pediatricos graves, a intolerancia gastrointestinal ocorreu em 57% dos
pacientes. O vomito foi o problema reportado com mais frequéncia, afetando 45% dos
pacientes. Em 62% dos pacientes, a TN teve que ser cessada para procedimentos,

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

2.3.2 Recomendagdes de micronutrientes

Até o momento, ndo existem recomendac¢des de micronutrientes para pacientes
pediatricos graves (MARINO et al., 2020). Especula-se que a deficiéncia de
micronutrientes pode ser mais intensa em caso de desnutricado (VALLA et al., 2018).
Além disso, baixa ingestdo de micronutrientes, perda excessiva e niveis reduzidos de
proteinas transportadoras sdo fatores que contribuem para a deficiéncia de
micronutrientes em pacientes pediatricos graves (MEHTA, 2018). Sugere-se que futuros
estudos sejam feitos a fim de explorar o impacto da adequacdo da oferta de
micronutrientes especificos sob desfechos clinicos (ZEMRANI; BINES, 2020).

Ademais, aceita-se o uso dos valores de recomendagdo da ingestdo dietética de
referéncia (DRI - Do inglés: Dietary Reference Intakes). Dentre esses valores de
referéncia, pode-se utilizar a recomendagao média estimada (EAR - Do inglés: Estimated
Average Requirement), ou na auséncia dessa, pode-se utilizar a ingestao adequada (Al —
Do inglés: adequate intake). A EAR representa o nivel de ingestdo de um nutriente

estimado para atender as necessidades de metade de individuos saudaveis de um grupo



em determinado estdgio de vida e sexo. A EAR ¢ utilizada com o objetivo de avaliar a

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

2.3.3 Oferta da terapia nutricional para pacientes pediatricos graves

Segundo as diretrizes da ASPEN (2017) e da Sociedade Europeia de Cuidados
Intensivos Pediatricos e Neonatais (ESPNIC — Do inglés: European Society of Paediatric
and Neonatal Intensive Care) (2020), a TN refere-se ao fornecimento de TNE e¢/ou TNP.
A TN padrao refere-se & manutencdo e avango da dieta via oral (VO) conforme tolerado,
no entanto, quando a VO nao ¢ factivel ao paciente, deve-se fornecer outras formas de
administracao de alimentacao.

De acordo com as diretrizes da ASPEN (2017) e da Sociedade Europeia de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN — Do inglés: European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) (2018), a TNP total
para pacientes pediatricos graves deve ser considerada somente quando a TNE for
contraindicada, sendo esse ultimo o modo preferido para ofertar nutrientes aos pacientes
pediatricos graves. Em estudo de coorte multicéntrico internacional com 500 pacientes
pediatricos 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, varios estudos apoiam
a viabilidade da TNE, a qual pode ser ofertada com seguranca aos pacientes com
diagnostico clinico e cirargico. A diretriz da ESPNIC (2020) a da ASPEN (2017)
recomendam iniciar a TNE precoce (24 a 48 horas da admissdo), apods a estabilizacao
hemodinamica do paciente.

Em estudo de coorte brasileiro com 206 pacientes pediatricos graves, a
recomendacao de zinco ndo foi atingida em 153 (58,85%) pacientes. Observou-se que
para criancas com idade inferior a um ano, a desnutrigdo estd associada com a oferta
inadequada de zinco, OR: 2,20 (IC 95% 1,25-3,88; p = 0,006), em 10 dias de internagao.
J4 em relacdo ao selénio, a recomendagdo nao foi atingida em 246 (94,62%) pacientes
(DOS REIS SANTOS et al., 2016).

Em estudo de coorte brasileiro com 206 pacientes pediatricos grave, foi analisada
arelacdo do volume TNE, com o volume necessario para atender as recomendagdes para
micronutrientes de acordo com a EAR e ingestdo adequada (Al — Do inglés: Adequate
Intake). Foi possivel observar que em pacientes com idade de 0 a 6 meses, a ingestao
média foi de 240 mL, sendo que foi exigido 400 mL para atender as recomendagdes de

Al para zinco e 1154 mL para selénio. Deve-se ressaltar que a ingestdo de formula



infantil, via TNE, ndo foi suficiente para atender as recomendacdes de selénio em
qualquer idade (DOS REIS SANTOS et al., 2016).

Sugere-se que a deficiéncia de micronutrientes ¢ frequente em pacientes
pediatricos graves. No entanto, ainda faltam investigagdes acerca das relagdes da oferta
desses micronutrientes, via TNE, com desfechos clinicos, em pacientes pediatricos

graves, como pode ser observado no Quadro 4.



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

Autores
Ano
Pais

Delineamento
Amostra

Caracteristicas
UTIP/Amostra

Cobre (pg/dia):
o Al
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

Selénio (pg/dia):
o Al
0 a 06 meses =15
07 a 12 meses = 20
e EAR
01 a03 anos=17
04 a 08 anos =23
09 a 13 anos = 35
14 a 18 anos =45

Zinco (mg/dia):
o Al
0 a 06 meses =2
e EAR
07 meses a 3 anos =
2,5
04 a 08 anos =4
09al13anos=7
14 a 18 anos
Masculino = 8,5
Feminino = 7,3

Observacio

Dos Reis
Santos et
al
2016
Brasil

Prospectivo,
coorte
N = 206 pacientes
e 260 admissdes
(reinternagdes)
11,8 meses [4,8;
56,6]

UTIP
Clinico
N=190(73,1)
Cirtirgico
N=70(26,9)

NA

Do 3°ao 10° dia
e Nio atingida:
N =246 (94,62%)

Do 3°ao 10° dia
o Nio atingida:
N =153 (58,85%)

® | Recomendagao:

e 0-6m: Se e Zn: 240

[166,6; 337]:

e 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]

e 14-18anos fem/masc:
Se: 780,5
[632,5;928,5]/855,4

[788.8; 922]




Quadro 4: Oferta de cobre, zinco e selénio, por meio da TNE, em pacientes pediatricos graves (conclusao).

Briassoulis Ensaio clinico UTIP Em 5 dias (pg/dL): NA Em 5 dias (pg/dL): e NE:

etal cego, Em VM (min 5 e Ingestdo: e Ingestio: Em 5 dias

2005 prospectivo, dias) Imunonutri¢io: Imunonutri¢io: (kcal/kg/dia)
Grécia randomizado e Imunonutricdo 98 +4,6 69 £3,5 e Ingestao:
controlado N=25 NE convencional: NE convencional: Imunonutri¢do:

N =50 (116 meses £9,6) | 96 +4,8 71+3,8 58 £+ 7 kcal/kg/dia

(103 meses + NE convencional NE convencional:

6,8) N=25 64 + 6 kcal/kg/dia
(93 meses + 9,3) e Zn x PRISM (12 -

0,36), P <0,01

Legenda: Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; Al: ingestdo adequada; EAR: necessidade média estimada; NA: ndo avaliado;
NE: nutri¢do enteral; Se: selénio; Zn: zinco; Fem: feminino; Masc: masculino; MIN-MAX: minimo e méximo; ZSGM: grupo zinco enteral, selénio, glutamina e metoclopramida
intravenosa; Média: (DP/+: desvio padrao); VM: ventilagdo mecanica; Zn: zinco; Imunonutri¢ao: féormula enriquecida com glutamina, L-arginina, dmega 3, fibras, vitamina E,
beta caroteno, zinco, cobre e selénio; PRISM: escore de risco pediatrico de mortalidade.

Fonte: elaborado pela autora.



Com relacdo as vitaminas, € necessario observar que a hipovitaminose C tem alta
prevaléncia (62,5%) em pacientes graves (ZHANG et al., 2011). A baixa oferta de
vitamina C, em pacientes graves, principalmente com sepse, estd associada a faléncia
multipla de 6rgaos (CARR et al., 2017). Em ensaio clinico com 167 pacientes adultos
cronicos 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 diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo placebo (46,3%) e o grupo que recebeu
vitamina C (29,8%), com relagao a mortalidade de 28 dias (IC 95% 2%-31,1%; p=0,03),
indicando que esse ultimo grupo teve o melhor prognostico (FOWLER et al., 2019). Ja
em relacdo a vitamina D, em estudo de coorte brasileiro, foi possivel observar que em
amostra com 206 pacientes pediatricos graves, a recomendagdo para vitamina D ndo foi
atingida em 94,62% dos pacientes. Ainda, a oferta inadequada de vitamina D teve
associacao significativa com desnutricao, OR: 6,24 (IC 95% 1,32-29,31; p=0,020) (DOS
REIS SANTOS et al., 2016). No entanto, mesmo que a deficiéncia de vitaminas seja
frequente em pacientes graves, ainda sdo escassas as pesquisas que investiguem possiveis
associacoes da oferta de vitaminas, via TNE, com desfechos clinicos, em pacientes

pediatricos 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 pediatricos graves.

Vitaminas Hidrossolaveis

Vitaminas Lipossoluveis

Vitamina C (mg/dia): Vitamina E (mg/dia): Vitamina D (pg/dia):
o Al o Al o Al
0 a 06 meses = 40 0 a 06 meses =4 0 a 06 meses = 10
Al;mres Delineamento Caracterizacio 07 a 12 meses = 50 07 a 12 meses =5 07 a 12 meses = 10 ob .
no o o o servacio
Pais Amostra UTIP/Amostra EAR 01 a03 anos =13 EAR 01a03 anos=35 EA%)I a 18 anos =10
04 a 08 anos =22 04 a 08 anos =6
09 a 13 anos =39 09 a 13 anos=9
14 a 18 anos: 14 a 18 anos = 12
Masculino = 63/Feminino = 56
Dos Reis Prospectivo, coorte UTIP NA NA Do 3°ao0 10° dia e Vitamina D
Santos et al N =206 Clinico e Nao atingida: e 0-6m: 240 [166,6;
2016 260 admissoes N =190 (73,1%) N =246 (94,62%) 337]:
Brasil 11,8 meses [4,8; 56,6] Cirtrgico o 1-3anos: 490 [430;
N =70 (26,9%) 611,6]
® 4-8anos: 489 [249.4;
669.9]
® 9-13anos fem/masc:
608,5 [438,3;
765]1/644,5 [501,5;
675,3]
14-18anos masc:855,4
[788,8; 922]
Jacobs et al Prospectivo, duplo cego, UTIP Minimo de 4 dias Minimo de 4 dias NA e NE
2013 randomizado, controlado € | Férmula experimental | e Ingestdo: o Ingestdo: e Ingestio: kcal/kg/dia
USA multicéntrico (FE): mg/dia IU/kg/dia FE = 54,95 (4,4)
N=26 N=14 FE =803,4 £ 69,7 FE=1322+1,1 FC=51,23 (4,5)
com VM e evidéncia de (5,5 anos, DP: 1,3) FC =223,2+30,2 FC=13+0,1
lesdo pulmonar aguda Formula controle IU/dia
(FC): FE =233,1 +£20,2
N=12 FC=29,4+4,0

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

Legenda: Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; Al: ingestdo adequada; EAR: necessidade média estimada; NA: ndo avaliado;
Vit: vitamina; NE: nutricao enteral; VM: ventilagdo mecanica; Média: (DP/+: desvio padrdo); IU: unidade internacional.
Fonte: elaborado pela autora.



3 JUSTIFICATIVA

O intenso estresse metabolico presente no paciente pedidtrico grave aumenta a
producdo de EROs, que pode causar redu¢do nas concentracdes de micronutrientes.
Ressalta-se que os micronutrientes desempenham diversas fun¢des no organismo,
atenuam o estresse oxidativo, minimizam a disfuncao celular, inibem a oxidacao lipidica
e reduzem a producao de o6xidos.

Todavia, ainda ndo ¢ elucidado se a oferta de micronutrientes em pacientes
pediatricos graves estd associada com desfechos clinicos, como internagdo prolongada na
UTIP, deterioragao do estado nutricional e presenga de infec¢do nosocomial. Ressalta-se
que ¢ necessario ofertar micronutrientes aos pacientes pediatricos graves pela TNE, ja
que ¢ a forma de TN mais indicada ao paciente pediatrico grave. Entretanto, até o
momento, ndo existem recomendagdes de micronutrientes para pacientes pedidtricos
graves. Sugere-se que estudos sejam conduzidos a fim de explorar o impacto da
adequacdo da oferta de micronutrientes especificos sob desfechos clinicos.

Desta forma, justifica-se a necessidade de investigar a associacdo da oferta de
micronutrientes com desfechos clinicos, em pacientes pediatricos graves. Assim, espera-
se contribuir para a implementacdo de protocolos na nutri¢do que possam minimizar 0s
prejuizos da doenga grave e auxiliar no tratamento dos pacientes pediatricos.
Considerando o que foi exposto, desenvolveu-se 0 modelo causal da associagdo da oferta
de micronutrientes, com internacdo prolongada na UTIP, deterioracdo do estado
nutricional e presenca de infec¢do nosocomial, em pacientes pediatricos graves, como

pode ser observado na Figura 2.
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& pivel Internacho prolongada Deterioragio do estado Prexenca de infeccio
na UT] pediitica tricional nosoeol

Figura 2: Modelo conceitual da dissertacdo. Legenda: 1° nivel: caracteristicas sociodemograficas; 2° nivel:
caracteristicas clinicas; 3° nivel: caracteristicas referentes ao estresse metabodlico; 4° nivel: caracteristicas
referentes as praticas de terapia nutricional; 5° nivel: variaveis de exposicdo; 6° nivel: variaveis de desfecho;
UTTI: unidade de terapia intensiva; 4aumento. Fonte: elaborado pela autora.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a associacdo entre a oferta de micronutrientes com internagdo prolongada

na UTIP em pacientes pediatricos graves em nutri¢ao enteral exclusiva.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em coorte de pacientes internados nas UTIPs:

» Descrever as caracteristicas das UTIPs e dos pacientes pediatricos graves
participantes do estudo.

= Descrever a composi¢do nutricional e caracteristicas fisico-quimicas das formulas
infantis e dietas enterais prescritas.

= Descrever as praticas de terapia nutricional, como prescri¢cdo e oferta de energia,
macro € micronutrientes.

= Avaliar os fatores associados com a inadequacao da oferta de cobre, zinco, selénio
vitamina C, vitamina E e vitamina D.

= Avaliar a associacdo entre a oferta, bem como da inadequagdo, de micronutrientes
(cobre, zinco, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D) com deterioragdo do

estado nutricional e presenca de infec¢do nosocomial.



5 HIPOTESES

Hipotese alternativa 1: A oferta de micronutrientes estd associada com a
internacdo prolongada na UTIP em pacientes pediatricos graves em nutricdo enteral
exclusiva.

Hipotese alternativa 2: A oferta de micronutrientes estd associada com
deterioragdo do estado nutricional e presenca de infec¢do nosocomial em pacientes

pediatricos graves em nutricao enteral exclusiva.



6 METODOS

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Andlise secundaria do estudo de coorte prospectivo multicéntrico PICU-ScREEN
(Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of Nutritional

deterioration).

6.2 DESCRICAO DOS LOCAIS DO ESTUDO

Foram incluidas ao estudo 8 unidades de UTIP de 4 regides do Brasil (Sul,
Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste), localizadas em hospitais terciarios: Hospital Infantil
Joana de Gusmao, Florianopolis, Santa Catarina; Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, Curitiba, Parana; Hospital Municipal Dr. Mario Gatti, Campinas, Sao
Paulo; Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - HC Crianga,
Ribeirdo Preto, Sao Paulo; Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto — HC FMRP USP, Ribeirao Preto, Sao Paulo; Hospital Materno Infantil de Brasilia
— Brasilia, Distrito Federal; Hospital de Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart Gomes —
UTIP Pos-operatoria e UTIP Clinica, Fortaleza, Ceard. O numero de leitos dos hospitais

varia entre 8 e 20 leitos.

6.3 AMOSTRA

A populagdo do estudo foi composta por criancas e adolescentes, com idade que
varia de um més a 17 anos e 11 meses e 29 dias de idade, de ambos os sexos, internadas
nas UTIPs participantes, que preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo.

Critérios de inclusdo: criangas ¢ adolescentes de ambos os sexos, com idade entre
um meés e 17 anos e 11 meses e 29 dias de idade, internadas nas UTIPs, em VM, que
receberam TNE exclusiva.

Critérios de exclusdo: criangas 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 reinternagdes
na UTIP.

A amostragem foi definida por conveniéncia e o tamanho amostral foi definido
por saturagdo temporal das criangas internadas nas UTIPs entre os meses de margo de

2018 a dezembro de 2019.



6.4 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

O recrutamento dos pacientes ocorreu nas primeiros 72 horas de admissdo na
UTIP, sendo incluidos aqueles que preencheram os critérios de inclusdo, mediante
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termo de assentimento
livre e esclarecido (TALE).

Destaca-se que houve disponibilizagdo de um manual de instru¢des para as UTIPs
participantes, com orientagdes e informagdes necessarias para o auxilio na realizagdo da

coleta de dados, de forma a padronizar ao méaximo possivel os dados coletados (ANEXO

3).

6.5 VARIAVEIS DO ESTUDO
6.5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas

Os dados coletados em protocolo referentes as caracteristicas demograficas foram
sexo e idade. Ja em relagdo as caracteristicas clinicas, foram coletados os dados de indice
pediatrico de mortalidade (PIM-2 - Do inglés: Pediatric Index of Mortality) (SLATER;
SHANN; PEARSON, 2003), presenca de doenca cronica complexa (DCC) (EDWARDS
et al., 2012), motivo de internacdo, avaliado a partir do diagnéstico de admissdo e
posteriormente caracterizado em clinico ou cirargico (IMAMURA et al., 2012),
principais diagndsticos de admissdo, desnutricdo prévia a UTIP, presenca de desnutri¢do
na admissdo da UTIP, balanco hidrico médio (HOLLIDAY; SEGAR, 1956), sobrecarga
de fluidos (VENTURA et al., 2021) e mortalidade.

Com relagdo a sobrecarga de fluidos, foram extraidos os dados do balango hidrico
nas primeiras 72 horas de internacdo na UTIP, a partir dos registros médicos. Ap0s,
definiu-se o balango hidrico cumulativo como a soma do balango hidrico diario nas
primeiras 72 horas (litros). Assim sendo, o percentual da sobrecarga de fluidos foi
calculado da seguinte forma: Sobrecarga de fluidos (%) = [balango hidrico cumulativo de
72 horas (litros) + peso de admissao (kg)] x 100. Foi considerada sobrecarga de fluidos
quando o percentual foi superior a 10% nas primeiras 72 horas de interna¢do na UTIP

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



6.5.2 Avaliacao do estado nutricional

A antropometria foi realizada em 72 horas de internacao, 7 dias, e/ou na alta da
UTIP. Foi avaliado peso, comprimento/estatura, para consequentemente ser calculado o
indice de massa corporal (IMC), utilizando a férmula de peso (kg) dividido pela altura ao
quadrado, a partir dos critérios propostos pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
(1995).

O peso foi aferido por meio de balanca digital pediatrica, com unidade em gramas,
para resolucdo de 0,01 kg e capacidade maxima de 15 kg. Nas criangas maiores de 15 kg,
nao foi possivel utilizar a balang¢a pediatrica, entdo utilizou-se o peso referido. O paciente
foi posicionado deitado na balanca com o minimo de roupa possivel. Em criangas
maiores, quando ndo foi possivel utilizar a balanga pediatrica, o paciente foi pesado no
colo de um adulto, e apés foi subtraido o peso do adulto do peso total obtido
(ZAMBERLAN et al., 2011).

Com relacdo ao comprimento/estatura, estes foram aferidos em cm, com fita
métrica inelastica e flexivel, ou, aferidos com antropdmetro pediatrico, sendo os valores
expressos em 0,1 cm. Para verificagdo dessa medida, o paciente deveria estar em posi¢ao
deitado, em superficie plana e reta, no qual a cabeca e a planta do pé deveriam estar
apoiadas no equipamento, a partir dos critérios propostos pela OMS (1995).

Quando foi invidvel a afericdo do comprimento/estatura pelo método citado,
realizou-se estimativa do comprimento/estatura, a partir das formulas de Chumlea, Guo e
Steinbaugh (1994), para os pacientes acima de 6 anos. A altura do joelho foi aferida com
0 paciente em posi¢ao supina, com o joelho o mais proximo possivel do angulo de 90°,
sendo aferida a distancia entre a patela e planta do pé (CHUMLEA; GUO;
STEINBAUGH, 1994).

Além disso, foi aferida a circunferéncia do brago (CB), com auxilio de fita métrica
inelastica e flexivel, com unidade em cm, sendo os valores expressos em 0,1 cm. A
aferi¢do foi realizada no ponto médio do brago do paciente, entre o olécrano e o acromio,
com o paciente deitado com os bragos livres, atentando-se para que a medida nao fizesse
compressao nos tecidos moles (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

Caso a crianga tenha sido prematura, isto €, com idade gestacional inferior a 38
semanas, para a avaliacdo nutricional foi utilizada a idade corrigida. Considerou-se a
idade necessaria para atingir a idade gestacional de 40 semanas, até¢ os 2 anos de idade

(ENGLE, 2004).



Para a avaliacdo dos dados foi utilizado o software WHO Anthro (Genebra,
Suica), para criangas de até 5 anos e o software WHO AnthroPlus (Genebra, Suiga) para
as criangas 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), circunferéncia do bragco-para-idade (CB/I)
para criangas de até 5 anos e P/I e IMC/I para criancas acima de 5 anos. Ainda, para essa
ultima faixa etdria o indice de CB/I foi avaliado segundo os valores de referéncia de
Frisancho (1981). Foi considerado desnutri¢do para os menores de 2 anos se z-P/I ou z-
E/l <-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 Avaliagao laboratorial

Para as analises de albumina e proteina C-reativa (PCR) foram coletados 4 mL de
sangue periférico, no qual cada hospital participante do estudo utilizou técnica padrao
propria. A coleta foi realizada por profissionais treinados dos laboratorios que prestam
servicos 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 relagdo PCR/albumina foi
obtida pela féormula de divisdo 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 parametros da TNE sdo referentes aos 4 primeiros dias de internagao na UTIP,

sendo eles:

e Tempo para inicio da TNE: foi verificada a data e hora exatas que o paciente internou
na UTIP para contabilizar o inicio da TNE, classificando o tempo para inicio em
precoce (inicio nas primeiras 48 horas) ou tardio (MEHTA et al., 2012).

e Formula infantil ou dieta enteral pediatrica: foi registrado se o paciente recebeu
formula infantil ou dieta enteral pediatrica, ambas administradas via TNE. A
diferenciagdo entre formula ou dieta ocorreu com base na classificagao descrita nos
rotulos.

e C(lassificacdo das formulas infantis e dietas enterais pedidtricas: polimérica,

oligomeérica ou elementar, com base na rotulagem.



Densidade energética das formulas infantis e dietas enterais pediatricas: houve a
classificagdo em <1.0 kcal/g; 1.0 kcal/g; 1.2 kcal/g ou 1.5 kcal/g, com base na
rotulagem.

Composicdo nutricional das formulas infantis e dietas enterais pediatrica: foi
registrada a quantidade descrita nos rétulos de energia (kcal/100mL), macronutrientes
(g/100mL e valor energético total [%]) e micronutrientes (mg/100mL e png/100mL).
Volume ofertado: foi registrado o volume de TNE ofertado, em mL/dia.

Necessidade de energia e proteina: estimada com base nas recomendagdes da ASPEN
(2016) e formula de Schofield (1985). Foi registrada a necessidade de energia (kcal/dia
e kcal/kg/dia) e proteina (g/dia e g/kg/dia).

Prescricdo de energia e proteina: foi registrada a prescri¢ao de energia (kcal/dia e
kcal/kg/dia) e proteina (g/dia e g/kg/dia), realizada por nutricionista responsavel do
Servigo.

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 proteina: foi registrada a quantidade de proteina (g/dia; g/kg/dia) ofertada
diariamente. A oferta de proteina foi considerada adequada se >1,5 g/kg/dia
(JOTTERAND CHAPARRO et al., 2016).

Oferta de carboidrato e lipidio: 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 lipidio (g/dia) e o percentual do valor energético total.
Recomendagdo da oferta de carboidrato adequada (45 a 65%) e recomendagdo da
oferta de lipidio adequada (25 a 40%), variando por idade. Ambos segundo o intervalo
aceitavel de distribui¢do de macronutrientes — AMDR (do inglés: 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, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), como

pode ser observado na Figura 3.



Passo 1
Analisou-se o rotulo e caracteristicas fisico-quimicas das formulas infantis e dietas enterais

i

Passo 2

Com base na rotulagem e volume de dieta administrado, calculou-se a oferta de micronutrientes (cobre, zinco,

selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D

!

Passo 3
Foi realizado ajuste intra e interpessoal para energia, pelo método dos residuos’

L

Andlise logistica multivariada

Passo 4 da associagdo da oferta de
A oferta dos micronutrientes foi comparada com a prescricdo, em 4 dias de internacao " micronutrientes com os
desfechos
m= média da oferta do
Passo 5

Calculou-se um escore-z, a partir da formula
Escore-z= (m-EAR) / DP

!

micronutriente desejado
em 4 dias
DP = 10%x EAR

Passo 6
Comparou-se o escore-z com EAR ou Al
Escore-z positivo: paciente atingiu as recomendacdes da EAR/AI
Escore-z negativo: paciente ndo atingiu as recomendagdes da EAR/AI

|

Analise logistica multivariada
da associa¢do da inadequagdo
da oferta de micronutrientes
com os desfechos

Figura 3: Passo a passo da analise dos micronutrientes. Legenda: 'WILLETT; HOWE, 1997; EAR:
necessidade média estimada; DP: desvio-padrao; Al: ingestdo adequada. Fonte: elaborado pela autora.

Em sequéncia, foi realizado ajuste intra e interpessoal para energia, pelo método
dos residuos (WILLETT; HOWE, 1997). Apos, a oferta dos micronutrientes foi
comparada com a prescri¢do, calculada a partir da prescricao do volume, em 4 dias de
internagao.

Depois, calculou-se um escore-z, a partir da formula (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 padrao da EAR, com base no coeficiente de variacdo, que corresponde a
10% do valor de EAR para cada micronutriente estudado. O desvio padrao foi expresso

pela seguinte formula:
DP=10% x EAR

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



Entdo, apo6s a execucdo da formula, comparou-se o escore-z com os valores de
referéncia da ingestao dietética de referéncia (DRI — Do inglés: dietary reference intakes),
sendo por meio da necessidade média estimada (EAR — Do inglés: estimated average
requirement) ou pela ingestao adequada (Al — Do inglés: adequate intake), de acordo com
a faixa etaria 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 ndo atingir a recomendagdo da
EAR ou Al Se o valor de escore-z encontrado fosse positivo, indicava-se que o paciente
atingiu as recomendacdes da EAR. Caso o valor de escore-z fosse negativo, indicava-se
que o paciente nao atingiu as recomendacgdes da EAR (DOS REIS SANTOS et al., 2016;
MURPHY; BARR, 2011; INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).

Para cobre, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D, o valor da EAR em
pacientes com idade de 0 a 12 meses ndo é determinado. Ja em relacdo ao zinco, o valor
da EAR em pacientes com idade de 0 a 6 meses nao ¢ determinado, como ¢ possivel

observar na Tabela 1.

Tabela 1: Valores de referéncia EAR e Al utilizados para cada micronutriente.

Faba Cobre Zinco  Selénio Vitamina C Vitamina E Vitamina D

etaria

0-6m Al Al Al Al Al Al

7-12m Al EAR Al Al Al Al
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 recomendacao segundo Al. Nesses
casos, nao foi calculado um escore-z, apenas foi comparado se a média da oferta do
micronutriente desejado em 4 dias atingiu ou ndo a recomendagdo de Al (DOS REIS
SANTOS etal., 2016). A classificagdo utilizando os valores de Al ocorre da mesma forma
que a classificacao utilizada para avaliar o escore-z. Caso o valor da média da oferta do
micronutriente for igual ou superior a Al, indica-se que o individuo atingiu a
recomendacdo. J4, se o valor for inferior, indica-se que o individuo ndo atingiu a

recomendacdo segundo Al. Ambas as recomendacdes, EAR e Al, obtiveram a mesma



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

em atingiu ou nao atingiu as recomendagdes.

6.5.5 Desfechos

O desfecho primario avaliado foi internacao prolongada na UTIP, definida como
tempo de internagdo na UTIP igual ou superior a 14 dias (HAWKINS et al., 2018;
SHAPIRO et al., 2017).

Os desfechos secundarios avaliados foram: deterioracao do estado nutricional e
presenca de infec¢ao nosocomial. Deterioragdao do estado nutricional foi definida quando
houve redugdo de, no minimo, 1 escore-z dos indicadores antropométricos P/I, E/I, IMC/I
ou CB/I durante a internagdo na UTIP (VENTURA et al., 2021). Presen¢a de infecgdo
nosocomial foi definida como infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), como
pneumonia adquirida, infecgdes do trato urinario e corrente sanguinea, desenvolvidas

apos 48 horas de admissao na UTIP (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008).

6.6 ANALISE DE DADOS

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office Excel 2010®. A analise
estatistica foi realizada no programa estatistico STATA® versio 13.0 (Stata Corporation,
College Station, Texas, EUA).

As varidveis categoricas foram descritas em nimero e categoria de frequéncia. As
variaveis continuas foram descritas em mediana e intervalo interquartil (IQR), devido a
assimetria. A avaliacdo da distribuicdo 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 Regressdo Logistica, univariada e multivariada, com dados
expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) 95%, para investigar a
associagao da oferta de micronutrientes, em 4 dias de internag¢dao, com os desfechos de
internagdo prolongada na UTIP, deterioragcdo do estado nutricional e presenga de infecg¢ao
nosocomial.

Os ajustes utilizados para executar a Regressdo Logistica multivariada foram
definidos com base na combinagao de: (1) método estatistico, no qual fez-se uma analise
bivariada de fatores associados com os desfechos propostos, no qual compuseram o

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



cientifica e fisiopatologia dos pacientes pediatricos graves. Foi utilizado o modelo
Forward para o ajuste e as variaveis utilizadas foram: hospital, presenca de DCC,
sobrecarga de fluidos em 4 dias (>10%), sexo, PIM-2 (%), idade (meses) e dias em jejum
prévio a admissao na UTIP.

Para avaliar os fatores associados com a inadequacao da oferta de cobre, zinco,
vitamina C e vitamina E, foi realizada Regressao Logistica, univariada e multivariada,
ajustada para hospital, com dados expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confianca

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

6.7 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

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

O estudo foi explicado aos responsaveis pelos pacientes. Apds, houve o convite
para a participagdo 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 entdo os pacientes incluidos no estudo. Ressalta-se que a pesquisa nao
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 as recomendagdes para pesquisas biomédicas envolvendo
seres humanos propostas pela Resolucao n°® 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude.

O paciente foi avaliado apenas quando se encontrava estavel e mediante autorizagdo da



equipe médica. A coleta de dados foi interrompida quando foi observado sinais de
desconforto do paciente, como choro e muita agitagdo, visto que este por vezes estava

entubado e sem condi¢des de manifestar a sua vontade.



7 RESULTADOS
7.1 ARTIGO

Titulo: Oferta de micronutrientes na unidade de terapia intensiva pediatrica.

RESUMO

Introducio: Os micronutrientes podem estar associados com desfechos clinicos, visto
que estdo envolvidos na atenuagdo do estresse oxidativo. Entretanto, ndo ha
recomendacdo para a prescricdo de micronutrientes em pacientes pediatricos graves.
Objetivo: Avaliar os fatores associados com a inadequacao da oferta de micronutrientes
(cobre, zinco, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D) e, avaliar a associagdo da
oferta de micronutrientes com internagdo prolongada na unidade de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) em pacientes pedidtricos graves.

Métodos: Analise secundéria do estudo de coorte prospectivo multicéntrico PICU-
ScREEN (Pediatric intensive care unit score of risk for early prediction of nutritional
deterioration) brasileiras. Foram incluidos pacientes pedidtricos graves, maiores de 1 més
e menores de 18 anos em ventilagdo mecéanica (VM), que receberam terapia de nutri¢do
enteral (TNE) exclusiva, nos primeiros 4 dias de internacdo. Dados demograficos e
clinicos foram coletados. Peso, estatura e circunferéncia do brago, foram aferidos nas
primeiras 72 horas de internagdo, em 7 dias ou na alta, com cdalculo de escores-z dos
indicadores antropométricos. A inadequagdo da oferta dos micronutrientes foi avaliada a
partir da recomendagdo da necessidade média estimada (EAR) ou pela ingestao adequada
(AI). Os desfechos avaliados foram internagdo prolongada na UTIP (> 14 dias),
deterioragdo do estado nutricional e infec¢ao nosocomial. As variaveis foram descritas
em mediana e intervalo interquartil [IQR]. Foi realizada Regressdo Logistica, univariada
e multivariada, com dados expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confianga (IC) de
95%. Foi considerado significativo p<0,05.

Resultados: Foram incluidos 242 pacientes, idade mediana de 8,49 meses [IQR 2,79-
32,00], 62,40% do sexo masculino, indice pediatrico de mortalidade (PIM-2) mediano de
4,90% [IQR 1,75-9,95]. A maioria dos pacientes ndo atingiu a recomendacao de cobre,
selénio, vitamina E ou vitamina D. Apresentar idade igual ou superior a 12 meses e

receber dieta enteral foram associados com a inadequacdo da oferta de cobre, zinco,



vitamina C e vitamina E. A oferta ou inadequagao da oferta de micronutrientes ndo foram
associadas com os desfechos clinicos estudados.

Conclusao: Destaca-se prevaléncia elevada de inadequacdo para os micronutrientes,
com destaque ao selénio e vitamina D. A oferta e inadequacdo de micronutrientes ndo

foram associadas com os desfechos avaliados.

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

intensiva; pediatria; tempo de internagao.

Relevancia clinica: As diretrizes de terapia nutricional abordam a recomendagao para a
prescri¢ao de energia e proteina, porém, até o momento, ndo ha recomendagdo quanto a
prescri¢ao de micronutrientes para pacientes pediatricos graves. Entretanto, sugere-se que
os micronutrientes podem estar associados com desfechos clinicos favoraveis, em
decorréncia da atenuagdo do estresse oxidativo. Pesquisas que avaliem a associagdo da
oferta, bem como da inadequagdo da oferta de micronutrientes com os desfechos de
internacdo prolongada na unidade de terapia intensiva pediatrica, deterioracao do estado
nutricional e presenca de infec¢do nosocomial podem ser uteis para elucidar a importancia
dos micronutrientes para o paciente pediatrico grave. Esses fatos podem colaborar no
planejamento e elaboragdo de recomendacdes de micronutrientes para esse publico-alvo,
visando contribuir na conduta do nutricionista, além de minimizar a ocorréncia de

desfechos clinicos desfavoraveis.

INTRODUCAO

O paciente pediatrico grave € aquele que necessita de assisténcia continua.! Dentre
as principais causas de admissdo que acometem esse paciente na unidade de terapia
intensiva pediatrica (UTIP), destaca-se a faléncia respiratéria.>* Esta implica em aumento
na necessidade e no tempo em uso de ventilagdo mecanica (VM) invasiva e aumento no
tempo de internagao na UTIP.* Como consequéncia, maior risco de deterioragdo do estado
nutricional e desenvolvimento de infec¢cao nosocomial.’

Dentre alteracdes comuns no paciente pediatrico grave pode-se citar o estresse
metabolico, caracterizado por alteragdes neuro-imuno-enddcrinas.® A partir dessas

alteragdes, desencadeia-se o desequilibrio redox, com producao exacerbada de espécies



quimicas oxidantes, como as espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrogénio (ERN),
em detrimento da baixa producio de antioxidantes,”” o que pode causar reducdo nas
concentragdes plasmaticas de micronutrientes.!'”

Acredita-se que os micronutrientes, como cobre, zinco, selénio, vitamina C,
vitamina E e vitamina D, podem estar associados com desfechos clinicos, visto que estao
envolvidos na atenuagao do estresse oxidativo, pois promovem o estado ativo de enzimas
antioxidantes, a fim de regular a disfuncio celular.'!

No entanto, embora as diretrizes de terapia nutricional (TN) para os pacientes
pediatricos graves tenham recomendacdes quanto a prescri¢io de energia e proteina,'> !4
ndo ha recomendagdo para micronutrientes especificos para pacientes pediatricos
graves.'> Observa-se que concentra¢des adequadas de micronutrientes estio associadas
com diminui¢do no tempo em VM invasiva e com diminui¢ao do tempo de internagdo na
UTIP.!¢ Dessa forma, mais estudos devem ser realizados a fim de explorar o impacto da
adequacdo da oferta de micronutrientes especificos sob desfechos clinicos.!”

Assim sendo, esse estudo tem como objetivos: (1) descrever as praticas de terapia
nutricional, como prescri¢do e oferta dos micronutrientes e caracteristicas das dietas; (2)
avaliar os fatores associados com a inadequacdo da oferta de cobre, zinco, vitamina C e
vitamina E; (3) avaliar a associagao entre a oferta e inadequagdo da oferta de
micronutrientes (cobre, zinco, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), com

internagdo prolongada na UTIP, deterioragcdo do estado nutricional e presenga de infec¢ao

nosocomial em pacientes pediatricos graves.

METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO E AMOSTRA

Analise secundaria do estudo de coorte prospectivo multicéntrico PICU-ScCREEN
(Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of Nutritional
deterioration). A populacio do estudo foi composta por criancas e adolescentes
internadas nas 8 unidades de UTIPs, de 4 regides do Brasil (Sul, Sudeste, Centro-Oeste e
Nordeste), que preencheram os critérios de inclusao e exclusao.

Foram definidos como critérios de inclusdo: crianc¢as e adolescentes de ambos os
sexos, com idade entre um més € 17 anos ¢ 11 meses e 29 dias, em VM, internadas nas
UTIPs, que receberam TNE exclusiva. Os critérios de exclusdo foram: criangas 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 reinterna¢des na UTIP.

A amostragem foi definida por conveniéncia e o tamanho amostral foi definido
por saturagdo temporal das criangas internadas nas UTIPs entre os meses de margo de
2018 a dezembro de 2019.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Santa Catarina e pelos Comités 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 Clinicos (REBEC) sob registro RBR-
8jpw57.

PARAMETROS CLINICOS

Foram avaliadas a gravidade de doenca, por meio do indice pediatrico de
mortalidade 2 (PIM-2 Do inglés: Pediatric Index of Mortality),'® presenca de doenca
cronica complexa (DCC),! motivo de internacdo, avaliado a partir do diagnéstico de

admissio e posteriormente caracterizado em clinico ou cirargico,?

principais
diagnésticos de admissdo, desnutricdo prévia a UTIP, presenca de desnutricdo na
admissio da UTIP, balango hidrico médio (registrado em mL/dia e mL/kg/dia),!
sobrecarga de fluidos*? e mortalidade. Com relagdo a sobrecarga de fluidos, foram
extraidos os dados do balanco hidrico nas primeiras 72 horas de internagcdo na UTIP, a
partir dos registros médicos. Apds, definiu-se o balanco hidrico cumulativo como a soma
do balanco hidrico didrio nas primeiras 72 horas (litros). Assim sendo, o percentual da
sobrecarga de fluidos foi calculado da seguinte forma: Sobrecarga de fluidos (%) =
[balango hidrico cumulativo de 72 horas (litros) + peso de admissdo (kg)] x 100. Foi

considerada sobrecarga de fluidos quando o percentual foi superior a 10% nas primeiras

72 horas de internagdo na UTIP.?>??

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

A antropometria foi realizada nas primeiras 72 horas de internacdo, em 7 dias ou
na alta da UTIP. Foi aferido peso e comprimento/estatura, de acordo com critérios
propostos pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS),?* adaptados quando necessario.?

Na impossibilidade de aferi¢do do comprimento/estatura, realizou-se a estimativa do



comprimento/estatura.?® Além disso, foi aferida a circunferéncia do braco (CB) seguindo
os protocolos padronizados.?’

Para a avaliagdo dos dados foi utilizado o software WHO Anthro (Genebra,
Suiga), para criangas de até 5 anos, e o software WHO AnthroPlus (Genebra, Suica) para
as criangas 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), circunferéncia do brago-para-idade
(CB/I) para criancas de até 5 anos e P/I e IMC/I para criangas acima de 5 anos. Ainda,
para essa Ultima faixa etaria o indice de CB/I foi avaliado segundo os valores de referéncia
de Frisancho.?® Caso a crianga tenha sido prematura foi utilizada a idade corrigida para a
avaliagdo antropométrica. Considerou-se a idade necessaria para atingir a idade
gestacional de 40 semanas, até os 2 anos de idade.? Foi considerado desnutri¢io 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 < -2.3%31

AVALIACAO LABORATORIAL

Para as coletas, cada hospital participante do estudo utilizou técnica padrdo
propria. Albumina (g/dL) e proteina C-reativa (PCR) (mg/dL), foram avaliadas no soro.
Também foi avaliada a relagdo PCR/albumina (mg/dL:g/dL).>?

TERAPIA NUTRICIONAL

Os pardmetros de TNE exclusiva foram referentes aos 4 primeiros dias de
internagdo na UTIP, sendo eles: tempo para inicio da TNE, classificado em precoce
(inicio nas primeiras 48 horas) ou tardio,*’ se o paciente recebeu férmula infantil ou dieta
enteral pediatrica, no qual a diferenciacdo entre férmula ou dieta ocorreu com base na
classificagdo descrita nos rétulos, classificacdo das formulas infantis e dietas enterais
pediatricas (polimérica, oligomérica ou elementar), com base na rotulagem, densidade
energética das formulas infantis e dietas enterais pediatricas (<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
rotulos de energia (kcal/100mL), macronutrientes (g/100mL e valor energético total [%])
e micronutrientes (mg/100mL e pg/100mL) das formulas infantis e dietas enterais
pediatricas.

Oferta de: volume (mL/dia), energia (kcal/kg/dia), proteina (g/kg/dia),
carboidrato (g/dia), lipidio (g/dia), cobre (pg/dia), zinco (mg/dia), selénio (pg/dia),

vitamina C (mg/dia), vitamina E (mg/dia) e vitamina D (ug/dia).



Para avaliar a adequagio/recomendacdo: oferta de energia adequada (>66,7%),>
recomendacio da oferta de proteina adequada (>1,5 g/kg/dia),** recomendagdo da oferta
de carboidrato adequada (45 a 65%), recomendacdo da oferta de lipidio adequada (25 a
40%) (variando por idade), ambas segundo o intervalo aceitdvel de distribuicdo de
macronutrientes — AMDR (do inglés: acceptable macronutrient distribution range).*

Com relagdao a oferta dos micronutriente, primeiro analisou-se o rotulo e as
caracteristicas fisico-quimicas das formulas infantis e dietas enterais. Com base na
rotulagem e volume da dieta administrado, calculou-se a oferta de micronutrientes (cobre,
zinco, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D). Em sequéncia, foi realizado ajuste
intra e interpessoal para energia, pelo método dos residuos residuos®’. Apés, a oferta dos
micronutrientes foi comparada com a prescrigao, calculada a partir da prescri¢ao do
volume, em 4 dias de internagao.

Depois, calculou-se um escore-z, a partir da seguinte formula’!*>3®: Escore-z =
[média da oferta do micronutriente desejado (4 dias) — EAR] + desvio-padrdo (DP) da
EAR. Onde o DP da EAR, foi calculado com base no coeficiente de variagdo, que
corresponde a 10% do valor de EAR para cada micronutriente estudado. O desvio padrdo
foi expresso pela seguinte formula: DP = 10% x EAR. Ressalta-se que o valor da EAR ¢
variavel conforme a idade e sexo do paciente®.

Apds, comparou-se o escore-z com os valores de referéncia da ingestdo dietética
de referéncia (DRI — Do inglés: dietary reference intakes), sendo por meio da necessidade
média estimada (EAR — Do inglés: estimated average requirement) ou pela ingestao
adequada (Al — Do inglés: adequate intake), de acordo com a faixa etéria e o sexo do
paciente’®.

A partir dos escores-z, ¢ possivel determinar a probabilidade do consumo do
micronutriente estar inadequado, ou seja, nesse caso de ndo atingir a recomendagdo da
EAR. Se o valor de escore-z encontrado for positivo, indica-se que o paciente atingiu as
recomendacdes da EAR. Caso o valor de escore-z for negativo, indica-se que o paciente
ndo atingiu as recomendagdes da EAR3!35-38,

Na auséncia de EAR (cobre, selénio, 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
recomendacao segundo AI. Nesses casos, foi comparado se a média da oferta do
micronutriente desejado em 4 dias atingiu ou nio a recomendagio de AI’!. Ambas as

recomendacdes, EAR e Al, obtiveram a mesma forma de classificacdo para que depois



os pacientes pudessem ser agrupados em conjunto, em atingiu ou ndo atingiu as

recomendacdes’’.

DESFECHOS

O desfecho primario avaliado foi internagao prolongada na UTIP, definida como
tempo de internagdo na UTIP igual ou superior a 14 dias.>*°

Os desfechos secundarios foram: deterioracdo do estado nutricional e presenca de
infeccdo nosocomial. Deterioragdo do estado nutricional foi definida quando houve
redugdo de, no minimo, 1 escore-z dos indicadores antropométricos P/I, E/I IMC/I ou
CB/I durante a internacdo na UTIP.?? A presenca de infec¢io nosocomial foi definida
como infecgoes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), como pneumonia adquirida,

infecgdes do trato urindrio e corrente sanguinea, desenvolvidas apos 48 horas de admissao

na UTIP.4

ANALISE DE DADOS

As variaveis categoricas foram descritas em numero e categoria de frequéncia. As
variaveis continuas foram descritas em mediana e intervalo interquartil [IQR]. A
avaliacdo da distribuicao 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 inadequagdo da oferta de cobre, zinco,
vitamina C e vitamina E, foi realizada Regressao Logistica, univariada e multivariada,
ajustada para hospital, com dados expressos em odds ratio (OR) e intervalo de confianca
(IC) 95%.

Para avaliar a associagdo entre a oferta e inadequacao da oferta de micronutrientes,
em 4 dias de internacdo, com os desfechos de internacdo prolongada na UTIP,
deterioragdo do estado nutricional e presenca de infeccdo nosocomial, foi realizada
Regressao Logistica, univariada e multivariada, com dados expressos em odds ratio (OR)
e intervalo de confianga (IC) 95%.

Os ajustes utilizados para executar a Regressao Logistica multivariada foram
definidos com base na combinacdo de: (1) método estatistico, no qual fez-se uma analise
bivariada de fatores associados com os desfechos propostos, no qual compuseram o
modelo aqueles com valor de p<0,20; (2) modelo tedrico, a partir da literatura cientifica
e fisiopatologia dos pacientes pediatricos graves. Foi utilizado o modelo Forward para o

ajuste e as variaveis utilizadas foram: hospital, presen¢a de DCC, sobrecarga de fluidos



em 4 dias (=10%), sexo, PIM-2 (%), idade (meses) e dias em jejum prévio a admissao na
UTIP. Foi considerado significativo p<0,05. A andlise estatistica foi realizada no

programa STATA® versdo 13.0 (Stata Corporation, College Station, Texas, EUA).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 3267 pacientes pediatricos graves foram admitidos
nas UTIPs, e 242 preencheram aos critérios de elegibilidade e foram incluidos no estudo.
Na Figura 1 ¢ possivel observar as etapas de recrutamento dos participantes.

As caracteristicas dos hospitais participantes do estudo estdo descritas na Tabela
suplementar 1. Destaca-se que a maior parte das UTIPs (37,50%) esta localizada na regido
Sudeste do Brasil. O tipo de UTIP predominante no estudo foi geral (75%) e a mediana
do numero de leitos nas UTIPs participantes foi 10 [IQR 8,50-11,00].

Na Tabela 1 € possivel observar que a maior parte dos pacientes pediatricos graves
(41,74%) foi admitido em uma UTIP da regido Sul do Brasil. Além disso, as
caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes pediatricos graves estdo descritas na
Tabela 2. A maioria dos pacientes (62,40%) era do sexo masculino ¢ 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 clinicos e a sobrecarga de fluidos (maior ou superior a 10%) estava presente
em 39,26% dos pacientes. Com relagdo aos dias em jejum prévio a admissao na UTIP,
41,49% dos pacientes ficou 1 dia em jejum.

Com relagdo aos desfechos, 26,45% dos pacientes tiveram infec¢do nosocomial,
28,19% dos pacientes apresentaram deterioragdo do estado nutricional e 35,54% dos
pacientes tiveram internagao prolongada na UTIP. Com relagdo a mortalidade, 5,81% dos
pacientes foram a 6bito no periodo de internagao.

A composi¢do nutricional e caracteristicas fisico-quimicas das férmulas infantis e
dietas enterais ofertadas aos pacientes pediatricos graves, em TNE exclusiva estdo
descritas na Tabela 2. Observa-se que 68,75%das formulas infantis e 94% das dietas
enterais eram poliméricas. A densidade energética predominante foi <1.0 kcal/g para as
formulas infantis (94%) e igual a 1.0 kcal/g para as dietas enterais (67%).

A mediana de proteina foi 1,80 g/100mL, para as formulas 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 pg/100mL [IQR 1,20-1,55], foi maior nas férmulas infantis.
Enquanto que a mediana de cobre 96,50 png/100mL [IQR 81,00-120,00], zinco, 1,35



mg/100mL [IQR 1,00-1,50], selénio, 5,05 pg/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 € possivel observar as caracteristicas
individuais das 34 formulas infantis e dietas enterais ofertadas aos pacientes pediatricos
graves.

As praticas referentes a TNE estdo descritas na Tabela 3, no qual os dados sdo
referentes a amostra total (n=242) e também estdo categorizados por faixa etaria, <12
meses (n=138) e >12 meses (n=104). E possivel observar que a mediana da oferta de
volume, na amostra total foi 361,25 mL/dia [IQR 240,00-536,67], enquanto que nas
criancas menores de 12 meses, a mediana foi 292,50 mL/dia [IQR 207,50-393,33] e nas
criangas 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 nao atingiram
a recomendacdo 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 proteina, na amostra total, foi 0,89 g/kg/dia [IQR 0,58-
1,30] e 85,54% dos pacientes ndo atingiram a recomendag¢do de oferta adequada (>1,5
g/kg/dia), sendo esse valor semelhante quando ocorre a categorizacdo dos pacientes por
faixa etaria. Com relagdo a oferta de carboidrato, 92,56% da amostra total ndo atingiu a
recomendacdo adequada (45 a 65%), de acordo com a recomendacdo do intervalo
aceitavel de distribuicdo de macronutrientes (AMDR - Do inglés: acceptable
macronutrient distribution range) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001). Além disso, em
relagdo a oferta de lipidio, 49,59% da amostra total ndo atingiu a recomendag¢do adequada
(25 a 40%), de acordo com a recomendagdo do intervalo aceitavel de distribuicdo de
macronutrientes (AMDR - Do inglés: acceptable macronutrient distribution range)
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).

Em relagdo aos micronutrientes, a mediana da oferta de cobre foi 213,84 ug/dia
[IQR 177,55-234,83] e, 71,37% dos pacientes ndo atingiram a recomendacao adequada.
A mediana da oferta de zinco foi 2,73 mg/dia [IQR 2,28-3,20], com 36,10% dos pacientes
que ndo atingiram a recomendagdo. A mediana da oferta de selénio foi 7,51 pg/dia [IQR
6,38-8,91], sendo que nenhum paciente atingiu a recomendacao 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 nao atingiram a recomendagdo adequada. A mediana da
oferta de vitamina E foi 4,47 mg/dia [IQR 3,75-4,68] e, 59,09% dos pacientes nao
atingiram a recomendacdo. A mediana da oferta de vitamina D foi 4,38 pg/dia [IQR 3,42-
5,15] e, quase a totalidade da amostra (99,59%) ndo atingiu a recomendagdo adequada.

Além disso, analisando os micronutrientes, ressalta-se que um paciente recebeu
média de zinco em 4 dias (5,26 mg) superior ao nivel maximo de ingestao toleravel (UL
- Do inglés: tolerable upper intakes levels) (4 mg) INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).

Os fatores associados com a inadequacdo da oferta de cobre foram: sexo
masculino, idade > 12 meses, ndo apresentar desnutri¢do na admissao a UTIP, receber
dieta enteral, ao invés de formula infantil e receber dieta/formula classificada como
oligomérica (Tabela 4).

Os fatores associados com a inadequagdo da oferta de zinco foram: idade > 12
meses, ndo apresentar desnutricdo na admissdo a UTIP, sobrecarga de fluidos (<10%),
receber dieta enteral ao invés de formula infantil e receber dieta enteral ou formula infantil
classificada como oligomérica, em relacdo a polimérica (Tabela 4).

Os fatores associados com a inadequacao da oferta de vitamina C foram: idade <
12 meses, presenga de DCC, desnutrigdo prévia a UTIP, apresentar desnutricdo na
admissdo, receber formula infantil, ao invés de dieta enteral e receber formula/dieta
classificada como oligomérica ou elementar, em relagdo a polimérica (Tabela 5).

E, em relacdo a vitamina E, os fatores associados com a inadequagdo foram: idade
> 12 meses, PIM-2, ndo apresentar desnutri¢ao na admissao a UTIP, sobrecarga de fluidos
(<10%) e receber dieta enteral ao invés de formula infantil (Tabela 5).

Nao foram observadas associagdes entre a média da oferta de micronutrientes ou
da inadequagdo da média da oferta de micronutrientes, em 4 dias com internagao
prolongada na UTIP, deterioragdo do estado nutricional e presenca de infeccao

nosocomial (Tabelas 6 e 7, respectivamente).

DISCUSSAO

No presente estudo de coorte prospectivo multicéntrico, composto por 242
pacientes pediatricos graves, em VM e em TNE exclusiva, observou-se que com relacao
as formulas infantis e dietas enterais, a maioria era polimérica (68,75% das formulas e
94,44% das dietas) e normocalorica (<1,0 kcal/g). A prevaléncia de inadequacao da oferta
de selénio e vitamina D foi maior em comparagdo aos outros micronutrientes. Destaca-se

que 14,46% dos pacientes ndo atingiram a recomendagdo para nenhum dos



micronutrientes estudados e, 33,06% dos pacientes atingiram a recomendacdo somente
para vitamina C. Os principais fatores associados com a inadequagao de cobre, zinco,
vitamina C e vitamina E foram idade > 12 meses, ndo apresentar desnutricao na admissao
a UTIP e receber dieta enteral ao invés de formula infantil. Entretanto, a oferta de
micronutrientes, via TNE, em 4 dias de internagdo, nao foi associada os desfechos de
internagdo prolongada na UTIP, deterioragcdo do estado nutricional e presenga de infecg¢ao
nosocomial, da mesma forma que a inadequa¢ao da média da oferta de micronutrientes.

No presente estudo, destaca-se que a recomendagdo de cobre, segundo as DRIs
(EAR e Al), ndo foi atingida em 71,37% dos pacientes, fato que se deve ter atencao, visto
que os valores de recomendagdo nao sdo especificos para pacientes pediatricos graves,
mas sim criangas saudaveis. Entretanto, ¢ necessario ressaltar que a deficiéncia de cobre
pode alterar de forma negativa a produgao de energia, aumentar o dano oxidativo e alterar
o sistema imunolégico.*!

Do total da amostra, 36,10% ndo atingiu a recomendagdo de zinco, sendo esse o
menor percentual de pacientes com a oferta inadequada, em comparagdo aos demais
micronutrientes. Todavia, mais de ¥4 da amostra apresentou inadequagao na oferta, o que
¢ preocupante ja que a deficiéncia de zinco pode alterar os mecanismos de defesa do
sistema imunoldgico.*” Em estudo realizado no Brasil, com coorte prospectiva de 260
casos de pacientes pediatricos graves, a recomendacdo de zinco, segundo EAR, ndo foi
atingida em 153 casos (58,85%).>! No mesmo estudo, a recomendacio de selénio nio foi
atingida em 246 casos (94,62%), convergindo com os dados do presente estudo, visto que
a recomendag¢do de selénio ndo foi atingida por nenhum paciente. Em outro estudo de
coorte, com 130 pacientes pediatricos graves, as quantidades ofertadas de zinco e selénio
também ficaram abaixo da recomenda¢io.*® Em estudos recentes, indica-se que a
combinacdo da oferta insuficiente de selénio e proteina, além de intensificar o estresse
oxidativo, pode causar apoptose celular, por meio da via mediada pela mitocondria.*

A recomendagdo de vitamina C ndo foi atingida em 44,63% da amostra do
presente estudo, sendo a vitamina com a menor prevaléncia de pacientes com oferta
inadequada. Os fatores associados com a inadequacdo de vitamina C foram a idade
inferior a 12 meses, presenca de DCC, desnutri¢cdo prévia a UTIP, apresentar desnutri¢do
na admissao, receber formula infantil ao invés de dieta enteral e receber formula infantil
ou dieta enteral classificada como oligomérica ou elementar, em relagdo a polimérica.
Um maior percentual de adequagao da vitamina C ¢ positivo ao paciente pediatrico grave,

visto que a vitamina C atua minimizac¢do da producdo de peroxidos que intensificam o



estresse oxidativo. A consequéncia ¢ a minimizagdo dos danos endégenos € minimizagao
da oxidacdo lipidica que ocorre na membrana celular.*?

A recomendacgdo de vitamina E ndo foi atingida em 59,09% dos pacientes, sendo
que os fatores associados com a inadequacdo desse micronutriente foram a idade > 12
meses, PIM-2, ndo apresentar desnutricdo na admissao a UTIP, sobrecarga de fluidos
(<10%) e receber dieta enteral ao invés de formula infantil. A recomendag¢do de vitamina
D ndo foi atingida em 99,59% dos pacientes. Da mesma forma, ocorreu em estudo
realizado no Brasil, com coorte prospectiva de 260 casos de pacientes pediatricos graves,
no qual a recomendagdo de vitamina D, segundo EAR, nao foi atingida em 246 casos
(94,62%).3! Também em outro estudo de coorte, com 130 pacientes pediétricos graves, a
oferta de vitamina D também ficou abaixo da recomendagio.*

No presente estudo, um dos fatores predominantes que foram associados com a
inadequacgdo da oferta dos micronutrientes foi receber dieta enteral, ao invés de formula
infantil. Todavia, a minoria da amostra (37%) recebeu dieta enteral. Além disso, receber
formula infantil ou dieta enteral, classificada como polimérica foi um fator associado com
a adequagdo da oferta dos micronutrientes. E, esse fato € positivo visto que mais de 80%
da amostra recebeu formula/dieta com essa classificagdo. A partir disso, ¢ possivel
constatar que o tipo de formula/dieta fornecida ao paciente pode interferir na oferta dos
micronutrientes. Além de que as formulas infantis sdo destinadas as criangas saudaveis e,
consequentemente estdo aptas a receber maior volume. Esse fato ressalta a necessidade
de formulagdes especificas para pacientes pediatricos graves. A literatura ainda ¢ escassa
em relacdo a associacdo de micronutrientes com formulas infantis e dictas enterais.
Entretanto, em um estudo retrospectivo, com 70 pacientes pediatricos graves, observou-
se que ao final do periodo da oferta de formulas enriquecidas com energia e proteina, via
TNE, o nimero de pacientes com escore-z de P/I < -2 reduziu para 33%, em comparagdo
ao inicio do periodo, no qual 47% dos pacientes apresentava escore-z de P/I < -2.%

No presente estudo, a oferta de micronutrientes, via TNE, em 4 dias de internagao,
nao foi associada com nenhum dos desfechos estudados, da mesma forma que a
inadequacao da média de oferta de micronutrientes. Entretanto, ndo € possivel afirmar se
esse fato se deve pelo tamanho amostral, considerando que a maioria dos pacientes estava
com a oferta inadequada e, o nimero de adequados para a comparacdo na regressao
logistica foi pequeno. Entretanto, em estudo prospectivo transversal, realizado na Franca,
com 201 pacientes pediatricos graves, observou-se que quando aumentou a intensidade

do estresse oxidativo, houve uma tendéncia significativa de reducdo nos niveis



plasmaticos de cobre, com mediana de 13,60 pumol/L (IQR, 11,30-17,00, p=0,01), zinco,
com mediana de 7,20 umol/L (IQR, 5,10-8,90, p<0,001), selénio, com mediana de 60
umol/L (IQR, 0,40-0,60, p<0,001), vitamina C, com mediana de 23,50 umol/L (IQR,
14,00-31,50, p<0,001) e vitamina E, com mediana de 13,88 umol/L (IQR, 10,42-17,70,
p<0,001).4

Em um estudo prospectivo de coorte, com 320 pacientes pediatricos graves
admitidos na UTIP com pneumonia grave (grupo 1) e 160 pacientes pediatricos admitidos
na enfermaria com pneumonia (grupo 2), observou-se diferenca estatisticamente
significativa na média dos niveis totais séricos de zinco na admissao, entre o grupo 1 (50,7
+ 27,4 pg/dL) e o grupo 2 (81,0 = 14,4 pg/dL), p<0,001. Ainda, no mesmo estudo,
encontrou-se uma significativa correlacdo negativa entre o nivel sérico de zinco e tempo
de internagdo na UTIP (r =-0,383, p=0,002), para o grupo 1. Isto &, quanto maior o nivel
sérico de zinco, menos tempo o paciente ficard internado na UTIP.*’ Entretanto, no
presente estudo 36,10% dos pacientes ndo atingiram a recomendagao de zinco, segundo
EAR e Al, o que ¢ preocupante visto a importancia do zinco, j& que esse micronutriente
inibe enzimas pro-oxidantes de Oxido nitrico, favorecendo a minimizacdo do
desequilibrio redox.*8

Em um ensaio clinico, conduzido na China, com 724 pacientes pediatricos 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 internagdo na UTIP foi 10,7 dias + 2,5 e os casos de
obito dos pacientes (n=17) foram reduzidos, em comparacdo ao grupo placebo, com
tempo médio de internacdo na UTIP de 16,1 dias + 3,2, com p = 0,03 e casos de 6bitos (n
=29), com p =0,02.%

Em um estudo prospectivo observacional, com 99 pacientes pediatricos graves,
foi possivel observar que oferta de selénio tem associacdo com desfechos clinicos, no
qual o aumento na concentracdo de selénio (10png/L) foi associada com a diminui¢do no
tempo de internacdo na UTIP de 1,4 dias (IC 95%, 0,5-2,3; p<0,01).'®

Em outro estudo prospectivo, com 173 pacientes pedidtricos com resposta
inflamatoria sist€émica (SIRS), a concentragdo plasmatica mediana de selénio, na
admissao, foi 0,29 umol/L [IQR 0,18-0,38], sendo abaixo do limite de normalidade (0,58
pmol/L), fato observado em 90,7% dos pacientes. No quinto dia de internagdo, a
concentracdo de selénio permaneceu abaixo do limite em 82 dos 99 pacientes que

permanecerem na UTIP. A baixa concentra¢do plasmatica de selénio (< 0,29 umol/L na



admissao e < 0,32 umol/L no quinto dia de internagdo na UTIP), teve associagdo
estatisticamente significativa com desnutri¢io, OR: 2,05 (IC 95% 1,07-3,90; p = 0,030).%°

Um fator importante a ser destacado ¢ que ndo existem valores de referéncia
correspondentes a oferta de micronutrientes estabelecidos para pacientes pediatricos
graves e, em virtude disso optou-se por utilizar os valores de recomendagao da EAR e AL
Ressalta-se a necessidade da elaboragdao e definicdo de recomendagdes quanto a
prescri¢do de micronutrientes para o paciente pediatrico grave, com base em grandes
estudos prospectivos com esse publico-alvo.

Destaca-se a relevancia e originalidade do estudo, sendo necessario que mais
estudos investiguem se a oferta de micronutrientes, via TNE exclusiva, esta associada
com os desfechos de tempo de internagdo prolongada, deterioragdo do estado nutricional
e presenca de infec¢do nosocomial, em pacientes pediatricos graves, em VM.

Outro fator a ser destacado, é que apesar da populagdo ser heterogénea, o presente
estudo ¢ multicéntrico e foi realizado em hospitais considerados de referéncia no Brasil.
Também, houve disponibiliza¢cao de um manual de instrugdes para a realizagdo da coleta
de dados fornecido aos hospitais, de forma a padronizar ao méximo possivel os dados
coletados.

Outras limita¢des sdo que a afericdo das medidas para a avaliacdo antropométrica foi
realizada por diferentes pesquisadores, dificuldade na realizagao das aferigdes devido ao
posicionamento dos pacientes e, que a afericdo precisa do peso pode nao ser viavel a todos
os pacientes, devido a indisponibilidade de balangas adequadas nas UTIPs. Todavia, cabe
ressaltar que o estudo foi realizado por meio de protocolo de coleta tinico. Ainda, outra
limitacdo ¢ o tempo de internagdo de 4 dias, escolhido para a andlise de dados. Entretanto,
escolhemos esse periodo pensando em avaliar os primeiros dias de internag¢do do paciente
pediatrico, que correspondem a fase aguda da doenca grave. Seria interessante outros
estudos que avaliassem possiveis associagdes da oferta de micronutrientes com desfechos
clinicos desfavoraveis na fase cronica da doenca grave.

A partir do presente estudo, € possivel constatar que o nutricionista deve ter
atencdo ao escolher a formula infantil ou dieta enteral que serd ofertada ao paciente
pediatrico grave, visto que elas possuem diferentes concentracdes de micronutrientes e,
esses sdo essenciais na doenga grave.

Além disso, nosso estudo abre precedentes para que mais pesquisas sejam feitas
visando observar se a oferta de micronutrientes esta associada com desfechos clinicos,

em pacientes pediatricos graves. Ainda, a partir do nosso estudo ¢ possivel perceber a



importancia da elaboragao de recomendagdes quanto a prescricdo de micronutrientes
especifica para esse publico-alvo, visto que foi encontrada elevada prevaléncia de

inadequacao na oferta de cobre, selénio, vitamina E e vitamina D.

CONCLUSAO

A oferta de micronutrientes, via TNE, em 4 dias de internagao nao foi associada
com nenhum dos desfechos estudados, da mesma forma que a inadequacdo da média da
oferta de micronutrientes. Salienta-se entdo, a necessidade de mais estudos que
investiguem se a oferta de micronutrientes, via TNE exclusiva, esta associada com os
desfechos de tempo de internagdo prolongada, deterioracdo do estado nutricional e
presenga de infecgdo nosocomial em outras fases da doenga grave, abrangendo além da
fase aguda. Ainda, por ndo existirem valores de referéncia quanto a oferta de
micronutrientes para pacientes pedidtricos graves, optou-se por utilizar os valores de
recomendacdo da EAR e Al. Porém, ressalta-se a necessidade da elaboracao ¢ defini¢ao
de recomendagdes quanto a prescri¢do de micronutrientes especifica para o paciente

pediatrico grave, com base em estudos prospectivos com esse publico-alvo.
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Figura 1: Fluxograma de recrutamento dos pacientes pediatricos graves admitidos na unidade de terapia

intensiva pediatrica.

Legenda: UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; VO: via oral; Mista: terapia de nutrigdo enteral e
parenteral suplementar; NP: nutrigdo parenteral exclusiva; VM: ventilagdo mecanica.



TABELAS

Tabela 1: Caracterizagdo de pacientes pediatricos graves, em terapia de nutri¢do enteral

exclusiva, em unidade de terapia intensiva pediatrica (n=242).

Mediana [IQR]

Variaveis n (%)
Dados demogréaficos
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 regido
Sul 101 (41,74)
Sudeste 93 (38,43)
Centro-Oeste 28 (11,57)
Nordeste 20 (8,26)
Dados clinicos
PIM-2 (%) (n=240) 4,90 [1,75-9,95]
DCC 99 (40,91)
Motivo de internagio
Clinico 204 (84,30)
Cirargico 38 (15,70)
Principais diagnosticos de admisso
Cirargico 38 (15,70)
Respiratorio 92 (38,02)
Infecgdo 58(23,97)
Outros 54 (22,31)
Desnutri¢do prévia a UTIP 22 (9,09)
Desnutri¢do na admissdo (n=240) 78 (32,50)

Balango hidrico (mL/kg/dia)
Sobrecarga de fluidos

18,07 [5,40-34,20]

<10% 147 (60,74)
>10% 95 (39,26)
Terapia Nutricional
Dias em jejum prévio a admissdo na UTIP (n=241) 0[0-1]
Dias em jejum em 4 dias de internacdo 1[0-2]
TN precoce (48 horas) (n=241) 203 (84,23)
Desfechos Clinicos
Tempo em VM (dias) 6 [4-12]
Infecgdo nosocomial 64 (26,45)
Deterioragdo do estado nutricional (n=188) 53 (28,19)
Tempo de internagao na UTIP (dias) 10 [7-17]
Internagdo prolongada (> 14 dias na UTIP) 86 (35,54)
Tempo de internagao hospitalar (dias) (n=241) 19 [12-33]
Obito (n=241) 14 (5,81)

Legenda: IQR: intervalo interquartil; UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; PIM-2: indice pediatrico de
mortalidade (do inglés: pediatric index of mortality); DCC: doenga cronica complexa; balanco hidrico: em 4 dias de
internagdo; sobrecarga de fluidos: em 4 dias de internagdo; TN: terapia nutricional; VM: ventilagdo mecanica.



Tabela 2: Composi¢ao nutricional e caracteristicas fisico-quimicas das formulas infantis
e dietas enterais ofertadas aos pacientes pediatricos graves (n=34).

Mediana [IQR]

Caracteristicas n (%)
Férmula infantil (n=16) Dieta enteral (n=18)

Classificaciao

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]
Proteina
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]
Lipidio
2/100mL 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 (ug/100mL) 51,00 [43,50-53,50] 96,50 [81,00-120,00]

Zinco (mg/100mL)
Selénio (ug/100mL)
Vitamina C (mg/100mL)
Vitamina E (mg/100mL)
Vitamina D (ug/100mL)

0,70 [0,57-0,79]
1,75 [1,45-1,95]
10,50 [8,90-12,50]
1,10 [1,10-1,55]
1,30 [1,20-1,55]

1,35 [1,00-1,50]
5,05 [3,50-10,00]

12,00 [8,40-15,00]
1,40 [1,30-2,00]
1,10 [1,00-1,30]

Legenda: IQR: intervalo interquartil; VET

: valor energético total.



Tabela 3: Prescricdo e oferta de energia, macronutrientes e micronutrientes e percentual de pacientes que ndo atingiram a adequagdo de
micronutrientes, via terapia de nutricdo enteral exclusiva, em pacientes pediatricos graves em unidade de terapia intensiva pediatrica (n=242).

Prescricao* Oferta* Nio atingiram a recomendacio’

Varidveis Mediana [IQR] Mediana [IQR] n (%)

Todos <12m >12m Todos <12m >12m Todos <12m >12m

(n=242) (n=138) (n=104) (n=242) (n=138) (n=104) (n=242) (n=138) (n=104)
Volume (mL/dia) 383,46 315,50 596,25 361,25 292,50 551,67 ) ) )
[247,50-592,50] [225,00-423,33] [366,67-893,50] [240,00-536,67] [207,50-393,33] [354,17-798,33]

Energia? 39,39 43,21 34,51 36,92 39,56 31,81 101 51 50
(kcal/kg/dia) [24,12-53,06] [29,66-55,16] [21,48-52,16] [22,97-50,29] [28,68-51,35] [18,56-47,57] (41,74) (36,96) (48,08)
Macronutrientes
Proteina® 0,95 0,94 0,97 0,89 0,90 0,87 207 118 89
(g/kg/dia) [0,64-1,40] [0,64-1,30] [0,59-1,42] [0,58-1,30] [0,62-1,30] [0,55-1,31] (85,54) (85,51) (85,58)
Carboidrato* 118,50 108,00 143,50 118,50 101,50 152,50 224 137 87
(g/dia) [59,00-175,00] [58,00-157,00] [61,50-190,50] [60,00-176,00] [57,00-150,00] [69,50-195,50] (92,56) (99,27) (83,65)
Lipidio* 110,50 90,00 116,50 112,50 98,50 117,50 120 48 72
(g/dia) [55,00-163,00] [41,00-172,00] [84,00-156,50] [55,00-170,00] [43,00-185,00] [73,50-152,00] (49,59) (34,78) (69,23)
Micronutrientess**
Cobre 232,18 219,51 244,62 213,84 203,78 227,05 172 78 94
(ng/dia)° [193,58-254,14] [190,65-248,27] [210,81-260,32] [177,55-234,83] [175,64-228,04] [198,86-243,31] (71,37) (56,52) (91,26)
Zinco 2,96 3,04 2,96 2,73 2,77 2,73 87 22 65
(mg/dia)® [2,45-3,47] [2,45-3,54] [2,45-3,04] [2,28-3,20] [2,28-3,28] [2,26-2,86] (36,10) (15,94) (63,11)
Selénio 7,93 7,74 8,53 7,51 7,15 7,89 241 138 103
(ng/dia)e [6,80-9,63] [6,58-9,43] [7,10-10,70] [6,38-8,91] [6,06-8,59] [6,64-9,89] (100) (100) (100)
Vitamina C 40,01 42,31 35,43 37,04 39,49 32,68 108 87 21
(mg/dia) [32,64-46,79] [36,42-52,54] [30,29-42,04] [30,17-42,98] [33,55-48,50] [27,26-38,16] (44,63) (63,04) (20,19)
Vitamina E 4,82 4,90 4,26 4,47 4,54 3,91 143 48 95
(mg/dia) [4,06-5,08] [4,37-5,00] [3,97-5,91] [3,75-4,68] [4,01-4,64] [3,67-5,49] (59,09) (34,78) (91,35)
Vitamina D 4,68 5,08 3,88 4,38 4,76 3,50 241 137 104
(ug/dia) [3,65-5,52] [4,51-5,75] [3,08-4,82] [3,42-5,15] [4,19-5,31] [2,72-4,27] (99,59) (99,27) (100)

Legenda: IQR: intervalo interquartil; *média dos 4 primeiros dias de internacdo na unidade de terapia intensiva pediatrica; **ajustados pela energia, pelo método dos residuos (WILLETT; HOWE,
1997); m: meses; 'referente aos pacientes que nao atingiram a recomendagao da oferta de energia, macro e micronutrientes; 2energia: adequada >66,7% (MEHTA et al., 2012); *proteina: adequado
com requerimento minimo de 1,5 g/kg/dia JOTTERAND CHAPARRO et al., 2016); “carboidrato e lipidio: recomendacéo do intervalo aceitavel de distribui¢do de macronutrientes — AMDR (do
inglés: acceptable macronutrient distribution range) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001); *micronutrientes recomendagdo da necessidade média estimada — EAR (do inglés: estimated average



requirement) ou recomendagdo da ingestdo adequada — Al (do inglés: adequate intake) INSTITUTE OF MEDICINE, 2001); °para 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: Analise logistica multivariada de fatores associados com a inadequacdo da oferta de cobre e zinco, em pacientes pediatricos graves, em

terapia de nutrigdo enteral exclusiva (n=241) (continua).

Cobre Zinco
Variaveis Univariada Multivariada Univariada Multivariada
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Demogrificas e clinicas
. . - 0,55 (0,31-0,98) 0,55 (0,31-0,97) 0,63 (0,36-1,10) 0,63 (0,36-1,10)
Feminino vs. Masculino (referéncia) p=0.04 p=0.04 p=0.11 p=0,10
A 0,12 (0,06-0,27) 0,12 (0,06-0,26) 0,11 (0,06-0,20) 0,11 (0,06-0,20)
Idade <12 meses vs. Idade >12 meses (referéncia) <0001 <0001 p<0,001 p<0,001
. . e .. A 0,73 (0,35-1,53) 0,64 (0,29-1,42) 1,19 (0,58-2,42) 1,18 (0,55-2,53)
Motivo de internagdo: Cirtrgico vs. Clinico (referéncia) p=0.41 p=0.28 p=0.64 p=0,67
PIM-2 (%) 0,99 (0,97-1,02) 0,99 (0,97-1,02) 0,99 (0,97-1,01) 0,99 (0,97-1,01)
? p=0,66 p=0,63 p=0,48 p=0,47
) . 1,30 (0,66-2,54) 1,28 (0,65-2,52) 1,67 (0,86-3,23) 1,67 (0,86-3,24)
PIM-2 (tercil 2) p=0,45 p=0,47 p=0,13 p=0,13
. 1,42 (0,69-2,91) 1,37 (0,66-2,86) 1,52 (0,75-3,06) 1,52 (0,75-3,10)
PIM-2 (tercil 3) p=0,34 p=0,39 p=0,24 p=0,24
o ~ A 1,00 (0,57-1,77) 0,98 (0,55-1,75) 1,41 (0,83-2,40) 1,41 (0,82-2,41)
Presenca de DCC: Sim vs. Nao (referéncia) p=0,99 p=0,95 p=0,21 p=0,21
o o ~ A 1,40 (0,50-3,97) 1,38 (0,49-3,92) 1,01 (0,41-2,52) 1,01 (0,40-2,51)
Desnutri¢do prévia a UTIP: Sim vs. Nao (referéncia) p=0,52 p=0,54 p=0,98 p=0,99
_ oo ~ A 0,54 (0,30-0,97) 0,53 (0,29-0,95) 0,37 (0,20-0,69) 0,37 (0,20-0,69)
Desnutri¢do na admissdo: Sim vs. Ndo (referéncia) p=0,04 p=0,03 p=0,002 p=0,002
- 1,00 (1,00-1,01) 1,00 (1,00-1,01) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00)
PCR - admissdo (mg/L) p=0,16 p=0,16 p=0,38 p=0,38
s . 1,06 (0,52-2,16) 1,07 (0,52-2,19) 1,12 (0,56-2,26) 1,10 (0,55-2,23)
PCR - admissdo: tercil 2 (mg/L) p=0.88 p=0.86 =074 =078
B o . 1,08 (0,51-2,28) 1,09 (0,52-2,32) 1,32 (0,64-2,72) 1,28 (0,62-2,66)
PCR — admissdo: tercil 3 (mg/L) p=0,84 p=0.,81 p=0,45 p=0,50
~ L - ] 1,01 (0,99-1,02) 1,01 (0,99-1,02) 1,00 (0,99-1,01) 1,00 (0,99-1,01)
Relagao PCR/Albumina — admissao (mg/L:g/dL) p=0.21 p=0,23 p=0,03 p=0,88



Tabela 4: Analise logistica multivariada de fatores associados com a inadequagdo da oferta de cobre e zinco, em pacientes pediatricos graves,
em terapia de nutri¢do enteral exclusiva (n=241) (conclusdo).

Sobrecarga de fluidos: >10%vs. <10% (referéncia)

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 nutri¢io enteral

TN precoce (48h): Sim vs. Nao (referéncia)

1,26 (0,59-2,68)

1,24 (0,58-2,65)

0,62 (0,30-1,26)

0,61 (0,30-1,25)

p=0,55 p=0,57 p=0,18 p=0,18
Dieta enteral vs. Formula infantil (referéncia) (n=274) %69 15306’3_0112’2 D 593 Igi’(if)_olfj 8) >81 Igi’ozj)_oll()AO) 598 515’36110,78)
Oligomérica vs. Polimérica (referéncia) (n=274) 7,98 Igij()gj)-(?;’z %) 8,26 ;Ei’o9, %)_0355 -63) 1,98 152’09})_64’07) 1,99 5269,3_64’09)
Elementar vs. Polimérica (referéncia) (n=274) 0,56 152’01,2-61 92) 0,59 52’331_12’04) 0.4 ;2’0033’ 10) 0,44 52’002_12’ 12)
Energia infundida em 4 dias (10 kcal/kg/dia) 1.0 11)2)”(())(())_21,; 0D) 1.0 lp(zl(’)%) (; i 01) 1,00 [Ei’()o,((;-b'l 01) 1,00 pgi’()o,(())-b'l 01)
Energia categoérica: Inadequado vs. Adequado (referéncia) 0,97 ;235’59_11 71 0,96 ;2’5’59_01 70) 1.43 152’08,‘{ -82’44) 143 Igg’ogj -82’44)
Volume infundido em 4 dias (10 mL/dia) 1,00;;,00’(;-01,01) 1,00 ;ib(ig_ll’m) 1,00;;,00,(;751,01) l’oolgi’oofi'sl 01)
Proteina infundida em 4 dias (0,1 g/kg/dia) 1»00153309, 2'71’00) 1’00;2’09;‘71’00) 1’00152’093‘81’00) 1’0052693; 00)

Legenda: OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga de 95%; PIM-2: indice pediatrico de mortalidade (do inglés: pediatric index of mortality); DCC: doenga cronica complexa; UTIP: unidade de
terapia intensiva pediatrica; PCR: proteina C-reativa; energia: média da oferta de energia (kcal/kg/dia) em 4 dias de internag@o; volume: média da oferta de volume (mL/dia) em 4 dias de internag@o;

proteina: média da oferta de proteina (g/kg/dia) em 4 dias de internag@o; sobrecarga de fluidos: em 4 dias (>10%); TN: terapia nutricional; energia categoérica (inadequado: <66,7%); ajustada para
hospital.



Tabela 5: Analise logistica multivariada de fatores associados com a inadequacdo da oferta de vitamina C e vitamina E, em pacientes pediatricos

graves, em terapia de nutri¢ao enteral exclusiva (n=242) (continua).

Vitamina C

Vitamina E

Variaveis OR Univariada OR Multivariada OR Univariada OR Multivariada
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Demogrificas e clinicas

Feminino vs. Masculino (referéncia) 1’3752’0%12;2’30) 1’36;2’(?’2'52»29) 0,61 ;2,3’?)-7 1,04) 0,62 ;2,03’%-7 1,05)
Idade <12 meses vs. Idade >12 meses (referéncia) 6’74]&’07’%;)112’17) 6,71 511)7})-0112,13) O,OSp(<0(,)f)02(;(l),l D 0,05p(<0(,)(,)§(;(1),1 b
Motivo de internagdo: Cirtargico vs. Clinico (referéncia) 1’29;2’()6’1_72’58) 1’21;2’05’2_12’55) 0’8352’&16_()1’67) 0’9352’04;;‘1’96)
PIM-2 (%) I,OZIgib()’(())-61,04) l,OZr()ib()’(())-61,04) 1,00;21)9’2-71,02) 1,0052,09,2;-91,02)
PIM-2 (tercil 2) 1,23 IE(:),O6’65-22,28) 1,21;2,06’55-52,25) 1,79;2,09’%-73,34) 1,86;2,09’%-53,50)
PIM-2 (tercil 3) 0,961[5(:),3’(;-11,86) 0,9252,04’;-01,80) 2,20;;,02})-24,30) 2,44;;,02’%)-14,87)
Presenca de DCC: Sim vs. Nio (referéncia) 1’84;201’%-23’10) 1’82;:00’%-23’07) L1 éz’(iz-;’gn 1’16;2’06,85-91 96)
Desnutrigdo prévia a UTIP: Sim vs. Nao (referéncia) 2,93 r(,i’()lf)-27’46) 2’881;():01’%},7’36) 0.81 ;25’2_51’97) 0’84;2’5’;_02’03)
Desnutri¢do na admissdo: Sim vs. Ndo (referéncia) 2,14 I()i’ozj(‘)f’ﬂ) 2’12;:02’%)_13’67) 0’43p(=()6?36(3)’75) 0,44p(=0(,)%(§0-(3),76)
PCR - admissio (mg/L) 1,001():00’(;-51,00) 1,00;:()()3(;—41,00) 1,00;:()()3(())—91,01) 1,00;:()({(())-91,01)
PCR - admissio: tercil 2 (mg/L) 1,17;2,06’2-42,30) 1,19;2,06’16-12,35) 1,14;2,05’2;-02,25) 1,15;2,05,86-82,26)
PCR — admissdo: tercil 3 (mg/L) 1,04;2,5’19-12,1 1) 1,07;2,05’28-62,17) 1,34;2,06’3-22,73) 1,35;2,06’3-12,76)
Relagdo PCR/Albumina — admissdo (mg/L:g/dL) 1’001()2’09,98-21 01) 1’00152’09,98-3] 01) Lol 151:’00,(())-6] 02) 1,01 ;1:’00’(())_71 02)
Sobrecarga de fluidos: >10%vs. <10% (referéncia) 1’1215(:)’06’2_71’88) 1’15152’06’2_91’95) 0,56 ;2’3’3)_30’94) 0,53 52’8})_20’90)




Tabela 5: Analise logistica multivariada de fatores associados com a inadequacao da oferta de vitamina C e vitamina E, em pacientes pediatricos

graves, em terapia de nutricdo enteral exclusiva (n=242) (conclusao).

Terapia de nutri¢io enteral

TN precoce (48h): Sim vs. Nao (referéncia)

1,00 (0,50-2,01)

0,98 (0,49-1,98)

0,63 (0,30-1,31)

0,64 (0,31-1,35)

p=0,99 p=0,96 p=0,22 p=0,25
Dieta enteral vs. Formula infantil (referéncia) (n=274) O,22p(<0(,)}026(1),4 D 0’22p(<0(’)’1026(1)’4 D 13,1 7p(<66’1§6%8’24) 13 ’06p(<66(’)§£8’07)
Oligomérica vs. Polimérica (referéncia) (n=274) 7,67 Igiol?)o 118»43) 8,25 5153%6210»07) 0,55 ;20271 | 1,13) 0,53 ;20229 1,09)
Elementar vs. Polimérica (referéncia) (n=274) 8,33 ;1;3’56?9’66) 9’36;:()9, ‘(‘)‘0‘2_5 28) 6,90 (;)();?),6(;;5’02) 6,52 ;0:,2(3)}622,18)
Energia infundida em 4 dias (10 kcal/kg/dia) 1’00152’09,91-61’00) 1,00 1(121)9,91-81’00) 1,00 r()i,o()’(())%l,Ol) I’OOFEL’OO,(());’OI)
Energia categoérica: Inadequado vs. Adequado (referéncia) 1’61;2’09’%_72’70) 1’60;2’09’%-72’69) 1.46 52’08’61_62’47) 1’4752’0%71_52’50)
Volume infundido em 4 dias (10 mL/dia) 0’99;2’09’%%1’00) 0’99;2’09’%2’00) 1’00;:00’2_01’01) 1,00;;,()())(;-81,01)
Protina infanida e 4 dis 0,1 ki L0010 10EBI00 L0010 L0001

Legenda: OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga de 95%; PIM-2: indice pediatrico de mortalidade (do inglés: pediatric index of mortality); DCC: doenga cronica complexa; UTIP: unidade de
terapia intensiva pediatrica; PCR: proteina C-reativa; energia: média da oferta de energia (kcal/kg/dia) em 4 dias de internag@o; volume: média da oferta de volume (ml/dia) em 4 dias de internagdo;
proteina: média da oferta de proteina (g/kg/dia) em 4 dias de internag@o; sobrecarga de fluidos: em 4 dias (>10%); TN: terapia nutricional; energia categodrica (inadequado: <66,7%); ajustada para
hospital.



Tabela 6: Analise logistica multivariada da associa¢ao da média da oferta de micronutrientes, em 4 dias de internag¢do, com internag¢ao prolongada
na unidade de terapia intensiva pediatrica, deterioragcao do estado nutricional e presenca de infec¢ao nosocomial em pacientes pediatricos graves, em
terapia de nutri¢do enteral exclusiva (n=242).

Internagdo prolongada (>14 dias)

Deterioracao do estado nutricional

Presenca de infec¢ao nosocomial

Micronutrientes (Il = 242) (ll = 188) (ll = 242)
ofertados™ OR Univariada OR Multivariada OR Univariada OR Multivariada OR Univariada OR Multivariada
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Cobre (DP) 1,28 (0,97-1,67) 1,78 (0,85-3,71) 1,08 (0,80-1,45) 1,81 (0,68-4,82) 1,13 (0,85-1,50) 1,24 (0,72-2,16)
p=0,07 p=0,12 p=0,62 p=0,23 p=0,39 p=0,44

(1DP =43,67nug)
Zinco (DP)
(1DP = 0,63mg)
Selénio (DP)
(1DP = 3,70pg)
Vitamina C (DP)
(1DP =11,97mg)
Vitamina E (DP)
(1DP = 1,24mg)
Vitamina D (DP)

(1DP = 1,50pg)

1,14 (0,87-1,48)
p=0,34

1,06 (0,82-1,38)
p=0,63

0,96 (0,74-1,25)
p=0,78

1,09 (0,84-1,42)
p=0,52

0,84 (0,64-1,10)
p=0,21

0,97 (0,40-2,35)
p=0,95

0,73 (0,19-2,80)
p=0,65

1,55 (0,65-3,69)
p=0,32

1,76 (0,71-4,33)
p=0,22

1,50 (0,68-3,31)
p=0,32

0,97 (0,72-1,32)
p=0,87

0,99 (0,73-1,35)
p=0,96

1,11 (0,80-1,53)
p=0,52

1,14 (0,85-1,53)
p=0,38

1,16 (0,86-1,56)
p=0,33

1,14 (0,48-2,72)
p=0,77

0,57 (0,10-3,19)
p=0,52

1,78 (0,67-4,72)
p=0,24

1,18 (0,62-2,25)
p=0,61

1,44 (0,65-3,17)
p=0,36

1,15 (0,86-1,53)
p=0,35

1,19 (0,91-1,55)
p=0,21

0,85 (0,63-1,15)
p=0,29

1,02 (0,77-1,36)
p=0,89

0,84 (0,62-1,13)
p=0,24

1,38 (0,62-3,09)
p=0,43

4,02 (0,84-19,33)
p=0,08

1,37 (0,62-3,01)
p=0,43

1,00 (0,57-1,74)
p=1,00

1,09 (0,60-1,99)
p=0,77

Legenda: *média dos 4 primeiros dias de internagdo na unidade de terapia intensiva pediatrica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrdo; OR ajustada para hospital,
presenca de doenca cronica complexa (DCC), sobrecarga de fluidos em 4 dias (>10%), sexo, indice pediatrico de mortalidade (PIM-2) (%), idade (meses) e dias em jejum prévio a admissdo na

UTIP; **resultado estatisticamente significativo (p<0,05).



Tabela 7: Andlise logistica multivariada da associacdo da inadequag¢do da média de oferta de micronutrientes, em 4 dias de interna¢do, com
internagdo prolongada na unidade de terapia intensiva pediatrica, deterioragcdo do estado nutricional e presenca de infec¢ao nosocomial em pacientes
pediatricos graves, em terapia de nutricao enteral exclusiva (n=242).

Internacio prolongada (>14 dias) Deterioracao do estado nutricional Presenca de infec¢ao nosocomial
Inadequaciio da oferta* (n =242) (n =188) (n =242)
OR Univariada OR Multivariada OR Univariada OR Multivariada OR Univariada OR Multivariada
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Cobre (n=241) 0,72 (0,41-1,29) 0,69 (0,07-6,64) 1,01 (0,48-2,11) 0,49 (0,02-10,94) 0,90 (0,48-1,70) 0,19 (0,02-1,67)
p=0,27 p=0,75 p=0,98 p=0,65 p=0,75 p=0,14
Zinco (n=241) 0,49 (0,27-0,87) 0,15 (0,01-2,71) 0,82 (0,42-1,60) 5,70 (0,31-104,64) 0,63 (0,34-1,18) 0,11 (0,01-2,00)
p=0,02%%* p=0,20 p=0,56 p=0,24 p=0,15 p=0,14
Selénio (n=241) - - - - - -
Vitamina C (n=242) 1,21 (0,71-2,05) 1,37 (0,16-11,55) 1,01 (0,53-1,90) 0,22 (0,01-3,64) 1,34 (0,76-2,38) 0,08 (0,004-1,71)
p=0,48 p=0,77 p=0,98 p=0,29 p=0,31 p=0,11
Vitamina E (n=242) 0,81 (0,47-1,38) 0,79 (0,10-6,33) 0,97 (0,51-1,85) 1,09 (0,08-14,04) 1,21 (0,67-2,18) 8,31 (0,58-118,17)
p=0,44 p=0,82 p=0,92 p=0,94 p=0,52 p=0,12

Vitamina D (n=242)

Legenda: *média dos 4 primeiros dias de internag@o na unidade de terapia intensiva pediatrica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrao; ajustada para hospital,
presenca de doenga cronica complexa (DCC), sobrecarga de fluidos em 4 dias (>10%), sexo, indice pediatrico de mortalidade (PIM-2) (%), idade (meses) e dias em jejum prévio a admissdo na
UTIP; **resultado estatisticamente significativo (p<0,05).



MATERIAL SUPLEMENTAR

Quadro suplementar 1: Composi¢do nutricional e caracteristicas fisico-quimicas das férmulas infantis e dietas enterais prescritas aos pacientes

pediatricos graves (n=34) (continua).

Vit C Vit E Vit D
Produto | Fabricante | ccomen | Densidade | - CHO PTN LIP Cu Zn Se (ml/100 (ml/100 ( l/100
dacio energética | (g/100mL) | (g/100mL) | (g/100mL) | (ng/100ml) | (mg/100ml) | (ug/100ml) f]l) 1%11) u;gnl)
FORMULA 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 32 41 1 3,1 14 1,1 2
Aptamil a partir do
sem Danone nasciment 0,66 7,3 1,3 3,5 42 0,56 0,98 8.3 1,2 1,2
lactose )
a partir do
Infatrini Danone nasciment 1,00 10 2,6 5,5 61 0,91 2 11 1,1 2
[0)

NAN Nestlé 0-6m 0,67 7,2 1,2 3,7 53 0,76 1,8 11 0,93 1,3
Comfor 1
NAN rtir d

Nestle | “PATECT 67 8,5 1,3 3,1 51 0,71 1,3 1 1,6 1,6
Comfor 2 6m
NANPré | Nestlé recem- 0,80 8,5 2.3 42 124 | 23 20 3.2 3,1

nascido
NA
Nsem |\ estle 0-12m 0,67 7.8 1.4 3,4 51 0,54 17 14 1,1 0,88

lactose
Tesmgeno Nestlé 0-6m 0,67 7,4 1,4 3,5 54 0,78 1,9 15 1,1 1,2
Nestogeno ,
5 Nestlé 6-12m 0,67 8.3 1,5 3,1 51 0,8 1,6 11 1,5 1,5




Quadro suplementar 1: Composi¢do nutricional e caracteristicas fisico-quimicas das formulas infantis e dietas enterais prescritas aos pacientes
pediatricos graves (n=34) (continua).

Oligomérica

P -

resoin Danone 0-3a 0,66 6.8 1,8 3,5 40 0,5 13 8.3 1,1 1,3
Pepti

Elementar
Alfamino® Nestlé 0-36m 0,70 7.9 1,8 34 53 0,7 1,4 10 1,7 0,9
Ami d
THROMES - ComidaMed 0-3a 0.64 6.8 1.8 3,23 45 0,68 1.9 10 1.2 13
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-1la 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 11 473 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
Frebinl | b osenius Kabi ND 1,00 12,5 2,5 44 100 1 3 8 2 0.75
Original
Fresubin® Fresenius Kabi ND 1,00 13,8 3,8 34 133 1,2 6,7 6,7 1,3 1,3




Isosource

| 5® Nestlé ND 1,50 21 6,3 4,5 130 1,5 6 20 2,6 1,4
Quadro suplementar 1: Composi¢do nutricional e caracteristicas fisico-quimicas das formulas infantis e dietas enterais prescritas aos pacientes
pediatricos graves (n=34) (conclusao).

Nutren Jr® Nestlé 1-10a 1,00 13 3 39 74 0,51 4.4 16 1,2 1,1

Nutri

Enteral Nutrimed ND 1,20 17 4.4 4 0,19 1,6 7,9 5,5 1,6 0,7

Soya®

Nutrini

E

nerey Danone 1-6a 1,50 19 4 6,7 120 1,5 45 15 1,9 1,5

Multi

Fiber®
Nutrini Danone 1-6a 1,00 12 2,5 44 81 1 3 10 1,3 1

Standard® ’ ’ ’ ’

Nut

utrison Danone ND 1,00 14 3,6 3.4 151 1,1 4,9 6,2 0,6 03

Soya

Pediasure Abbott 1-10a 1,00 13 3,1 3,9 60 0,67 3,2 12 1,4 2

Pept:

J;p amett Nestlé 1-10a 1,00 14 3,1 4 100 0,9 47 10 1 1

Trophic .

@ Prodiet ND 1,00 14 3,7 3,3 93 1,5 11 13 2,2 1,1

Basic

Trophic .

. Prodiet ND 1,20 16 4,6 4 102 1,6 13 8,4 2,6 1,1

Basic 1.2%

Trophic .

o ® Prodiet ND 1,00 14 3,9 33 83 1,6 10 14 1,4 1

Fiber

Oligomérica




Nutrini
Pepti®

Danone+Suppo
rt

ND

1,00

14

2,8

3,9

90

10

1,3

Legenda: ND: nao descrito; m: meses; a: anos.




Tabela suplementar 1: Caracteristicas das unidades de terapia intensiva pediatricas

participantes do estudo PICU-ScREEN (n=8).

Mediana [IQR]

Caracteristicas Média = DP
n (%)

Localiza¢do 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)

Cirurgica 1(12,50)

Cardiaca 1(12,50)
Numero de leitos

Hospital 445 £ 258,54

UTIP 10 [8,50-11,00]
Presenca de Nutricionista 7 (87,50)
Protocolo para TN na UTIP 4 (50,00)
Indicadores de intolerancia 8 TN na UTIP 2 (25,00)

Legenda: IQR: intervalo interquartil; DP: desvio-padrdo; UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; TN: terapia
nutricional.



Tabela suplementar 2: Analise logistica bivariada de fatores associados com internagdo prolongada na unidade de terapia intensiva pediatrica,
deterioragcdo do estado nutricional e presenca de infecgdo nosocomial em pacientes pedidtricos graves, em terapia de nutri¢ao enteral exclusiva
(n=242) (continua).

Internacio prolongada (>14 Deterioracio do estado Presenca de infeccao
L. dias) nutricional nosocomial
Varidveis (n = 86) (n =53) (n = 64)
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Demogrificas e clinicas

Feminino vs. Masculino (referéncia)

Idade <12 meses vs. Idade >12 meses (referéncia)
Hospital

Motivo de internagdo: Cirtrgico vs. Clinico (referéncia)
PIM-2 (%)

PIM-2 (tercil 2)

PIM-2 (tercil 3)

Presenca de DCC: Sim vs. Nao (referéncia)
Desnutri¢do prévia a UTIP: Sim vs. Nao (referéncia)
Desnutri¢ao na admissdo: Sim vs. Nao (referéncia)
PCR - admissao (mg/L)

PCR - admissao: tercil 2 (mg/L)
PCR — admissdo: tercil 3 (mg/L)

1,22 (0,71-2,10)
p=0,46
1,15 (0,68-1,97)
p=0,59
0,94 (0,87-1,02)
p=0,15
0,60 (0,28-1,31)
p=0,20
1,01 (0,99-1,03)
p=0,48
1,02 (0,53-1,97)
p=0,95
1,47 (0,75-2,91)
p=0,26
1,43 (0,84-2,44)
p=0,19
1,58 (0,65-3,82)
p=0,31
1,21 (0,69-2,13)
p=0,49
1,00 (1,00-1,00)
p=0,36
1,08 (0,54-2,18)
p=0,82
1,35 (0,66-2,78)

1,06 (0,55-2,05)
p=0,85
1,29 (0,68-2,47)
p=0,43
0,91 (0,82-1,00)
p=0,06
0,73 (0,28-1,94)
p=0,53
1,00 (0,97-1,02)
p=0,95
0,78 (0,35-1,72)
p=0,54
1,30 (0,57-2,95)
p=0,53
2,19 (1,15-4,18)
p=0,02
2,03 (0,67-6,15)
p=0,21
1,85 (0,95-3,57)
p=0,07
1,00 (0,99-1,00)
p=0,42
1,21 (0,53-2,77)
p=0,65
0,65 (0,25-1,67)

1,55 (0,87-2,77)
p=0,14
0,74 (0,42-1,31)
p=0,30
0,90 (0,82-0,98)
p=0,02
0,84 (0,37-1,89)
p=0,67
1,01 (0,99-1,04)
p=0,17
0,62 (0,30-1,29)
p=0,20
1,54 (0,76-3,13)
p=0,23
1,66 (0,93-2,95)
p=0,09
2,56 (1,05-6,26)
p=0,04
0,84 (0,45-1,56)
p=0,57
1,00 (0,99-1,00)
p=0,92
0,97 (0,47-2,01)
p=0,94
0,94 (0,44-2,01)



Tabela suplementar 2: Analise logistica bivariada de fatores associados com internagao prolongada na unidade de terapia intensiva
pediatrica, deterioracdo do estado nutricional e presenga de infec¢do nosocomial em pacientes pediatricos graves, em terapia de

nutri¢ao enteral exclusiva (n=242) (conclusao).

p=0,41 p=0,37 p=0,87
~ L - ) 1,01 (1,00-1,02) 1,00 (0,99-1,01) 1,00 (0,99-1,01)
Relagdo PCR/Albumina — admissdo (mg/L:g/dL) p=0,09 p=0.88 p=0,78
. A 1,72 (1,01-2,94) 0,70 (0,36-1,36) 1,29 (0,72-2,30)
. 0, 0,
Sobrecarga de fluidos: >10%vs. <10% (referéncia) p=0,05 =030 p=0,39

Terapia de nutricio enteral

TN precoce (48h): Sim vs. Nao (referéncia)

0,82 (0,40-1,68)

0,92 (0,38-2,25)

0,75 (0,35-1,58)

p=0,60 p=0,86 p=0,45
Dieta enteral vs. Formula infantil (referéncia) (n=274) 1’22152’07’1{72’1 D 0’6952’033_81’35) 1’5952’08,?_22’87)
Oligomérica vs. Polimérica (referéncia) (n=274) 0’66152’5”2_11 46) 1,80;2&(;;4,04) 0’8352’03,2_61 94)
Elementar vs. Polimérica (referéncia) (n=274) 1’44152’04’25_64’89) 2,40 ;2’06’;9’42) 2,41 52’07,?_68’26)
Energia infundida em 4 dias (10 keal/kg/dia) L0 e R R
Energia categorica: Inadequado vs. Adequado (referéncia) 1’4652’08’61_62’48) 0952152’02})_61’03) 145 152’08,12_12’5 %)
Vatume infundido om 4 dias (10 L die) 100 052100 100055100 100 055100
Proteina infundida em 4 dias (0,1 g/kg/dia) I’OOIEL’OO’%SI 00) I’OOIEL’OO’(;;’OO) 1’0();:00,2_11 00)

Legenda: OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga de 95%; PIM-2: indice pediatrico de mortalidade (do inglés: pediatric index of mortality); DCC: doenca cronica complexa; UTIP: unidade de
terapia intensiva pediatrica; PCR: proteina C-reativa; energia: média da oferta de energia (kcal/kg/dia) em 4 dias de internag@o; volume: média da oferta de volume (ml/dia) em 4 dias de internagdo;
proteina: média da oferta de proteina (g/kg/dia) em 4 dias de internagdo; sobrecarga de fluidos: em 4 dias (>10%).



8 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o presente estudo que teve como objetivos: descrever a oferta de
micronutrientes (cobre, zinco, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D), avaliar os
fatores associados com a inadequagdo da oferta dos micronutrientes e, avaliar a
associacao da oferta de micronutrientes com internagdo prolongada na UTIP, deterioragao
do estado nutricional e presenga de infec¢do nosocomial, em pacientes pediatricos graves,

conclui-se:

e A partir da analise da composi¢ao nutricional e caracteristicas fisico-quimicas das
formulas infantis e dietas enterais prescritas e ofertadas aos pacientes pediatricos
graves, percebeu-se que elas variam bastante com relacdo a quantidade de
micronutrientes. Visto isso, ¢ importante compreender as necessidades do paciente,
para entdo, definir com exatiddo a formula/dieta que mais se enquadra aquele
individuo. Entretanto, deve-se considerar que as formulas infantis nao sao destinadas
especificamente ao paciente pediatrico grave.

e Com relagdo as praticas de TN, mais de 1/3 dos pacientes nio atingiram a
recomendacao de energia, macro e micronutrientes. Observou-se elevada prevaléncia
de inadequagdo, principalmente na oferta de selénio e vitamina D, entretanto, ndo €
possivel afirmar se isso ocorreu devido ao periodo de internagdo definido para as
analises dos dados, pela formula ou dieta que os pacientes receberam, ou ainda, pelos
valores de recomendagdo utilizados, de EAR e Al, para a classificagdo em atingiu ou
nao atingiu a recomendagdo, visto que ndo existem recomendagdes de micronutrientes
para pacientes pediatricos graves.

e Os fatores mais recorrentes associados com a inadequacao de cobre, zinco, vitamina
C e vitamina E foram idade igual ou superior 12 meses, ndo apresentar desnutri¢ao na
admissdo a UTIP e receber dieta enteral. Entretanto, ndo ¢ possivel afirmar se isso
ocorreu devido ao periodo de internacao definido.

¢ Em nosso estudo ndo foi encontrada associag¢ao entre a oferta e inadequagao da oferta
de cobre, zinco, selénio, vitamina C, vitamina E e vitamina D com internagao
prolongada na UTIP, deterioracdo do estado nutricional e presenca de infeccgdo
nosocomial. Porém, ndo ¢ possivel afirmar se isso ocorreu devido ao periodo de

internagdo definido para a analise de dados, ou porque a afericdo das medidas para



avaliacdo antropométrica foi realizada por diferentes profissionais, o que poderia

interferir se o paciente teve ou ndo deterioracdo do estado nutricional.

Como limitagdes do presente estudo podemos citar o tempo de internagdo de 4
dias definido para as andlises, a utilizacdo de valores de recomendag¢do que ndo sdo
destinados aos pacientes pediatricos graves, bem como a heterogeneidade da populagao,
visto que o estudo foi realizado em UTIPs de varias regides do Brasil. Outras limitagdes
foram que a aferigdo das medidas antropométricas foi realizada por diferentes
pesquisadores, dificuldade na realizagdo das afericdes devido ao posicionamento dos
pacientes e, que a aferi¢ao exata do peso nao foi viavel a todos os pacientes, devido a
indisponibilizagdo de balangas adequadas nas UTIPs.

Em contrapartida, destaca-se a relevancia e originalidade do estudo, visto que ha
poucas pesquisas referentes a investigacdo da associa¢do da oferta de micronutrientes
com desfechos clinicos desfavoraveis, em pacientes pediatricos graves. Ainda, o presente
estudo ¢ multicéntrico, foi realizado em hospitais renomados no Brasil e, houve a
disponibilizagao de protocolo de coleta unico, para minimizar a0 maximo o0s vieses
referentes as coletas de dados.

Dessa forma, como perspectivas futuras, sugere-se que mais estudos sejam feitos
de forma a investigar a associagdo da oferta de cobre, zinco, selénio, vitamina C, vitamina
E e vitamina D com os desfechos de internagdo prolongada na UTIP, deterioragdo do
estado nutricional e presen¢a de infecgdo nosocomial, com anélise de dados em tempos
de internagdo diferentes, para avaliar todas as fases da doenca grave. . Ainda, propde-se
que sejam conduzidos estudos que investiguem possiveis associagdes das caracteristicas
da nutrigao enteral com os desfechos clinicos.

Também, sugere-se que os profissionais realizem a prescricio da TNE
considerando também os micronutrientes, visto que podem contribuir com a atenuagao
do estresse oxidativo e, consequentemente, induzir melhora ao quadro geral do paciente

pediatrico grave.
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APENDICES

APENDICE 1

Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediatricos graves, e associacdo com desfechos
clinicos (continua).

Autores Delineamento | Caracteristicas Via
Ano Implementacio Energia Proteina Carboidrato Lipidio Desfechos
Pais Amostra UTIP/Amostra TN
Hauschild et Prospectivo, UTIP: NE e NP NE: Em 7 dias Em 7 dias NA NA e Cirurgico:
al observacional, Clinico Clinico = 124 (kcal/kg/dia): (kcal/kg/dia): | ingestdo de
2019 longitudinal N =154 (76,6%) (84,9%) e Ingestdo: o Ingestdo: energia (p=0,003) ¢
Brasil N =201 Cirtrgico Cirtirgico = 26 Clinico = 35,9 [20,7; Clinico = 0,99 [0,62; proteina (p=0,026)
2,2 anos [0,45; | N =47 (23,4%) (68,4%) 50,4] 1,37] 1 hipoalimentag@o
7,44] TN precoce (48h): | Cirtrgico = 24,5 [12,6; Cirtrgico = 0,82 [0,43; p<0,001
Clinico = 105 33,2] 1,17]
(69,5%)
Cirtirgico = 25
(53,2%)

Koofy etl al Ensaio clinico UTIP, com VM NE: Dia 7 Dia 7 NA NA e VM: AxB«
2019 randomizado Grupo A: (N = TN precoce (48h): | e % Adequagio: e % Adequagio: 7 dias [3; 11]x 5
Egito N =51 25) 12 meses [3,7; | A:n=20(80%) A: 60 [40; 83] A:50[48,8;75 dias [4; 7]

12 meses [3,7; 51] B:n=15(57,7%) B: 49,5 [23,8; 100] B: 50 [33,3; 100]
31,5] Grupo B: (N = p=0,75 p=0,62
26) 10 meses [3;
24]

Ventura et al Prospectivo, UTIP TN precoce (24h) Em 4 dias Em 4 dias NA NA e TN x
2019 observacional, Clinico (N =196): (kcal/dia): (g/dia): mortalidade: <
Brasil coorte N =153 (77%) 127 (65) o Ingestdo (N =172): e Ingestao (N=172):

N=199 Cirtrgico 3153 11,5
23,1 meses N =46 (23%)

[3,9; 89,1]




Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediatricos graves, e associagdo com desfechos

clinicos (continua).

Larsen et al Coorte UTIP cardiaca NE exclusiva Em 48h (kcal/kg/dia): NA NA NA NA
2018 retrospectiva NE + NP e Ingestdo: 38,83 +
Canada N=210 NP exclusiva 23,68
10 meses 36,0 [51,0]
[0,03; 204] p <0,001
Tramonti et al | Observacional UTIP NE e NP Em 5 semanas Em 5 semanas NA NA NA
2018 e longitudinal | Queimados com > NP (kcal/kg/dia): (g/kg/dia):
Argentina N=18 de 30% da area complementar: e Ingestdo (min-max): e Ingestdo (min-max):
3,9 anos [0,2; | total da superficie N =12 (67%) Semana 1 =31 [13,5- | Semana 1=1,2 [0,45-4]
14,9] corporal 93] Semana 2=2,1 [1,2-3,9]
Semana 2 =59 [22-98] | Semana 3=2,2 [1,5-3,8]
Semana 3 = 58 [27- Semana 4=2,1 [1,6-3,8]
96,7] Semana 6 = 3,2 [1-4]
Semana 4 = 53 [13,5-
95]
Semana 6 = 80 [35-
102]

Moreno et al Descritivo, UTIP NE ¢ NP Em 4 dias Em 4 dias g/100 mL: g/100 mL: Uso de suplemento
2017 coorte N=151;15,6 Inicio precoce NE | o Ingestdo  (kcal/100 | e Ingestdo (g/100 mL): e Polimérica (N = | e Polimérica (N | PTN + formula NE:
Brasil prospectiva meses [3,7; 87,5] (24h): mL): Com suplemento 92): 12,22 + =92):4,54+ | 1 PTN (4 dias): OR:

N=125 Com suplemento | Com suplemento | Com suplemento | proteico: 5,55 2,03 3,88; IC 95% (1,26;
formulas proteico: N = 14 proteico: 13 proteico: 1,77 [1,51; 2,61] o Semi-elementar |  Semi- 11,98), p=0,018
enterais Sem suplemento (92,86%) 74,0 [70,4; 100,4] Sem suplemento (N=24):12,76 elementar (N
proteico: N =137 | Sem suplemento | Sem suplemento | proteico: +3,96 =24):3,96
proteico: 91 proteico: 2,5[1,82;3,0] Elementar (N = 1,71
(66,42%) 100,0 [70,0; 100,0] 9): 12,56 £ 5,57 Elementar (N =
9):3,0+ 191

Chaparro et al | Observacional UTIP Mista NE exclusiva: 69 Em 15 dias Em 15 dias (g/kg/dia): Em 15 dias NA e 1 BN x energia:
2016 N =74 VM=>72h (92%) (kcal/kg/dia): e Ingestio: (mg/kg/min) 58 kcal/kg/d
Suica 21 meses [4; Clinico NE + NP: 3 (4%) | e Ingestio: 0-6 meses: 1,3 [1,0; 1,6] Ingestdo: 4,8 + (IC95%: 53; 63)

35] N =20(27) NP: 2 (4%) 0-6 meses: 54 [40; 69] | 7-12 meses: 1,5 [1,2; 2,3] 1,4 1 BN x PTN:1,5
Cirargico Inicio TN (horas) | 7-12 meses: 66 [55; 1-3 anos: 1,5[1,3; 1,6] g/kg/d (1C95%: 1,4
N =54 (73) 22 [11;27] 87] 4-8 anos: 1,9 [1,7;2,3] 1,6)

1-3 anos: 56 [50; 63]
4-8 anos: 56 [49; 75]




Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediatricos graves, e associacdo com desfechos

clinicos (continua).

Kyle et al Retrospectivo UTIP Mista NE: Em 8 dias Em 8 dias NA NA NA
2016 N =335 Com e sem VM Primeiros 8 dias (kcal/kg/dia): (g/kg/dia):

USA Guideline: de internagdo ou Pré-Guideline Pré-Guideline
Pré: 335; <2 anos até iniciar VO e Ingestdo: e Ingestdo:
=195 (58,2%) <2 anos =46,1 = 18,0 <2anos=1,0+0,6
Pos: 85; <2 anos >2 anos = 24,9 + 15,8 >2 anos = 0,7 £ 0,6
=99 (53,5%) Pos-Guideline Pos-Guideline
e Ingestdo: e Ingestio:
<2anos=49,2+19,3 <2anos=1,2+0,7
>2 anos = 30,2 + 20,0 >2 anos=1,0+0,8
Moreno et al | Prospectivo de UTIP Mista NE ou NP: 16,25 Em 6 dias Em 6 dias NA NA NA
2016 coorte Paciente com ¢ h [6,5; 29] (kcal/kg/dia): (g/kg/dia):
Brasil N=130 sem VM TN precoce (48 o Ingestdo: 25,06 e Ingestdo: 0,73 [0,36;
29,43 meses Clinico h): [10,21; 46,92] 1,28]
[4,03; 100,63] N =97 (74,81) N =110 (91,67%)
Cirtirgico
N=33(25,19)

Mehta et al Multicéntrico, UTIP NE: Em 10 dias Em 10 dias NA NA e Mortalidade
2015 prospectivo, Clinico 985 (79 (kcal/kg/dia): (g/kg/dia): em 60 dias:
USA coorte N =726 (58) NP: e NE o NE eTempo de

= 1245 Cirtrgico 363 (29%) Ingestdo: 36 + 35 Ingestdo: 0,67 + 0,65 internagdo UTIP:
criangas N =519 (42) e NE + NP OR: 1,09 IC 95%
(1,7 anos Com VM Ingestio: 74 + 74 (0,99; 1,20), p=
[IQR: 0,4; 0,06
7,01) e Adequagdo da
PTN (>60%):
OR: 0,14 IC
95% (0,04;
0,52), p=0,003
De Betue et al | Ensaio clinico UTIP NE: Em 5 dias Em 5 dias NA NA e NA
2013 controlado Com insuficiéncia Ingestao e Ingestdo: (g/kg/dia):
Holanda randomizado, respiratéria estimada: 130 Formula PE: 121 + 13 | e Ingestdo:
duplo-cego Férmula PE (N = mL/kg mL/kg/dia; 119 £ 25 Foérmula PE: 3,1 £0,3
N=18 8) kcal/kg/dia Formula S: 1,7+ 0,2




Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediatricos graves, e associacdo com desfechos
clinicos (continua).

2,7 meses + 1,4

Formula S: 119 £ 13

Foérmula S (N = mlL/kg/dia; 84 £ 15
10) kcal/kg/dia
2,9 meses + 1,8
Jacobs et al Prospectivo, UTIP NE: e Ingestdo: e Ingestdo: NA e Ingestao: e NA
2013 duplo cego, Com VM ¢ Fornecida kcal/kg/dia: g/kg/dia: g/kg/dia:
USA randomizado, | evidéncia de lesdo continuamente FE=5495+44 FE=235+0,2 FE=3,45+03
controlado e pulmonar aguda por um periodo FC=51,23+4)5 FC=1,63+0,1 FC=2,77+0,2
multicéntrico Formula minimo de 4 + 1 kcal/dia: g/dia: e EPA (g/kg/dia):
N =26 experimental (FE) dias de estudo FE =968,7 + 84,1 FE=41,4+3,6 FE=0,17+0,0
N=14 FC=1131,3+152,9 FC=36,0+4,9 FC=0+0,0
5,5 anos £ 1,3 eDHA (g/kg/dia):
Férmula controle FE =0,08 = 0,0
(FON=12 FC=0+0,0
7,1 anos + 1,4 e Acido alfa-
linolénico
(g/kg/dia):
FE=0,15+0,0
FC=0+0,0
Mehta et al Prospectivo, UTIP Mista NE: N =335 Em 10 dias Em 10 dias NA NA e Mortalidade x
2012 coorte Em VM > 48h (67%) (kcal/kg/dia): (g/dia): energia >
USA N =500 NP: N =44 e Ingestdo (NE + NP): | e Ingestdo (NE + NP): 66,7%: OR:
4,5 anos + 5,1 (8,8%) 51,2+333 61,2+93,6 0,14 1C 95%
NE +NP: N = e Ingestio (NE): 37,7 e Ingestdo (NE): 42,9 + (0,03; 0,61), p
105 (28%) +34,5 443 =0,002;
TN precoce (48h): o Mortalidade x
N =300 (60%) energia = 33,3-
66,6%: OR:
0,27 IC 95%
(0,11; 0,67)
Botran et al Ensaio clinico UTIP NE exclusiva: (kcal/kg/dia): (g/kg/dia): NA NA e BN positivo >
2011 controlado VM > 72 horas (12 a 36 horas) ¢ Ingestdo Baseline: o Ingestio Baseline: dieta rica em
Espanha prospectivo Clinico GDP=0[0; 0] GDP =0 [0; 0] PTN, todavia,
randomizado N=5(12,2) GDE =0 [0; 0] GDE =0 [0; 3,4] sem
N=41 Cirtirgico e Ingestdo 24 horas: e Ingestdo 24 horas: significancia
N =36 (87,8) GDP =1,5[1,2;2,1] estatistica




Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediatricos graves, e associagao com desfechos
clinicos (continua).

7 meses [3; Grupo dieta GDP =61,9 [48,9; GDE =2,6[1,4; 3,4] e Ingestdo
13] padrdo (GDP) 71,2] e Ingestdo 72 horas: energia: 71,9
(N =20) GDE = 65,1 [39,7; GDP=1,7[1,3;2,5] kcal/kg/dia
Grupo dieta 76,6] GDE =2,7[2,2; 3] (GDE) e 65,9
enriquecida com e Ingestdo 72 horas: e Ingestdo 5 dias: kcal/kg/dia
proteina (GDE) GDP = 68,4 [55.5; GDP=1,5[1,3;2,1] (GDP) (p =ndo
(N=21) 89,91 GDE = 3,1 [2,6; 3,4] significativo)
GDE =74,2[62,8;
79,4]
o Ingestdo 5 dias:
GDP = 67,5 [58,1; 72]
GDE = 76,6 [66,3; 93]
De Betue et al | Ensaio clinico UTIP > 96 h NE: NA Em 5 dias NA NA e BN (24 h) no
2011 controlado Férmula PE (N = | Inicio TN (horas): (g/kg/dia): dia 5> PE (274
Holanda randomizado, 8) PE:25,3+5,6 e Rotatividade total: +127) vs S
duplo-cego 2,7 meses £+ 1,4 S:234+54 PE: 10,7 +4,3 (137 +53)
N=18 Férmula S (N = S:58+2,6 mg/kg/dia, p
10) p=0,012 <0,05
2,9 meses + 1,8 e Balango:
PE: 0,73+ 0,5
S:0,02+0,6
Van Ensaio clinico UTIP NE (mL/kg/24h): Dia 5 (kcal/kg/dia): Dia 5 (g/kg/dia): Dia 5 (g/kg/dia): Dia 5 (g/kg/dia): e Ingestdo de
Waardenburg controlado Com VM Dias: (1) 22 £ 12; | e Ingestdo: e Ingestdo: e Ingestdo: e Ingestio: nutrientes >
et al randomizado Formula PE (n= | (2) 67 +8;(3) 87 PE: 112+13 PE:2,8+0,3 PE: 13,1 +1,3 PE:58+04 recomendagao:
2009 N=20 10) +7;(4) 101 £ 11; S:82+4 S:1,5+0,1 S:9,9+0,6 S:3,8+0,2 PE (dias 3-5);
Holanda 2,7 meses £ 0,5 (5)109+7, S (dia 5)
Formula S (n = Inicio TN (horas):
10) PE: 253 +5,6
3 meses + 0,6 S:234+54
Neef et al Observacional | UTIP >3 diase NE De 3 a 10 dias: De 3 a 10 dias: De 3 a 10 dias: De 3 a 10 dias: e Energia média
2007 N=284 VM NP: e Adequagdo: e Adequagdo: e Adequagdo: e Adequagdo: atingida (dia
Holanda 4,7 meses Prescrita de 5 a 15 |<90%: N =42 (49,9%) <90%: N =171 (84,5%) <90%: N =47 <90%: N =55 S5):
[0,9; 18,9] % dos pacientes 90-110%: N =20 90-110%: N =9 (10,7%) (56,1%) (66,0%) principalmente
(23,6%) >110%: N =4 (4,8%) 90-110%: N=16 | 90-110%: N=13 por CHO e LIP
>110%: N =22 (18,7%) (14,6%)

(26,5%)




Quadro suplementar 1: Oferta de energia e macronutrientes, por meio da TNE, em pacientes pediatricos graves, e associacdo com desfechos
clinicos (conclusao).

>110%: N =21

>110%: N =16

(25,1%) (19,4%)
Briassoulis et | Ensaio clinico UTIP NE: Em 5 dias Em 5 dias NA NA o NA
al cego, Em VM por pelo Primeiras 12 (kcal/kg/dia): (g/kg/dia):
2005 prospectivo, menos 5 dias horas apo6s e Ingestdo: e Ingestao:
Grécia randomizado ¢ | Imunonutricdo N admissdo Imunonutrigao: Imunonutrigéo:
controlado =25; 116 meses 58+7 2,604
N=50 9,6 NE conservadora: NE conservadora:
103 meses + NE conservadora 64+6 2,2+0,16
6,8 N =25; 93 meses

+£93

Legenda: SC: Santa Catarina; Mediana: [IQR: intervalo interquartil]; UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; TN: terapia nutricional; NE: nutri¢do enteral; NP: nutri¢do parenteral;
NA: ndo avaliado; NPP: nutri¢do parenteral precoce; NPT: nutricdo parenteral tardia; MIN-MAX: minimo e maximo; Média: (DP/+: desvio padrao); HR: hazard ratio; VM: ventilagao
mecéanica; IC: intervalo de confianga; VO: via oral; VCT: valor caldrico total; PTN: proteina; OR: odds ratio; TMB: taxa metabdlica basal. <»: sem diferenca significativa; BN: balango
nitrogenado; PTN: proteina; PE: féormula enriquecida com proteina-energia para lactentes com bronquiolite viral; S: féormula padrdo para lactentes com bronquiolite viral; CHO:

carboidrato; LIP: lipidio; GDP: grupo dieta padrdo; GDE: grupo dieta enriquecida com proteina.

Fonte: claborado pela autora.




APENDICE 2

Nota a imprensa

Pesquisa demonstra que nao ha associacao da oferta de micronutrientes com
os desfechos de internaciio prolongada na unidade de terapia intensiva pediatrica,

deterioracio do estado nutricional e presenca de infec¢do nosocomial.

Estudos sugerem que os micronutrientes (cobre, zinco, selénio, vitamina C,
vitamina E e vitamina D) podem estar envolvidos na atenuacdo do estresse oxidativo,
com consequente regulacdo da disfuncdo celular. Entretanto, at¢ o momento nao ha
diretrizes de terapia nutricional (TN) com recomendagdes de micronutrientes para
pacientes pediatricos graves.

Diante disso, entre os meses de marco de 2018 a dezembro de 2019, foi realizado
estudo desenvolvido pela mestranda Danielly Oberoffer Stefenon, sob orientacdo da
prof®. Dr*. Yara Maria Franco Moreno, junto ao Programa de Pos-Graduagdo em Nutricdo
(PPGN) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), com objetivo de descrever
a oferta de micronutrientes (cobre, zinco, selénio, vitamina C, vitamina E ¢ vitamina D),
avaliar os fatores associados com a inadequagdo da oferta dos micronutrientes e, avaliar
a associagdo da oferta de micronutrientes com internacdo prolongada na UTIP,
deterioragdo do estado nutricional e presenca de infec¢do nosocomial, em pacientes
pediatricos graves, em terapia de nutricao enteral (TNE) exclusiva.

Foram avaliados 242 pacientes, entre 1 més e 17 anos € 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
recomendacdo de selénio e somente um paciente atingiu a recomendagao de vitamina D.
Nao foi observada associagcdo da oferta ou a inadequacdo da oferta de micronutrientes
com os desfechos clinicos.

Concluiu-se que sdo necessarios estudos com amostras maiores que investiguem
a associacdo da oferta de micronutrientes, com desfechos clinicos, além da elaboracgao e
defini¢do de recomendagdes quanto a prescrigdo de micronutrientes para pacientes
pediatricos graves.

Mais informagdes podem ser solicitadas pelo e-mail: dani.oberoffer(@gmail.com.

Financiamento: Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

(CAPES).
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ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Trabalho: Variaveis de admissdo na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
preditoras de deterioracao do estado nutricional em pacientes pediatricos graves: estudo
de coorte multicéntrico PICU-ScREEN (Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for
Early prEdiction of Nutritional deterioration).

Senhores Pais:

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

Eu, , responsavel legal por
, com idade de anos, RG de
n° , residente na Rua

declaro, por livre e espontdnea vontade, que aceito participar da pesquisa intitulada
“Varidveis de admiss@do na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica preditoras de
deterioragdo do estado nutricional em pacientes pediatricos graves: estudo de coorte
multicéntrico PICU-ScREEN (Pediatric Intensive Care Unit Score of Risk for Early
prEdiction of Nutritional deterioration)”, projeto de pesquisa de Doutorado da
nutricionista Julia Carvalho Ventura, promovido pelo Programa de Pés-Graduacao em
Nutricdo, Departamento de Nutricdo, Universidade Federal de Santa Catarina, sob
orientagdo da Profa Dra Yara Maria Franco Moreno.

1- Esta pesquisa tem como principal objetivo verificar se variaveis de terapia nutricional
(por exemplo, tempo para inicio da terapia nutricional e via de administragdo), o estado
nutricional (avaliado pelo peso, altura, medida de circunferéncia do braco e exames de
sangue rotineiramente realizados durante a internagdo na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica/UTIP), e varidveis clinicas (motivo da internacdo, gravidade da doenca e
presenca de doencas cronicas) da admissao na UTIP, predizem o risco de mortalidade,
piora do estado nutricional durante a internacdo na UTIP e tempo de internagao na UTIP
e no hospital.

2 - Minha participacdo e do meu filho colaborando neste trabalho ¢ muito importante
porque permitird um melhor cuidado nutricional as criancas internadas na UTIP. Os
resultados podem trazer beneficios para equipe multiprofissional de atendimento ao



paciente. Assim, espera-se que a pesquisa possa contribuir para o aprimoramento do
atendimento nutricional e com informag¢des importantes a ciéncia.

3 - A pesquisa ocorrera na UTIP no Hospital . Serao
convidados a participar do estudo as criancas e adolescentes de ambos os sexos, com
idade entre um més e 17 anos e 11 meses, internados na UTIP ha no maximo 72 horas.

Neste estudo serdo avaliados parametros clinicos e nutricionais da admissao na UTIP
e dos primeiros 10 dias de internagcdo na UTIP, para identificar quais predizem o risco de
mortalidade, piora do estado nutricional durante a internagdo na UTIP e tempo de
interna¢ao na UTIP e no hospital. Assim, o resultado dessa pesquisa permitira a melhora
do atendimento e tratamento das criancas e adolescentes internados na UTIP, com o
planejamento e implementagdo de terapia nutricional individualizada e adequada. Caso
aceite participar, os procedimentos a serem realizados com as criangas e adolescentes na
pesquisa sao:

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

b) Entrevista com familiar sobre os dados do nascimento (semana gestacional), caso
nao esteja registrado no prontudrio.

¢) Coleta de 4 mL de sangue para a realizacdo de exames de rotina (sendo eles,
albumina e Proteina C-Reativa);

d) Avaliagdo antropométrica (avaliado por peso, altura e circunferéncia do braco);

e) Coleta de dados registrados no prontudrio do seu filho, sobre a terapia nutricional.

4. Fui esclarecido que os riscos e desconfortos relacionados a pesquisa sdo os seguintes:
possivel desconforto para realizagdo da avaliacdo nutricional e para coleta de sangue,
porém estes procedimentos j4 fazem parte da rotina da UTIP. Serd garantido que o
pesquisador avaliara o paciente apenas quando o mesmo estiver estavel, tendo a propria
percepcao/sensibilidade para interromper a coleta de dados ao perceber sinais de
desconforto do paciente, como choro e muita agitacdo, visto que este por vezes estara
entubado e sem condigdes de manifestar a sua vontade, o mesmo se estende aos pacientes
que ainda ndo falam.

5. O Hospital também estd interessado no presente estudo
e ja deu a permissao por escrito para que esta pesquisa seja realizada. Porém minha
participacdo e de meu filho (a), ou ndo, no estudo ndo implicara em nenhum beneficio ou
restri¢ao de qualquer ordem para meu (sua) filho (a) ou para mim.

6. Eu também sou livre para ndo participar desta pesquisa se nao quiser. Isto ndo implicara
em quaisquer prejuizos pessoais ou no atendimento de meu filho (a). Além disto, estou
ciente de que em qualquer momento, ou por qualquer motivo, eu ou minha familia
podemos desistir de participar da pesquisa.



7. Estou ciente de que o meu nome e o do meu filho nao serdo divulgados e que somente
as pessoas diretamente relacionadas a pesquisa terdo acesso aos dados e que todas as
informacodes serdo mantidas em segredo e somente serdo utilizados para este estudo.

8. Ficou claro também que a minha participagado ¢ isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso aos resultados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo. Além disto,
ficou claro que ndo terei nenhum gasto com a pesquisa. Caso ocorra alguma despesa
decorrente da participagao na pesquisa, havera ressarcimento na forma de pagamento em
dinheiro diretamente a mim ou mediante deposito em minha conta bancaria. Caso eu ou
meu filho (a) tenhamos algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da pesquisa,
poderei solicitar indenizagdo, de acordo com a legislagdo vigente e amplamente
consubstanciada. O coordenador deste estudo e a pesquisadora principal, abaixo assinado,
comprometem-se em realizar os pagamentos de quaisquer despesas ou indenizagao pela
participacao do meu filho (a).

9. Estou ciente que ndo receberei remuneragao em troca da participagdo, que os dados
obtidos serdo mantidos em sigilo, que posso deixar de participar da pesquisa no momento
em que desejar e, que a desisténcia ndo influenciard no atendimento que venho recebendo.

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

11. Se eu tiver alguma duvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em contato com
pelo telefone (xx) xxxxx-Xxxxx 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 responsavel legal pela crianga:

Entrevistador:



mailto:julia.carvalhoventura@gmail.com
mailto:yara.moreno@ufsc.br

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de Santa
Catarina

Prédio Reitoria I, 4°andar, sala 401, localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, n°
222, Trindade, Florian6polis. Telefone: (48)3721-6094

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — Hospital

Rua , - . Telefone: (xx) xxxx-

XXXX



ANEXO 2
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Variaveis de admissao na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica preditoras de deterioragdo do estado nutricional
em pacientes pediatricos graves: estudo de coorte multicéntrico PICU-ScREEN (Pediatric
Intensive Care Unit Score of Risk for Early prEdiction of Nutritional deterioration)”. Seus
pais permitiram que vocé participe.

Declaro que o (a) pesquisador (a) explicou todas as
questdes sobre o estudo.

Sera realizada uma avaliagao do estado nutricional, no qual seré verificado o peso,
altura e medida do brago. Sera coletado sangue para realizacao de exames que ja seriam
realizados mesmo se eu nao estivesse participando da pesquisa. Também serao coletados
dados do prontuario, nele estdo anotadas todas as informagdes da minha histéria no
hospital.

A avaliagdo do estado nutricional ¢ considerada segura, mas se eu sentir qualquer
desconforto, como dor ou me sentir incomodado, a avaliacdo sera interrompida no mesmo
momento.

Mas ha coisas boas que podem acontecer como melhor cuidado da alimentagdo
das criangas internadas na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

Ninguém sabera que eu estou participando da pesquisa, ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da
pesquisa serdo publicados, mas sem identificar as criangas que participaram da pesquisa.

Compreendi que nao sou obrigado(a) a participar da pesquisa, eu decido se quero
participar ou nao.

Dessa forma, concordo livremente em participar do estudo, sabendo que posso
desistir a qualquer momento, se assim desejar.

Em caso de davidas eu posso entrar em contato com 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
crianca/adolescente:

Assinatura dos
responsaveis:




Entrevistador:

Data: / /

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Universidade Federal de Santa
Catarina

Prédio Reitoria I, 4°andar, sala 401, localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, n°
222, Trindade, Florianopolis. Telefone: (48)3721-6094

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — Hospital

Rua , - . Telefone: (xx) xxxx-
XXXX
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APRESENTACAD

Hese documento, enconTam-se renmdss 3 memgies para colesa de dados,
mferentes a0 mabalho “Avaliagio de vansveis mumicionsis e chinicas preditoras de
moralidade em pacienes pediamicos graves esmdo de coore mmilticéntrico MasCI-
Kids (Malnurition Risk Sereenine for Critically il BasT,

Este mamsl devesa ser utlizado pars swcliar na colet de dados de wodos o5
pectantes.

O recritamento sera realizade nes primeines 72 homs de admrisdo na Unidade de
Terapia Intensiva Pediamica (UTIF), & serdo nchudes os pacientes que presnchersm os
criterios de vchusdio e exclusdo, mediante assimatura do Termo de Consentimento Livre
2 Esclarecido (TCLE) pelos responsaveis, & Termo de Assentiments Livre & Esclaracido
(TALE), quando aplicavel.

Os criterios de inchisio sio. criangss e adolescentes de ambos o5 sexos, com
idade entre wm mes e 17 anos & 11 meses de idade, miemadas nas UTIPs participantes
ha no maxime 72 horas.

s coterios de exchido sA0; cnangas & adolescentes que evohurem com alim ou
obito nas primeirss 72 horss de intemacio, que estejam em cwdados palistves ow que
estejam partcipands de nm esmdo de intervencio mericional reintemacdes wa UTIR, &
CrEnCE: Premairas que apresenfsrent mencs de um meés de idade mo momeno da
admissio, apes caloalo da idsde comrigida

Os dadios seTio coletado e Tegismados via compuiador, em splicative via wel

FLURO DE COLETA DE DADOS

FRIMEIRAS 34 HORAS DE ADMISSAC

| EXAMES BIOQUIMICOS |

| DabosPaRacilcuLOoDOPIMI |

PRIMEIRAS 72 HORAS DE ADMISSAO

ELEGIEILIDADE DO ESTUDO

4

ASSINATURA DO TCLE E/QU TALE

¥

DADOS DE CARACTERIZAC AODAUTIP

4

DATHIS DE IDENTIFICACAOQ E CARACTERIZACAQ CLINICA

¥

DADOS PARA CALCULO DO PRISM III

¥

DADOS DO ESTADO NUTRICTONAL AQ NASCIMENTO

¥

AVALIAC A0 DO ESTADO NUTRICIONAL

¥

DADOS DE TERAPIANUTRICIONAL

¥

DADODS DE BALANCO HIDRICO

FRIMEIROS 10 DLAS DE INTERNAC, A0

|  DADOS DE TERAPIANUTRICIONAL |




7 DIAS E 14 DIAS APOS PRIMEIRA .-l‘r'.-!.LIA(.ﬁO DO ESTADD
NUTRICTONAL E/OU FEEVIAMENTE AALTADA UTIP

| RF.&‘E’AI.IA{;.&G DO ESTADO NUTRICIONAL |

| AVAI1ACAO DE DESFECHOS CLINICOS |

AILTAHOSFITALAR

AVALIACAO DE DESFECHOS CLINICOS

BN ]

tens:

MATFRIAT DF TRABATHOG

O marerial de mabalho 8 ser unlizado pelos pesqusadores mechn os seguinres

s Mmwal de coleta de dades — uso obrigatorio, tendo em vista gue consém as
imstrugdes para onentar a realizacio do trabalho.

*  Computador — uso obrigatdrio. Wma veZ que este £ DecessAro para
preenchimento do formulasio de coleta de dados viz web.

¢ Balmgn — wo obrigatono, sende necessiro para aferir o peso dos
paciames.

* _dnropomero — uso recomendado, se possivel, pam afengio do
COMpPTimento ou estamra dos pacientes

*  Fiig métrica —uso obrigatério, para aferigio da ciroanferéncia do brago dos
pacientes; e, w0 Tecomendade, para afericSo da almrs do joelho, quando

OeCessario.



ORIENTACOES GERAIS

O resrmal de instrugbes deve ser consultado para o esclarecimento de dirvidas e,
port=nto, deve estar sempre com voce. Consulte o mamal sempre que necessasic. Felais
o mamns] periodicamente evitando confiar exclusivamente ns propria memoria para
colets dos dados.

Abaino, saguem orientagdes gerais sobre como cobetar o dados. Estas instrugdes
nomeisn 3 conduta do pesquisador. dursnte todo o mabathe. Informagdes especificas
0 apresentadss adiamts no mamaal

Orisutacses: para realizacio da coleta de dados

1w

%2 o paciente preencher o critgmios de elegibilidads, o mesmo poderd zer

inchiide no estedo, sendo necessAro sEZUT 08 PROXINOS PAsS0S:

Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE)

Elegibilidade

Mas primeirss T2h de sdmizsdio do paciente ne UTIP, verifigue 2 o mesmo
preenche os criténios de elegibilidade do esmdo:
DJ.IEIIIEE de In :mi"::.
» Cnancas @ sdolescentes de ambos o3 semos;
» Idade entre 1 meés - 17 anos & 11 meses;

# Imternacio na TTIP hi no maxime 72 horas;

* Cnmczs e adolescentes que svolurem com slts ou Shito nas primssitas
72 hores de internacio;

» Coancss @ sdolescentes que estejsam am muidades palistivos;

o Crsngas e adolescentes gue estejam partcipsndo de wm esmdo de
intervengio mumicionsl:

» Feinternacdes na UTIP;

¢ Crancas premanrss que apresentirem mencs de 1 més de idade mo
momente 4 admissdo, apds caloale da idade corrigida.

Instrocoes gerais:

[

h

Apds identficacfio da slagibilidade do pacients o pesquisador deverd COUTECIET 0
Tesponsaveis do paciente, para pedic 3 pemmnissio dos mesimos para que seu filhofa)
seja mchudofa) no esmdo.

Procure wm momanto mais adequado para abordar os responsavats.

. Esta comversa se dara na sala de espera da unidade. desde que o responsaveis

estejam Tagiles & receptvos.

. O¢ responsiveis pelo pacients serfo informados, pelo pesquisador, sobre os

ohjetivos, métodos e delinearnento do estudo por meio de 1ema explicacio verbal.

. Lembre-se: seja geanl e educado, pois 0f responsaveis ndo tem obrigagio de

partcipar da pesquisa A impressdo despertada mos Tespomsdveis & mmiito
importante para a realizagio do wabalho,

(rendo estiver exphicando o mabalho pare o Tespomsdveis, & impomante
estzbelecer uma relsgdo cordizl matsndo-o com respeito e atengdo. Mumca
demonstre pressa ou Inpaciéncia dante da suas hesitaghes @ quesHOLATEnTOs.

. Mo caso dos respomsaveis nSo entenderem almen pomto do termo  de

COnsentmenty, mesmo apos 3 explicaciy, saja sempre solicito em esdlarecer sz

. Uma ver que os responsiveis estefam ciemtes da manireza dos procedimentos e

desconfortos aos quais o paciente sera mbmatido, com capacidsde de livre arbimio
2 som qualquer coagdo, serio convidsdos = participer do esmudo, medizme
preenchimento e assinsmra do TCLE.

. E necessirio que o pesquisadar tenha em méos duas copias impressas do TCLE.

Ambas as coptas serio presnchidss com os dados de um dos responsaveis e serdo
aszinadas tanto pelo respomsavel, guanto pelo pesquisador. Uma das copias sera
enfrepie s0s Tesponsavals, & a segmds copia ficara com ¢ pesqusador.



Estruinra do TCLE:

Cuando for iniciada a conversa com s responsaveds, Wi copia em branco do TCLE
deve ET ENTSENS 304 IMESIN0S, Para que possam ler oudsdosamente: Meste momento,
deve-se explicar de umsa forma clars sobre o TCLE.

Sign este passo @ passo, de como explicar o0 TCLE para os esponsives;

1. 5e apresente pava oz responsaveis: “Bom dis [ boa tarde, me chame . souo
(3) médico (1) ds UTI Pedidmics do hospisal & faco pare da pesquisa sobre
avalisgio de vandveis oumicionsis e climicas preditoras de moralidade em
pacientes pediamicos graves ™
. Expiigue o delineamento ¢ objerno da pesquiza “Esta pesquisa & orgamizada
coordenada pelo Drosrams de Pés-Gradusgio em Mumigio do Universidade
Federsl de Santa Camnna e estd sendo realizads em varas UTLs Pedidmess no
Erasil, a0 mesnuo tempo. O hospital aprovou a realizagio da pesquisa & objetivo da
pesqusa e identiSicar se na admissio da UTI Pediamica, vanavels aumicionas (de
terapia oumcional, o estado momicional e exsmes deozangue de rotins ns UTI) e
vanavess chimcas (o motivo ds internacio, 3 gravidade da doenca e a presenca de
doengas cronicas), podem predizer prever a mortalidade de criangas e adolescentes
intemados.”
3. Expligue @ imporidncia do rabalho; “Exta esmdo & muite importans, pois ssus
resultados permitivdo um melhor cmdado outricions] das crisngss e adolescentes
4. Expiigue sobre o dados gue serdo colerados “E importante reforgar que o inicie
da coleta de dados ocommera somente mediante aprovacio dos voces, e os dados
coletados nesta estude sio: &) Coleta de dados registrados no pronmario do sea

kg

filho, que 30 necessanios para 4 pesquisa — como & data de mascimento, sexo,
idade motive da inremagdo, e aloms oumos dados clmices; b) Dados no
mascimente do pacients; <) Femaltados de exmmes de sangue {de bemograms,
albuming & Proteins C-reativa) — esclarecendo que estes exames ja fzem parte da
moting de sdmissie na UTT Pedismica, portanto, pars o estmudo, o que & feim &
amodaT os restltados dos exames. Em momento algum serd coletado sangue axtra
para o esmado; ) Avaliagho smropomstrica, que faz parte da rotina de avaliagio
mairicional — sera avaliade o peso, comprimento e ciromfersnca do brago {para
Fvalist a quantidade de pordura @ mas=a mazra B brago); &) Dlados sobre a tarapia

12

mmoonal — 32 0 pacients recebia terspis mumicional antes de mrernsr ma TTTT
Pediatmica, quante tenipo depois da imtemagho na UTI Pediamica fol imiciada a
terapia mummciens], & qual terapia mumicional sers ofertada nos primeiros 10 diss de
internagio nz UTI Pediammica™

3. Esclarecer sobve o5 possiveis rizcos @ desconforios gue a pesguisg pode cousar:
“Durante a colets de dados, o paciente pode ter um possivel desconforto ns
realizagio da svaliagio nwricional 2 na coles de sanmme, enmentanto, reforgo que
estes. procadimentos fazem parte da Totina de zvaliagio da UTI Pedistica E
importante deixar claro que o padente s sera svaliado quando estiver estavel e 2
coleta de dados sera imserrompida’suspensa no caso de qualquer desconforio por
parte do paciene”.

6. Explicar zobre o nao obrigoteriedade de parficipapde na pesquisa: “Os
senhores Tespansavels pele paciente, ficam livees pars participar ou ndo da
pesquisa. A participacdo ou ndo pa pesquiza ndo interferita no fratmento medico
e © paciente recebera, & em qualquer MOments ou Por qualquer motve, vooss
podem desistic de parricipar da pesquisa”

7. Explicar sobre o sigtio da pesgquiza; 0 nome do seu(sua) Glhoz) e o seu nome
ndo serdc divalgados, somente s pessoas diretmmente ligadas 3 pesquisz terdo
acesso 3 estes dados, & todas 3 Informagdes serdo mantdas em segrado sigilo™

& Dxplicar sobre a isengdo de despesas ou recompensas: “A pamicpacio do
sew(zna) filbofa) ma pesquiza & isema de despesas & tambem ndc ha penhums
remmeracio em Toca da pardopacio”

8. Torar dinddas; “Voods terdo acesso aos mesuliados da pesquiza, e sempre que
quiserem. podemos esclarecer smas &vidas. Mo tenmo tem o meu contano e
tEmbem o contate das pesquisadoras ds Universidade Fadersl de Sanm Catarina,
ae 530 & Tesponsavats pelo estade”.

10 Ferificar se as respensdweis aceitam participar do estido ¢ preencher o TCLE:
“Ge vores esttverem de acordo que seafsua) filhofz) participe do esmdo, nos
preencheramos & sssimAremos ostas duss copias do termo, sendo que uma cdpia
ficars Com voCss 8 3 OUiTe Comige”,

11, Agradecer: “Muito obrizada pala sua atencio!™.
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Termo de Assentimento Livte & Esclarecide (TALE)

Instrocoes gerais:

1. O TALE & desunado sos pacientes que tem capacidade de compreensdo sobra o
estado e capacidade de assimar o temno.

2. Apds identificacio da elegibilidade do pacients e permmissio dos Tesponsaveis para
0 mesmo participar do estude, o pesquizador COTVETsara Com 0 paciente.

3. Procure wmn momente mais adequado para abordar o paciense.

4. O paciente serz informade. pelo pesquisadors, sobre a pesquisa, por meio de uma
explicacio verbal,

. Lembre-za: seja gentl & educado, pols o pacients ndo tem cbrigagio de participar
da pesquisa A inpressio despertsds mo paciente & mumbe importamte pam a
realizacio do rabelng.

6. Mo caso do paciente nio entander alzum ponto do termo de sssentimento, mesmo

i

apoe 3 explicagio, sefa sempre solicito em esclarecer as dinddas.

7. Uma vezr gue o paciente esteja ciente da nstureza dos procedimentos e
desconfortos a0s quais sers submetido, com capacidade de Iivze arbimio e sem
qualques coagda, sera convidado 2 participar do estudo, mediante preenchimento e
assinanma do TALE.

8. E pecessio que o pesquisador tenha em mios duss copias impressas do TALE.
Ambas as copiss serdo aminadas pelo paciente, por wn respomsavel e pelo
pesquisacder. Ums das copiss sera eatregue 3o paciente, e @ segunda copia fcera
com o pasquisador.

Estrutura do TATFE:

Guando for iniciada a comversa com o packente, wns copia em branco do TALE deve

38T EnfTazne 30 MBS, PaTa que possa ler quidadosamente (ewceto para pacienfes em
isolamento de contm?). MNese momente, deve-se explicar de uma forma clara sobee o
TAIE

Siza este paszo a passo, de como explicar o TALE para o pacienta:

1. 3¢ aprezente para ¢ pacienie; “Bom dia / bea tarde me chamo . sou o (8)
médicafz) da UTT Pediserica do hospital & fago perts da pesquisa sobre avaliacio
de vanavels owmicionsiz e clinicas preditorss de mortalidsde em paciemtes
pedistricos graves.”

1 Expligue que a pesquiza ja for explicada para o5 responsves do paciente: “Voce
estd seado comvidado @ participar desta pesquisa, e SeUs pais permititam vocg
participe™.

3. Exphque sobre o dados que serdo coletados: "0k dados coletados neste esmudo
sdoc 2) Coletz de dados regismados no sen pronmario, que 30 Decessanos para a
pesquisa — como a data de nascimento, sexo, idade, motivo de mtemagio, & alguns
oniros dades clinicos; b) Dados no nascimento; ¢ Resultados de exames de sangue
(de hemograma, allnming & Proteins C-reativa) — esclaecendo que estes exames ja
fazem pare da rotins de admissio na UTI Pedidmica, pom=uo, pars o estudo, o
que & feito & anotar o resuliados dos exames. Em momento alpen, sera coletado
sanEne extra parz o esmdo; d) Avalisgio soropomesrica, que faz parte da rotina de
avalizgio numicional — serd avaliado o pese, comprimento & circunferencia do
brago (para svelisr 2 quanstdade de pordurs e massa magra ne bragol: &) Dados
sobre a terepia muicional — se voce recebia terapia muricional sndes de intemsar ns
UTI Pedistrica, quanto tampo depods da mremacio na UTI Pedistrics foi iniciada a
terspia numicionsl, & qual terapia mumicional serd ofertada nos primedros 10 diss de
internagio na UTT Pediatrica™

4. Esclarecer solbve o5 possivels riscos ¢ desconforios que d pesguisa pode coisr:
“Durante & colets de dados, vocé pode ter mn possived desconforte na realizacio
da svalizgio mumicional & na coleta de sansue enmantanto, Teforpo qUe estes
procedimensos fazem parte da rotins de avaliagio da UTI Pedismica. E importante
deixar claro que 2 coleta de dados serd mterrompida‘suspensa no caso de vocd
sendr qualquer desconforto™

5. Expiique a importancia do tabaiho. “Este esmdo é mmuto imporants, pois o
resultados permitirio wn melhor cmdsdo na alimentacio das cnangss e

6. Expiicar sobme o sigilo da pesquisa: =0 seu nome & o nome dog sens pais ndo
seriio divilzados, minsuem sgbera gue voCE estd participands ds pesquisa, nio
falaremos 3 outras pessoas e nem daremos @ estrsnhos as informagies que vocd
o5 der”.
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7. Expiicar zobre a ndo obvigatoriedade de particivagio na pesquisa; “Vocé nio é
ebrigado(s) & participar da pesquisa, @ pode desistir 2 qualquer momento™

8. Tirr dhividas: “Sempre que vocé quiser, podemos esclarecer suas dividas.”.

8. Farificar se or resporisinvgls aceltam participar de estude ¢ preencher o TALE:
“Se vocd estiver de scordo em participar do esmdo, nds assinarames estss dnas
copias do termo, sendo que vms copia foars com vocd & 3 onma comign”.

10, Azradecer: “Muito ohrizada pala sua atencio!™.

Apée assinanra do TCLE e TALE (quando aplicavel), Imiciasse a cobata de dados do
paciente, sendo preenchido o protocolo via wel,

Ahaizo, estio descrites o5 itens do protocolo de pesquiza, de acordo com & ordem de
Aparedmento oo protooolo Vi wel

Identificacio da UTIP & do paciente

1. Paciente/sigla: para swciliar na orzanizagio e fcilitar 3 idensificacio do pacients
durantz a colets de dados, cologue = sigls do nome do mesmo (exemplo: Julia
Carvalho Veonma =T.CW)

. Haospital: colocar o nome do hospital

3. Cidade: colocar 2 cidade do hospital.

4. Estado: colocar o estado do hospital.

5. Numero de leitos do bospital: colocsr o mmero total de lsitos que o hospital
Pl

& Tipo de UTTP: assinalar 3 opgio com o tipo da sua UTIP (Geral, Clinica, Cinirgica.
Cardiaca on Oncoléeics).

7. Namero de leitos ma UTIP: colocar o mimero de leitos que a UTIP possui.

2 Presenca de notriciomista: sssinalar “nio” ou “sum™

9. Uso de profocole on alzoritme para terapia notricional: assipalar “mho” ou “sm”

10.  Uso de indicadores de infolerincia a terapia notricional: assinslsr “nde™ ou

(]

I Registro Hospitalar: caso seja pecessano Tefomar Do pIODMAnso em outro
momento, coloque o mmen de registro hospitalar do pacients.
12 Drata de nascimento: colocar o dia, més e ane de nascimento do paciente.
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13 Idade: czloular 2 idade do pacients. Para paciente: < 1 ano, apresentar o3 mesas
e dias de idade (exemmploc § meses & 27 diss). Para pacientes = 1 ano, spresentar os
anos & masas de idade (examplo: 1 ano e 3 meses).

14  Procedencia: cideds e estado de procedsncia do pacients.

15 Sexo: marcaruma das opgdes (fenuning ou masoaline).

16  Etmia- assinalar 8 opgio com 8 emia do paciente (Braco, Megro, Amarelo,
Indigena ou Iio sei).

17,  Data de admis:ido hospitalar: colocar o dia, més @ ano da sdnussdo hospitalar
(prénaa 3 admizsio na TTTIF),

18 Diata de admizzio na UTIF: colocar o dia, més e ano da admissde ns UTIP.

Avwalincio Chnica

1. Diagnostico primario: colocar ofs) diagnostico(s) primanofs) que levou (aram) a
mtemagio D UTIP, escevendo por extenso o nome dafs) doenca(s) e'ou o
procedimento cinrgico realizade. Ainda, zssinslar se este mothvo de mfermagio ns
UTIP & climco ou cnEgico. (Evite wsar tiglas, pois mem toda o siglar tdo
poacfronizadas em todos o5 hoopiias servigos)

2 Diagnostico secumdario: colocar ofs) diagmostice(s) sequndariofs) que o pacisnte
apresents {qusndo aplicavel), escrevendo por extenso o nome dafs) doenga(s) e'ou o
procediment cimrgico realizado anteriormente (EVile isar SIEas, pois Reh lodas @
siglas s padronizadas em fodes o5 hospitais Servicos)

3. Doenca Cromica Complexa: assinslar “nio”™ ouw “sim” Ainds assinalar qual
categoria de doengs orémica complexa o paciente spresents  (Cardiovascular,
Rlaspirathria Nemremuscular, Congénit Genética, Onrolégica, Metabalica Endorrinalogica,
Flemal, Gastrointestinal, Hematolgica Toamoalégica, Cruiras - Priguistrica | Rammarologica).

4. Internacie: hospitalares prévias: presncha com “ndeo”™ ou “sim”, czso o pacisnte

tenhs infernaces hospitalares prévias, e cologue o mimero de internagbes preavias,

. Diagnostico prévie de desnuirigio: presncha com “ndc™ ou “sim”, caso o pacente

tenhs regismo em pronmiano de diagnostico previo da desmamigio.

6. Intermacio prévia em UTI Neonatal: preenchs com “mio” ou ‘“sm”, caso o
paciente tenha sido infermado previaments em TTI Neonatal

Ln
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7. PIM 2: case a roting do haspital sgja de avaliar a gravidade pelo PIM 2, rreancha
AT variavels Recessirias para o seu caloulo fcoleradas na admissdo da UTIP)
5.1 Admizsdo eletiva: assmalar “nio” oq “sim”
5.2 Pos-operatorio: assinalar “nde™ ou “sim™
5.3 Pos-operatorio cardiace: assinzlar “nde™ ou “sim™
5.4 Diagnostico de alto risco: sssinalar “nio™ ou “sam”
(Parada cardiaca prévia 3 admissdo na UTTF; Combinacio severa de mmodeficidnciz; Leacamia
cu linfoma apés priowirz indugde; Hemcrmgia ecpontimca ceowhral: Cardrommiopatia om
meincardit; Srmdroms da kipoplasia do comgio scquerde; Infecclo par HIV: Faltncis bepatica
ooma principal mothe de admacslo ma UTTP. o/'on Deenca nonmodcguneratya = S
3.5 Diagnostico de baixo risco: assimalar “nio” ou “son”
[Asmz como prncipal motive de admissdo na UTIP. Bronguickie como principal motve de
admisdec n: UTTF: Difioria come principel motvo de admissdo za UTIP; Apneia chetrativa do
sono come principal motivo de adneivcdo s UTIP: afou Cetracidose diabdtica como prncipal
motvo do adwmissdo na UTIP = ST}
Qbservagde’ o pacikente pode apresenny digemastico de alfo ¢ Baire risco do mesmo
P,
5.6 Venfilagio mecinica: sssinalar “néo” ou “sm”
[(VM: incni mascara naxal on CPAP ou BIPAP on ventilacia por prossdo nagatrea = ST
Falta de reacio pupilar a luz: assinalsr “nic™ ou “sim™
(=3 zm & ansbas Sxas = 3IM / omtre ou dssconhecids =NAD)
5.3 Primeira Pressao Sistolica: colocar o valor mumeérico, em mmHz
(rase o valer seja desconhacido/nds registado, colocar 120 mmH )
5.9 Base excess arterial ou capilar (-Bep): colocar o valor mumerico, em mmol T
5.10 FiQ: x 100 / Pa0,: colocar o valor mumérico da Filk e Pa0., em mmHz
{rase o valor seja dasconhecida’nda registrada, colocar )
& PRISM IH: caro a roidng do hozpital sgia de aqvaliar a gravidade pelo PRIZA IIT

L
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preencha &5 varidvels necessdrias para o Sew cicuie (coletadas ma admissdo da
UTIR

6.1 Tdade: colocar o valor mmmsrico, n mesas

6.2 Primeira Pressio Arterial Sistolica: colocsr o valor mmeérico, em mmHz

5.3 Primeira Pressao Arterial Diastolica: colocar o valor monérico, em mmHHg
6.4 Frequéndia cardiaca- colocar o valor mumenico, em batimentos ' min

6.5 Taxa respiratoria: colocar o valor menénice, em respiracdes/min

6.4 PaD:  Fi0s: colocar o valor muménico de Fil & Paly, em mmHg

6.7 PaCOy: colocar o valor mumsrico, am mmEg

1B

6.2 Tempo de protrombina (FT) !/ tempo de tromboplastina parcial (FTT):
colocar o valor mmerico

6.9 Bilirrubina total: colocar o valor mmeérico, em me/dl

.10 Calcie: colocar o valor munérico

6.11 Potassio: colocar o valor mmerico, am mEgTL

6.12 Glicose: colocar o valor nEmesico

6.13 HCOy : colocar o wabor mumeérico, em mEqgL

£.14 Reacio pupilar: assinslar “desipnal ou dilatads” ou “fizs e dilatads™

£.15 Escala de Coma de Glasgow: assinalar as opgoes;
Olhos eberios; “espontines” ou “Tesponsive a Sla” ea “respensive a der” ou “ausente”
Ferbal / Fala: “Converza | exantade™ ou “Comversa / deserientade” ou “Tnapropriade™
o “Incompreensivel” ou “Ausente”
Mator: “obedere” ou “Jocaliza a dor™ ou “retiradas (Bedo)” ou “rigider (Hexde)” ou
“nigider (extensdo)” o “ausemts”

Avwaliacio do Estado Nutricional ao Nazdmento

Sera coletado de pronmsno ou de cameirs de vacinagio da crisnga as informaghes
sobre o estado numconal do nascimeanto.

1. Peso: colocsr o peso de RAsCIMEnto, & STETas,

2 Idade Gestaciomal: colocar 2 idade gestacionzl em semanas o dag

3. Prematuridade: se o paciente spresentar uma idade gestacions]l inferor a 38
seranas, sard considerado premanmo.

4 Data de nascimento corrigida: para pacientes premataros, sera caloulsda a dats de
pmascimente comigids, comsidessndo a idade necessaria pars atngir & idade
gestacional de 40 semensas, e ests idade serd comsiderads até o peciente completsr 2
anos de idsds commmda

Exames Bioquimices

A amostra de sangue sera coletada nas primeiras 24 boras de adntissio na UTTP,

1. Data: colocar o dia, més e ano de realizacio do exame dos exames.



[

[=

A

T

Hemoglobina: colocar o resultade do exame, em z/'dl.
Hematocrito: colocar o resultado do exame, sm percenmal
Leucocitos: colocar o resultado do escame, em celulasmny®.
Neuntrafilos: colocar o resultado do exsms, em célnlas o’
Linfacites: colocar o resulrade do exame, em calulasimm’.
Mondcitos: colocar o resultado do exame. em celulas mom?’.

8. Plaquetas: colocar o resultado do exsmes, sm mm®.

o
10.
11,

12.

Afbwmina: colocar o resultado do exame, em zidl.

Protena C-Reativa: colocar o resultado do exame, em me/dl.

Relacio Proteina C-Reativa/Albumina: dividir os valores de PCE a slvenina
e colocar o resultado mimero (em meg'dl z/dl).

Infusées de albnmina: assinzlar “sim”, caso o paciems teaha recebido alzums
mfizde de alfbamuns nas primeirss 24 horas de adrmissdo ns UTIR.

Avaliagio do Estade Nutricional

A avaliacho antopomemica deve ser Teslizads nas primeims 72 hotas de

admissio na UTIP, 7 dias apés 3 primeira svaliagio amtmopomeémica, 14 diss apds
admizzio e'on previzamente 3 sl da UTIP.

As avalizgdes antopomemess de slmra do joslho e ciromfeéncz do brego

devermn ser reslizada: oos membros supenor e inferior dieito do paciente. Ma
impossibilidade de avalizgio no membre dissito (por presencs de acesso, incapacidade
de movimentagio do membro oo presengs de comadva). & avaliagio podera ser realizads
nos membros superior & infarior esquerdo. Se a primeira avalisgio for realizads mo
membro esquerdo, 3= proximss avalispdes tambem deverdo ser realizadas mo mesmo
membro.

Medidas Antropametricas

L
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Data: colocar o dis, més e ano da realizagio da svaliagio anmopometce

Peso: para criangss com menos de 15 kg, o peso sera aferido em gramas, por meio da
ums balanga digital pediatrica. O paciente sera posicionado deitado na balanga com o
minimo de roupa possivel & sem fralds. Mas criangas e adelescentss malores de 15
kg, o peso sera coletado de acordo com a témica padrio de cada UTIP participante

0

Comprimento/estatura: semi afendo com somopimemo pedidmico ou com fita

[

mesmics nelictica flexivel graduads em cm e o valor sera expresso em cm A
medida sera realizada com 8 cranga deitads, em superficis plana e reta com 3
cabeca @ 2 plama do pe apoisdes 1o AnEOPOMETE.

4 Altura do joelo: sera coletada 2 alnra do joslho nas ciangas acima de § anos,
quando houver 8 impossihilidade de afericio do conprimento/estatira por meso do
mTopémeso. 4 sltara do joelho serd aferids com fits métrics melistica, flexivel,
eradands em cnL com a8 CTancA em posicio supina com o joelho o mais proximo
possTvel do dnemlo de 90F sendo medids 2 distincis entra a patela e 8 plantz do pe, e
o valor sera enqpresso e o

. IMC: sema caloulado utilizando-se a fommula peso am kg dividido pelo quadrado da
alfira sm medos, e seu resultado serd expresso sm keim®.

. Circunferéncia do brace: sera aferids com o mumilio da wma fits metrica inelastics,
flexivel, zrafuada em cm & o valor serd expresse em cml Serd aferida no pomto
médio do brago, entre o cléommoe e o acdmio, estande a iangs deitsda com o5
bragos livres, sendo medida sem compress3o dos tecidos moles.

7. Edema: assimslst “simi”, caso o paciente spresemte edems e descrever onde o
paciente spresents edema (palpebras, MMIL MMSS, ascite, nasarca).

3. Observacdes: se 3 avaliagio anfropommémica for reslizads no membro esquerdo,
deve-se semmpre assmalsr “brago esquerde™ ou ‘perna esquerda” Se howver outra
ohservagio Importante, deve-5e SLOCAr 00 CATpo sherto.

L

Terapia Nufricional

Ok dados de terspia mumicional (TIY) serio coletados de promtudrio ou resisto da
enfermagem durante os 10 primeiros diss de intemagio na UTIR.

1. TN previa a intermacio na UTIP: se antes da sdmizsio m UTIP o paciente estava
intermiado em oura umdsde bospitalar e recebis terapia mmicions] enteral, parenteral
o engeral + parenteral  assimalar s

2. Via TN prévia: se 0 paciente recebia ferapis meTicionsl préviz 4 intemacio na
UTIP, assmslar & iz de temapla numcona] receben: “ensersl”, “perenteral” ou
“amteral = parentaral”,
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3. Data e hora da internacie na UTIP: colocar o dis’'més/ano e a5 horss/mimos da
adwmissdo na UTIP.

4 Data e hora de inicio da TN na UTIF: colocar o dizmés/ano e as horss minamos do

imicio da tesapis mumicionsd ns UTIR,

. Total de horas para imcio da TN na UTIP: preencher quantss horss e numzos

levou pama o inkcio ds terapia mamicional na UTIP.

& Via de inicio da TN: ascinalar a via de temspis nericionsl inicial recebids ns UTIF:

“enteral”, “parenteral”, “smteral + parenteral”

Pusicio da somda (e terapia nutricional enteral): assinslar 3 localizagio da sonds

de mumigio entersl:  “Dasogismica”,  “pospilorica”,  “gZastostomis”  ou

“gjumostoia”.

8 Interrupgiio da terapia nmiricional: senmpre que o paciente spresentar intermpgio
da terapia outricional, preencher com o dia, a causa e o mimeno de internipodes em
cada dia.

o Duracio da interrupgio da terapia nutricional: parz cads imermipgio da terapia
mutricional, presncher qual fiol 3 duracdo da idermupgde da terapia motricional (em
‘horas mimatos)

10, Motive(s) da imterrupcio da terapia nmtriconal: pars cady mtermapgio da
terapia mumicional, preencher com ofs) motivo(s) da imemupgio da terapia
mricional.

11.  Descontinuacio da terapia nmiriciomal: assinslar “zim”, caso o pecients
apresente desconsinuacio da terspin mumicions] e preencher com o motvo da

12, Necessidade de energia e proteima: preencher com a pecessidade de energia
(em kcalidia e kealkg'dis) e proems (em gidia e gkgidia)

13 Reguerimento hidrice: preeacher com o reguermento midnco, em mb'dia e
wlkeidia

14 Formula enteral: preencher com a fornmila enters] ofertada em cads dia.

15.  Prescrigio de energia e profeina; preencher com a prescrigio de energia
(kcaldis & kealkpidia) e proteims (zidin e pkzdis), Sts pels mumciomist

Ln
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responsivel do servigo, de cads dia.
1. Volume infondido: presncher com o vohune de terapia momicional infimdido
em cads dis, em ml'dia

n

17.  Emergia infundida: presncher com & quanndade de ensrgia mfimdids em cada
dia. em kealidia e kealkz'diz

12 Protema infondida: preencher com a quantidade de energia infimdids em cada
dia em gidia e gkz'da

18, Oferta de agentes pro-motiidade: assinalar se o pacieats receber qgualquer
agente pro-motlidade

20.  Oferta de agentes de supressio de acdo gastrico: aszmalar se o paciense
receber qualquer agente de supressio de acido gastico.

21 Tipos de macronatrientes ofertades: assinslar se o pacients receber modulo de
dextrol, proteina ou miglicendeos de cadeia media, e preencher com 8 quantidade
recebida em cada dis.

Balango Hidrico

1. Dia 1: presncher com o balsngo hidrico das primeiras 24 boras de mternacdo (1°
din), em mlks24h

. Dia - preancher com o balango hidrico do 2° diz da internacso, em mikz24h

. Dia 3: presncher com o balanco hidrico do 3° dis da internacso, em mikg34h

e b2

Desfecho: Climicos

1. Ventilagiio Mecimica (VM) colocar o dis'mésiano am que o paciente iniciou com a
WM 2 o diamés'ano da extubagio. Se bowver slguma observegio importsate
relacionads & VI, como por exenmplo ‘“falha na extubecio”, “ewtibagio velunsaria™,
AOTAr B campo de ohsemvagies. Apos alta do paciente da UTIP, preeaches o campo
com o nimere de dias em VAL

2. Infeccio Nosoromial: se o paciente spresentsr infecgio nosocomis] dumante a
infernacio na UTIP, assinalar “sim”™, colocer o din‘més/ano da identificacio da
infecgio nosocomisl, o disgnostico e assinalsr “sim™ caso a infeccio nosoconal seja
associads 8 VM Senmpre que o paciente spresentar o disgnostico de nova infecgfio
nosocomal na UTIF, preenches com fodas ss informagdes novaments,

Chzervapio: 4 presengn de infecp@c mosocominl sern definidr como o presengo de
oy adquiTid, fpecgdo do e weTrio @'on hemocuiod positve, deremvolvidas
apas 438 havar de admizsin ma UTIF.
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. Obite: assinslsr “sim” se o paciente for a Gbito, durante internacio na UTIF o

hospitalar (apés alta da UTIF), e colocar o dia’més/sno do dbito.
Transferéncia: assinalar “sim” se o paciente for wensferido, durante a intenagio na
UTIP, para UTIP de outre bospital, e colocar o dia/més/zno da transferéncia,

. Diata de alta da UTIP: colocar o dis'més/ano da alta da UTIP.

Dias internacio na UTIP: colocar o nimero de diss de internagio na UTIP.

. Diata de alta hospitalar: colocsr o dis'més/ano da alta da hospitalar.
. Dias de internacio hospitalar: colocar o nimero de dias de imternagio hospitalar,
. Reinternacio na UTIP: apds a primeira infernacie na UTIP, assinalar “5im” caso o

paciente spresente reintemagies na UTIP. Em cada reintemacdo, colocar o
dis'més/ano, motive da reinternagio e dam de alta ds UTIR.

Observagdo: pacientes gque esigiam remmernande na UTIF, ndo emram g esiude
NOVamRLE.



1 ANEXO 4 VARIAVEIS AVALIADAS NO PEDIATRIC INDEX OF MORTALITY 2 (PIM 2)

PIM 2
Admissio Eletiva? ( yNao ( )Sim
Pos-operatorio? { yNao { )Sim
Pos-operatirio cardiaco? { YNao ( )Smm
Diagndstico de alto risco? (ver Quadro 1) { ) Ndo [ )Sim
Diagnéstico de baixo risco? (ver Quadro 2) { 1Nao ( )Sim
Ventilacdo mecinica? (inclui mascara nasal ou CPAP ( YNao ( )Sim
ou BIPAP ou ventilagio por pressio negativa)
Falta de reacio pupilar? { yNao { )Sim
{= 3 mm e ambas fixas = sim) (outro ou desconhecido = nio)
Primeira Pressao Sistolica (desconhecido = 120) mmHg
Base Excess arterial ou capilar mmol/L {- Bep)
Fi(»2 x 100 / Pa02 (desconhecido =) Fi, B / PaO, mmbHg
Quadro 1 — Critérios para diagnostico de alto risco do PIM 2 (= sim)
* Parada cardiaca prévia 4 admissiio na UTIP * Sindrome da hipoplasia do coracio esquerdo
s (Combinagio severa de imunodeficiéncia o Infecgio por HIV
* Leucemia ou linfoma apds primeira inducdo s Faléncia hepdtica como principal motivo de
» Hemorragia espontinea cercbral admissio na UTIP
s Cardiomiopatia ou miocardite » Doenca neurodegenerativa
Quadro 2 — Critérios para diagnostico de baixo risco do PIM 2 (= sim)
*  Asma como principal motive de admissio na UTIP
¢ Bronguiolite como principal motivo de admissio na UTIP
s Difteria como principal motivo de admissio na UTIP
»  Apneia obstrutiva do sono como principal motivo de admissdo na UTIP
# Cetoacidose diabética como principal motivo de admissao na UTIP

Fonte: Slater, Shann e Pearson (2003).
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