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RESUMO

Introducdo: A hipofosfatemia (HP) ocorre com frequéncia em unidades de terapia
intensiva pediatricas (UTIP) e esta relacionada a variadas comorbidades. O
monitoramento do estado nutricional, da ingestdo e a realizacdo de exames
laboratoriais de fosforo sdo estratégias essenciais para minimizar esse problema. O
objetivo principal deste estudo foi avaliar a incidéncia de HP em pacientes pediatricos
criticamente enfermos sob nutricdo oral e/ou enteral. Os objetivos secundarios foram
investigar a associacao entre HP e estado inflamatorio, tempo de internacéo na UTIP,
uso de ventilagdo mecanica, gravidade, mortalidade, estado nutricional e ingestéo de
proteinas, energia, calcio, vitamina D e fosfato. Método: Estudo prospectivo,
observacional, do tipo coorte foi realizado entre marco de 2017 e julho de 2018 em
uma UTIP de um hospital quaternério no estado de S&do Paulo, Brasil. Participantes
com idades entre 28 dias e 14 anos foram incluidos. Avaliac6es antropométricas (peso
e comprimento/estatura) e laboratoriais (proteina C reativa e fésforo) foram realizadas
até 72 horas apos a admissdo na UTIP e repetidos apds 7 dias por trés vezes
consecutivas. A ingestao de energia, proteina, célcio, fosfato e vitamina D por dia de
hospitalizagdo foi  registrada individualmente. O  escore de mortalidade
“Pediatric Index of Mortality 2” (PIM2) foi utilizado para determinar a pontuacédo de
gravidade de cada paciente. Resultados: Um total de 103 participantes, com uma
mediana de idade de 13 meses, foram incluidos no estudo. Os eventos
hipofosfatémicos variaram de 27,2% a 37,5% entre as avaliagdes. HP foi associado a
niveis elevados de proteina C reativa (p =,012) e menor adequacao de energia (p =
,037). HP também foi inversamente correlacionado (correlacdo fraca) com PIM2 (p =
,017). Conclusao: A HP é comum em pacientes pediatricos criticamente enfermos,
mesmo quando ndo estdo sob nutricdo parenteral. E necessario monitorar os niveis
séricos de fésforo e considerar a possibilidade de reposi¢éo precoce, principalmente
em pacientes com altos niveis de inflamac&o. Além da propria inflamacéo, a baixa

ingestao de energia e a gravidade foram relacionadas a HP.

Palavras-chave: Disturbios do Metabolismo do Fésforo; Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica; Nutricdo Enteral; Necessidade Energética; Necessidade Proteica;

Inflamacéao.



ABSTRACT

Background: Hypophosphatemia (HP) frequently occurs in pediatric intensive care
units (PICUs) and is related to several comorbidities. Monitoring of nutritional status
and intake and laboratory tests of phosphorus are essential strategies for minimizing
this issue. The main objective of this study was to evaluate the incidence of HP in
critically ill pediatric patients on oral and/or enteral nutrition. The secondary objectives
were to investigate the association between HP and the inflammatory state, PICU
length of stay, use of mechanical ventilation, severity, mortality, nutritional status, and
protein, energy, calcium, vitamin D and phosphate intake. Method: A prospective,
observational, cohort study was conducted between March 2017 and July 2018 in a
PICU of a quaternary hospital in the state of Sdo Paulo, Brazil. Participants aged
between 28 days and 14 years were included. Anthropometric (weight and
length/height) and laboratory assessments (for C-reactive protein and phosphorus)
were performed up to 72 hours after PICU admission and repeated after 7 days for
three consecutive times. Energy, protein, calcium, phosphate, and vitamin D intake per
day of hospitalization were recorded individually. The Pediatric Index of Mortality 2
(PIM2) was used to determine each patient’s severity score. Results: A total of 103
participants, with a median age of 13 months, were included in the study.
Hypophosphatemic events ranged from 27.2% to 37.5% among the assessments. HP
was associated with high levels of C-reactive protein (p = .012) and lower energy
adequacy (p = .037). HP was also inversely correlated (weak correlation) with PIM2 (p
=.017). Conclusion: HP is common in critically ill pediatric patients, even when they
are not under parenteral nutrition. It is necessary to monitor serum phosphorus levels
and consider the possibility of early replacement, especially in patients showing high
levels of inflammation. In addition to inflammation itself, low energy intake and severity

were related to HP.

Keywords: Phosphorus Metabolism Disorders; Pediatric Intensive Care Unit; Enteral

Nutrition; Energy Requirement; Protein Requirement; Inflammation.
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1.0 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Caracteristicas de uma unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP)

As unidades de terapia intensiva pediatricas (UTIP) tém como objetivo prestar
atendimento as criancas criticamente enfermas que, devido as suas condi¢cdes de
vulnerabilidade, precisam de cuidados e equipamentos especializados durante todo o

tratamento. 1

A resolucéo N° 7, publicada dia 24 de fevereiro de 2010, pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), dispbe sobre o0s requisitos minimos para
funcionamento das Unidades de Terapia Intensiva (UTI), incluindo a UTIP. De acordo
com o descrito, todos 0s pacientes internados devem ter direito a um suporte integral,
ofertado por uma equipe de saude multidisciplinar com niveis técnico-cientificos

adequados para o atendimento de exceléncia exigido. 2

O servico prestado deve ser feito de forma humanizada, digna e respeitosa,
levando em consideracdo as particularidades de cada familia. As UTIPs deverao
realizar a internacdo de criancas e adolescentes criticamente enfermos com idade
entre 29 dias e até 14 anos, ou mesmo para aqueles pacientes com idade de até 18

anos, a depender das regras de cada instituicdo. ?

Em um estudo epidemioldgico realizado em uma UTIP de um hospital
localizado na cidade de S&o Paulo, que analisou um total de 433 pacientes, mostrou
gue os diagnosticos clinicos prevalecem (75,7%) em relacdo aos cirurgicos (19,4%).
O diagnostico relacionado ao sistema respiratério (33,26%) foi 0 mais prevalente,
juntamente com as anomalias congénitas (10,16%) e as lesbes e envenenamentos

(9,7%), que, juntos, somaram mais da metade das internacdes. 3

Outros estudos ja haviam mostrado que os diagndésticos respiratorios
representam grande parte das internacdes nas UTIPs. De fato, em paises
desenvolvidos, criancas com idade inferior a 1 ano e diagnosticadas com bronquiolite
chegam a representar 18% de todas as internacdes pediatricas. Apesar de a maioria
das criancas apresentarem um curso sem intercorréncias, de 2 a 6% precisam ser

encaminhadas a uma UTIP. 4
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1.1 Avaliacdo do estado nutricional na criancga criticamente enferma

1.2.1 Nutricdo na crianga criticamente enferma

O inicio da doenca critica é caracterizado por inflamacdo, resisténcia a insulina
e aumento do gasto energético. Essas condi¢cdes ocasionam uma resposta catabolica,
com a finalidade de geracédo de energia. O catabolismo, por sua vez, acarretara em
protedlise, com consequente perda de massa e funcdo muscular. >® Estas
caracteristicas clinicas exigem intervenc¢des nutricionais precoces, com a finalidade
de que as provaveis deficiéncias nutricionais e, suas consequentes adversidades,

possam ser evitadas. &7

Ha, frequentemente, um estresse agudo e a resposta metabdlica dada por essa
condicdo pode ser dividida, resumidamente, em trés fases: aguda, estavel e de
recuperacdo. Essas se caracterizam por adaptacdes de variada intensidade. Essas
modificacdes adaptativas sdo neuroendocrinas, metabdlicas e imunoldgicas e exigem

demandas nutricionais variadas. -8

Os mecanismos fisiopatoldgicos adaptativos sdo capazes de transferir recursos
nutricionais com a finalidade de suprirem variadas funcdes. Um exemplo é a
translocagcdo de aminoacidos provenientes da massa muscular para o figado, com o

objetivo de producéo energética para sintese de proteinas de fase aguda. ’

Apesar disso, sabe-se que, durante a resposta metabdlica, existem
mecanismos catabolicos que podem ocasionar desperdicios de recursos nutricionais,
além de aumentar a instabilidade fisiolégica. * Em pacientes adultos, constatou-se que
a protedlise pode atingir de 12 a 16 gramas (g) de nitrogénio diarias nos primeiros dias
de admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI), evoluindo para até 30 g de
nitrogénio por dia. Essa grande demanda proteica, com a consequente perda de

nitrogénio, é associada a uma reducdo importante da massa muscular. °

Durante a fase aguda, os estoques de glicogénio sédo rapidamente esgotados
e, como resultado, a gliconeogénese hepatica e a beta oxidacdo de acidos graxos

passam a ser a fonte primaria de energia. Esses processos ocorrem pela diminuicao


https://www.google.com/search?sxsrf=ALeKk03qRtJszX_ny4ceoiDSv75EllGAJw:1607025459550&q=d%C3%A9ficits+nutricionais&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjx4KStzLLtAhVudt8KHS1TAQoQkeECKAB6BAgQEDA
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da eficacia da insulina e liberacdo de glucagon, cortisol e epinefrina, que tem a
finalidade de realizar a ativacdo da atividade simpatica visando, entre outros objetivos,
a producao energética. Um dos principais compostos energéticos produzidos sdo os
corpos cetdnicos que, apesar de suprirem parte da demanda energética, consomem

bicarbonatos, podendo levar a acidose sanguinea. ’

Na fase estavel haverd o inicio da normalizacdo do catabolismo, com a
producdo de hormdnios anabdlicos, ainda que o gasto energético continue
estimulando a protedlise. Por ultimo, na fase de recuperacéo, ocorre a sintese proteica

e o balanco nitrogenado positivo. ’

Como mencionado, grandes propor¢des de criancas internadas na UTIP
correm o risco de deterioracdo nutricional, especialmente durante a fase aguda da
doenca. As deficiéncias de macronutrientes, em pacientes criticos, estdo associadas
ao aumento de infeccbes, fraqueza, ventilagdo mecéanica prolongada e recuperacao
tardia, além de estarem associadas a maior mortalidade. Por outro lado, a oferta de
alimentos acima das necessidades pode trazer consequéncias desfavoraveis, como

hiperglicemia, hipertrigliceridemia e aumento da producéo de gas carboénico. 1911

Estimar as necessidades nutricionais, entretanto, pode ser uma missao
bastante desafiadora. Isso se deve, em parte, ao reduzido nimero de evidéncias
cientificas sobre os aspectos do suporte nutricional em criancas criticamente
enfermas, resultando em diversificadas condutas clinicas em todo o mundo. Outro
aspecto esta relacionado a heterogeneidade da populagcédo de pacientes criticamente
enfermos, no que tange a funcao gastrointestinal, estado nutricional e hemodinamico,

além das condi¢cdes inerentes a enfermidade que determinam a necessidade de

internacdo em UTIP. 812

1.2.2 Avaliagdo antropométrica na UTIP

Segundo as diretrizes da Associacdo Americana de Nutricdo Enteral e
Parenteral (ASPEN), é necessario que pacientes admitidos na UTIP tenham seu risco
nutricional avaliado considerando parametros nutricionais, clinicos, antropométricos,

dietéticos e bioquimicos. 1°
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Preconiza-se que a avaliacao antropométrica seja realizada em até 48h apds a
admissao na UTIP, para entdo ser repetida, a0 menos uma vez por semana, durante
toda internacéo, tendo como objetivo evitar a deterioracéo nutricional. 1° A aferi¢éo do
peso e da estatura/comprimento, por questdes de acessibilidade, tem sido o método
mais utilizado. De acordo com a ASPEN, criancas com até 24 meses incompletos
devem ser avaliadas utilizando o parametro de peso para comprimento (P/C) e as

mais velhas utilizando o indice de massa corporal para idade (IMC/I). 1013

Apesar do critério de avaliagcdo antropomeétrica ser bem definido na populacao
geral, a utilizacdo, em pacientes criticamente enfermos, € desafiadora. Na
mensuracao da afericdo do peso e da estatura/comprimento, as dificuldades ocorrem
devido a mobilidade restrita destes pacientes que se da pela frequente instabilidade
clinica. Mesmo em pacientes estaveis, 0 peso nem sempre € um parametro confiavel,
considerando a sobrecarga hidrica caracteristica de pacientes criticamente enfermos,
que pode ocorrer por alteragdes renais, cardiovasculares, hepaticas ou mesmo por

causas iatrogénicas. 14

1.2.3 Necessidade energética na crianga criticamente enferma

A taxa metabdlica basal (TMB) é a quantidade energética necessaria para o corpo
ser capaz de realizar fun¢des vitais, como a manutencao da temperatura corporea; as
funcdes circulatoria, cardiaca e respiratéria; além de diversas reacdes metabdlicas. A
determinacdo da TMB pode ser realizada utilizando a calorimetria direta ou indireta,
ou mesmo, na auséncia da disponibilidade de calorimetros, por equacdes preditivas
sugeridas por organiza¢fes internacionais. A TMB, quando avaliada por métodos
calorimétricos, deve ser realizada priorizando o controle de fatores como atividade
fisica prévia, ruidos ambientais, ingestdo e temperatura. Caso as medidas sejam
realizadas sem considerar tais parametros, o valor obtido é chamado de taxa
metabdlica de repouso. Caracteristicas individuais, como peso, composi¢ao corporal,
sexo ou idade fazem com que a TMB de cada individuo seja um valor Unico, de acordo

com suas particularidades. *°
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A presenca da doenca critica demanda um aumento no consumo energético e o
crescimento da crianca é, temporariamente, interrompido. Mas, sob ventilacdo
mecanica e sedac¢do apropriada, os pacientes diminuem o esfor¢co para respirar, além
de reduzirem a atividade motora, o que frequentemente ocasiona um gasto energético
préximo a TBM. Entretanto, condicfes clinicas comuns em UTIP, como febre alta,
lesBes, traumas e internacdo prolongada séo responsaveis por um aumento do gasto
energético. Sabendo que tanto uma oferta energética insuficiente quanto uma
excessiva sdo prejudiciais ao prognéstico da crianga, um monitoramento nutricional

frequente é de extrema importancia para contribuir para um melhor desfecho clinico.
6,10,11

A calorimetria indireta, considerada padrdo ouro para determinacdo do gasto
energético, é indicada e preconizada para pacientes criticamente enfermos.
Entretanto, além de ndo ser amplamente disponivel para uso clinico, sua
aplicabilidade exige uma série de pré-requisitos desafiadores. Em caso de pacientes
sob ventilagcdo mecénica, por exemplo, os critérios para realizacdo do exame sao:
vazamento do tudo endotraqueal inferior a 10%, nenhum vazamento de ar dos drenos
toracicos, nao receber ventilacdo de oscilacéo de alta frequéncia e ndo receber gases

diferentes de oxigénio. 16

Um estudo, em uma UTIP canadense, com objetivo de quantificar a proporgao
diaria de pacientes que cumpriam com 0s critérios técnicos para realizar a calorimetria
indireta, mostrou que apenas um ter¢co dos 288 avaliados esteve de acordo com 0s
requisitos. 16 Devido ao limitado acesso a calorimetria, além da dificil aplicabilidade do
exame, as equacOes preditivas do gasto energético sugeridas pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), Organizacdo de Agricultura e Alimentacdo das Nacfes
Unidas (FAO) e pela Universidade das Nagdes Unidas, apesar de estarem associadas
a sub ou superalimentacdo em diversos estudos, ainda sdo a forma mais viavel de
estimar a necessidade energética em UTIP. Adicionalmente, a ASPEN recomenda
sua utilizacdo nos casos de impossibilidade de aplicagdo da calorimetria indireta.
Nessa aplicacéo ndo ha utilizacdo do fator de estresse como acréscimo na estimativa
do gasto energético. Também preconiza que ao menos 2/3 da prescricdo energética

alvo deva ser recebida pelo paciente. 1°
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Considerando os beneficios de uma adequada prescricao dietética, € de suma
importancia que a necessidade energética consiga ser entregue de maneira adequada
a crianca criticamente enferma, uma vez que estudos j& demonstraram relacdo da
ingestdo energético-proteica com um balango proteico positivo, critério muito

importante a ser cumprido para a reducédo de mortalidade em UTIP. 1017

1.2.4 Necessidade proteica da crianc¢a criticamente enferma

Estimar e atingir as necessidades proteicas de criangas criticamente enfermas
também €& um processo desafiador. O metabolismo de proteinas € dinamico e
continuo. “Turnover” proteico é o termo designado para descrever o metabolismo de
proteinas de um individuo, ou seja, a relacdo entre a sintese e a degradacdo, que
ocorrem de maneira concomitante. Assim, quando existir a disponibilidade de
aminoacidos acontecera a sintese proteica. Em contrapartida, quando ndo houver
essa disponibilidade, existira a degradacdo. Um saldo igual a zero demonstra
equilibrio entre a producao e a degradacao, um saldo positivo € indicativo de sintese
e um saldo negativo € indicativo de catabolismo. Em pacientes criticamente enfermos,
em que h& degradacao proteica para suprir as demais nutricionais, pode haver uma

grande dificuldade em atingir o balanco nitrogenado positivo. 1017

Em criancas criticamente enfermas, a ingestao proteica de 1,5g/kg/dia, ja
descrita como a quantidade minima necessaria a ser ingerida para haver um balanco
nitrogenado positivo, é atualmente preconizada pela ASPEN. Entretanto, é importante
salientar que em determinados grupos de pacientes, a demanda proteica minima pode

ser maior. 1017

Devido a estes fatos, mesmo a meta minima tem apresentado dificuldades para
ser atingida. Um estudo prospectivo brasileiro, que avaliou dados de 130 pacientes
internados em uma UTIP de Santa Catarina, demonstrou que os valores referentes a
mediana da porcentagem proteica recebida representaram 49,05% (IQR: 24,04%,
85,71%) da recomendacdo minima. Nesse mesmo estudo foi possivel observar que a
prescricao dietética, realizada durante a internacao, apresentou valores inferiores a
recomendagao minima, representado 57,50% (IQR: 27,77%, 90,85%) de 1,5g/kg/dia.
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8 Qutro trabalho realizado com 71 pacientes diagnosticados com insuficiéncia
respiratoria, internados em uma UTIP no estado de Sao Paulo, demonstrou que as
medianas da quantidade proteica prescrita e da quantidade proteica recebida foram
de 0,96 (IQR: 0,70; 1,20) e 0,84 (IQR: 0,59; 1,05) g/kg/dia, respectivamente. Dessa

forma, apenas 7% dos pacientes receberam quantidades suficientes de proteina. 1°

A deficiéncia proteica é um risco para as crianc¢as criticamente enfermas, ja que
esta associada a um balanco nitrogenado negativo, que podera acarretar em uma
maior morbimortalidade dessa populacdo. °2° Além disso, a ndo utilizacdo de
evidéncias cientificas j4 foi apontada como um dos fatores responsaveis para a

prescricdo proteica indevida na UTIP. 18

Também é importante ressaltar que estudos ja apontaram que a porcentagem
proteica encontrada nas formulas enterais pediatricas € insuficiente para atender as
necessidades nutricionais de pacientes em UTIP, ja que foram desenvolvidas com a
finalidade de cumprir as demandas nutricionais de criangas saudaveis. °2 Além de
avaliar a composicao das dietas enterais e pensar em estratégias para uma possivel
suplementacao proteica, € de suma importancia que a introducédo da NE, na UTIP,
seja feita de forma precoce, favorecendo, dessa forma, o cumprimento dos requisitos

energético/proteicos estipulados. %!

1.2.5 Modalidades de alimentagcdo na UTIP

Como ja mencionado, a doenca critica ocasionard diversas e intensas
mudancas metabdlicas e endocrinolégicas, que evoluem e se modificam durante o
seu curso. Adicionalmente, pacientes em UTIP apresentam dificuldades alimentares,
causadas por uma visivel intolerancia alimentar ou mesmo por frequentes
interrupcbes alimentares. Como consequéncia, criangas criticamente enfermas
frequentemente apresentam um déficit nutricional cumulativo, associado a diversos

desfechos desfavoraveis. 11

O fornecimento de nutrientes, de acordo com as recomendacdes nutricionais,
é essencial no enfrentamento as mudancas metabdlicas que acompanham doencgas

e lesdes agudas. O objetivo desse fornecimento é primeiramente prevenir a perda de
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peso e de massa muscular e, se possivel, promover uma reparacao tecidual completa.
22 Assim, ha necessidade de um suporte nutricional realizado de forma adequada e

precoce.

Em grande parte das vezes, o suporte nutricional € deixado em segundo plano,
gquando comparamos com as necessidades fisiolégicas agudas da crianca
criticamente enferma. Apesar desse fato, cada vez mais surgem evidéncias que
apoiam seu reconhecimento como uma modalidade terapéutica chave. Segundo a
ESPEN, a terapia nutricional deve ser realizada com o mesmo cuidado que outras

terapias de apoio as funcdes organicas dos pacientes criticamente enfermos. 22724

A nutricdo via oral deve ter preferéncia em relagdo as outras vias alimentares
(NE ou NP), nos pacientes criticamente enfermos que apresentarem tolerancia e
possibilidade de ingestdo. No entanto, na maioria das vezes, a ingestdo oral na UTIP

ndo é possivel, sendo a NE precoce recomendada. %3

A NE é preconizada em criancas com o trato gastrointestinal (TGI) funcionante,
pois apresenta muitas vantagens em relacdo a NP. Proporciona menor custo, € mais
fisiologica e tem menos complicacbes relacionadas a sua utilizagdo quando
comparada a NP. As vantagens fisiolégicas incluem a manutencdo da mucosa
intestinal, com a reducdo da translocacdo bacteriana e consequente reducdo na
probabilidade de infeccBes. Além disso, esta relacionada a uma melhor resposta

imune e a mitigacdo da resposta ao estresse, doenca ou leséo. 22

Além de reconhecer a importancia da NE, é necessario que saibamos quando
seu inicio deve acontecer. Segundo as diretrizes da ASPEN, a introdu¢&o da NE deve
ser realizada de forma precoce, dentro de até 48h apos a admissédo do paciente na
UTIP. Ademais, é importante ressaltar que o alcance minimo de dois ter¢cos da meta
de nutrientes, na primeira semana de doenca critica, foi associado a um melhor

resultado clinico. 10

Em criancas, as reservas de glicogénio, lipidios e proteinas sdo menores que
em adultos. As demandas advindas do crescimento, conjuntamente com as da doenca
critica, geram necessidades energético-proteicas elevadas. Apesar de NE ser a via

nutricional preferida na UTIP, quando é pouco tolerada e, portanto, fornece
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guantidades insuficientes de macronutrientes, a NP suplementar deve ser iniciada.

24,25

A definicAo mais clara de indicacdo da NP é faléncia intestinal (FI), descrita
como a incapacidade do TGI de realizar a absorcdo e a digestdo de nutrientes e de
liquidos de forma adequada, proporcionando a estabilidade da vida e a manutencao
crescimento das criancas. E interessante ressaltar, entretanto, que caso a crianca
tenha alguma tolerancia em receber, mesmo que pequenas quantidades NE, essa via
alimentar deve ser utilizada de maneira concomitante com a NP. De fato, a NE trofica

garante uma melhor adaptacéo intestinal e minimiza os riscos trazidos pela NP. 2°

1.3 Disturbios eletroliticos na UTIP

Cerca de 70% do peso corporal humano é composto por 4gua e componentes
catibnicos e anidnicos. Entre os cations funcionalmente mais importantes, podem ser
citados o sodio (Na*), o potassio (K*), o célcio (Caz*) e o magnésio (Mg?*). Ja entre
0S anions mais relevantes estdo o bicarbonato de hidrogénio (HCOs-), o cloreto (Cl-)
e o fosfato (PO,37). Esses cations e anions sdo essenciais para a realizacdo de
diversos processos fisioldgicos, como o devido transporte de fluidos corporais. Niveis
séricos de eletrdlitos, acima ou abaixo da normalidade, caracterizam os distirbios

eletroliticos. 26:27

Determinadas condi¢des ou enfermidades podem ser responsaveis por esses
desequilibrios. Criancas criticamente enfermas, frequentemente, apresentam
distarbios de eletrélitos, considerando que comumente tém episodios de diarreia,
vomitos ou mesmo doencas como insuficiéncia renal, cardiaca ou respiratoria. Como
resultado havera um desequilibrio dos fluidos corporais e, muitas vezes, insuficiéncia
circulatéria. Essa acarreta em hipotensao, fraqueza muscular, letargia, entre outras
graves consequéncias adversas. 2% Apesar das anormalidades eletroliticas serem
comuns em pacientes criticamente enfermos, usualmente deixam de ser
reconhecidas, e, portanto, também deixam de ser devidamente tratadas. Como

consequéncia podera haver uma maior morbidade e mortalidade. 28
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1.4 Metabolismo do fosfato e a hipofosfatemia na UTIP

O fosfato € um anion encontrado, predominantemente, no meio intracelular e €
de fundamental importancia para diversos processos fisiol6gicos. 2°-3! Esta presente
nos fosfolipidios celulares, &cidos nucléicos e trifosfato de adenosina. Este anion
participa da homeostase acido-basica e da modulacao da liberacdo de oxigénio pela
hemoglobina. Assim, a deficiéncia de fosfato pode piorar a entrega de oxigénio para

as células, ocasionando prejuizo a varios compartimentos do organismo. 30:32

A hipofosfatemia ndo necessariamente esta relacionada com a deplecéo de
fosfato, ja que, somente cerca de 1% desse anion € encontrado em compartimento
extracelular, na forma de fosfato inorganico, que podera ser verificado por analise

laboratorial, utilizando amostras do plasma. 33

O fosforo, devido a sua caracteristica altamente reativa, ndo existe por si
mesmo na natureza, mas esta presente como fosfato nos sistemas biolégicos, na
forma de fosfato inorganico. Apesar disso, os procedimentos laboratoriais utilizados
para mensurar o fosforo sérico, tém tradicionalmente expressado seus valores em
miligramas por decilitro (mg/dL) ou milimoles por litro (mmol/L) de fésforo, em vez de

mg/dl ou mmol/L de fosfato. 33

Uma pessoa adulta e saudavel, com um peso de 70Kg, possui
aproximadamente 700g de fosforo que sera encontrado nas seguintes regides:
esqueléticas (85%), tecido mole (14%), dentes (0,4%), sangue (0,3%) e de fluido
extracelular (0,3%). Recém nascidos apresentam propor¢cbes de fosforo que se
aproximam a 0,5% em relagdo ao seu peso corporal total, enquanto adultos

apresentam porcentagens maiores, que variam entre 0,65 a 1,1%. 33

Véarios fatores podem ser responsaveis por desencadear a HP, sendo a
introducao alimentar, realizada de forma indevida, um destes. Criangas criticamente
enfermas, principalmente durante a fase aguda da doenca, tém uma elevada
demanda energética, que, frequentemente, ocasiona um estado catabdlico. Além
disso, considerando o estado critico da doenca, 0s pacientes geralmente apresentam

dificuldades alimentares, antes mesmo da internacédo na UTIP ser realizada. 343°
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Com a reintroducdo dos carboidratos, existe uma mudanca abrupta na
utilizacdo da glicose que, novamente, passara a ser a fonte predominante de
combustivel energético, criando uma alta demanda para a produc¢éo de intermediérios
fosforilados da glicolise. A consequente liberacédo de insulina ird estimular a captagéo
celular de glicose e, como resultado, também a captacdo do fosfato. Desta forma,
existira uma reducéo na concentracao do fosfato no meio plasmatico, que podera levar
a HP. Caso o paciente esteja em um estado de desnutricdo acentuado isso podera

ser ainda mais perigoso, considerando as reservas limitadas disponiveis. 343°

Além disso, pacientes criticamente enfermos também correm risco de
desenvolver sindrome de realimentacdo, caracterizada por graves anormalidades
metabdlicas, como desequilibrio do metabolismo da glicose, hipofosfatemia,
hipocalemia, hipomagnesemia e deficiéncia de tiamina. Estes desarranjos ocorrem
em resposta a reintroducdo da nutricdo para aqueles pacientes desnutridos ou em
longos periodos em jejum, independentemente de a nutricdo ser fornecida por via NE
ou NP. %6 No entanto, a producéo de energia endégena na fase critica inicial da doenca
nao pode ser alcancada pela terapia nutricional. Portanto, é recomendado um
aumento progressivo da nutricdo ao longo dos dias para prevenir a superalimentacao

e prevenir a mortalidade atribuivel a sindrome de realimentacgéo. 37-3°

7

Estudos ja referiram que a HP €& especialmente frequente em criancas
criticamente enfermas diagnosticadas com sepse. Além disso, uma reviséo
sistematica ja havia relatado que em pacientes hospitalizados, com diferentes graus
e gravidades de processos infecciosos, a HP esteve presente em porcentagens que
variaram 60-80% entre os avaliados. O grupo com auséncia de processo infeccioso,
em contraste, apresentou cerca de 10% de HP. Uma hipétese relacionada a esse
aspecto é a de que, durante a sepse, a bacteremia poderia causar uma redistribuicdo
e producdo em cascata de citocinas pro-inflamatorias, ja anteriormente associadas

com a reducéo do fosforo sérico. 4043

Na UTIP a hipofosfatemia (HP) foi descrita em cerca de 40% dos pacientes na
admissédo de uma unidade geral e é incidente em até 80% em unidades referéncia de
pacientes queimados. 29304446 Esta relacionada ao aumento da morbidade, maior
tempo de ventilagdo mecénica e ao tempo prolongado de internagdo na UTIP. Isso

pode ser explicado, em parte, pela associagcdo da HP com o estado inflamatério
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sistémico. O uso de drogas, indutoras ou ndo de fosfaturia, tais como esteroides,
furosemida, B2 agonistas, bloqueadores H2 e dopamina também tém sido

relacionados. 2°:44.46.47

Entre as estratégias nutricionais utilizadas em uma UTIP, a nutricdo parenteral
(NP) também vem sendo associada a uma reducao do fosfato sérico em pacientes
adultos e criangas. “84° Mesmo a simples infusdo de glicose pode ocasionar HP,

consequente a liberacdo de insulina. °°

Existem poucos estudos sobre HP em pacientes com nutricdo enteral, um
desses mostrou haver associacao entre nutricao enteral precoce e niveis séricos de
fosforo entre o 7° e 0 10° dia de vida de pacientes prematuros. 3! De fato, a incidéncia
de HP em criancas criticamente enfermas, sem NP e em uso de nutricdo enteral (NE)

e/ou nutricdo oral € pouco estudada.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Avaliar a incidéncia de HP em pacientes internados em UTIP sob nutri¢&o oral

e/ou enteral.

2. 2 Objetivos secundarios

Determinar, utilizando a avaliacdo antropométrica, a incidéncia de desnutricao

nos pacientes internados em UTIP;

Identificar as mudancas nas mensuracdes do fésforo sérico durante o periodo

de até quatro semanas de internacdo na UTIP;

Identificar a porcentagem de calorias e proteinas recebidas durante os quatro

periodos de estudo;

Comparar a porcentagem de adequacao de calorias e proteinas recebidas
durante os quatro periodos do estudo com as recomendacdes minimas

estabelecidas pela literatura;

Relacionar as mensuracdes de fésforo com:
) estado nutricional,

II) estado inflamatério,

[II) tempo de internagéo,

IV) desfecho (alta ou 0Obito),

V) Uso de ventilacdo mecanica.

Relacionar as mensuracdes de fosforo com o aporte recebido de:

I) Proteinas,



II) Energia,

[ll) Calcio,

IV) Vitamina D,
V) Fésforo.

28
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3.0 METODO

3.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo, observacional, realizado entre marco de 2017 a julho
de 2018 na UTIP do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-

Unicamp).

Este trabalho faz parte do projeto intitulado “Avaliagdo nutricional do paciente
pediatrico grave com uso da ultrassonografia muscular do quadriceps femoral -
NutrUS” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Unicamp com CAAE n° 64654317.2.0000.5404 (Anexo 1). Antes do
estudo ser iniciado os pacientes tiveram sua participacdo autorizada pelos pais ou
responsaveis legais por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
apéndice 1.

3.2 Critérios de inclusao e excluséao

Todos os pacientes internados na UTIP com idade entre 28 dias e 14 anos
incompletos foram avaliados como elegiveis. Foram excluidos aqueles com tempo de
admissao na UTIP menor que 48 horas, 0s que ndo iniciaram nutricao oral ou enteral
em nenhum momento, os que utilizaram soluc¢do intravenosa ou oral com fosfato, os
que utilizaram NP, os readmitidos na UTIP durante o periodo do estudo e aqueles sem
exames bioquimicos coletados em até 72 horas ap6s a admissdo. Também foram

excluidos os pacientes cujo termo de TCLE néo foi autorizado.

De acordo com a avaliacdo diagnostica realizada na admissdo na UTIP, os
pacientes foram categorizados em dois grupos: clinico e cirdrgico. O grupo clinico
incluiu os diagnadsticos: respiratorio, hepatoldgico, nefrologico, cardiolégico, de trauma
ou sepse. O grupo cirdrgico incluiu cirurgias cardiolégicas, neuroldgicas,

gastrointestinais e otorrinolaringologicas.



30

3.3 Coleta de dados

3.3.1 Avaliacéo da ingestao/NE

Foi registrada a ingestdo alimentar via oral e/ou NE dos pacientes desde a
admisséo até o 29° dia de permanéncia na UTIP ou até o dia anterior ao desfecho

(alta ou 06bito), conforme o que ocorreu primeiro.

O tempo de seguimento, referente a ingestéo, foi dividido em quatro periodos. O
primeiro periodo (P1) compreendeu o momento da admissédo na UTIP, seguido dos
proximos 7 dias (dias 0 — 7). O segundo periodo (P2) compreendeu os dias 8 — 14, 0

terceiro periodo (P3) os dias 15 — 21 e, por fim, o quarto periodo (P4) os dias 22 — 28.

3.3.2 Avaliacado antropométrica

Durante a estadia na UTIP foram realizadas até quatro avaliagdes antropométricas
por participante. A primeira avaliacdo ocorreu em até 72h apés a admisséo na UTIP e

as trés demais a cada sete dias a partir da primeira.

O peso foi aferido utilizando uma balanca digital (modelo Toledo Junior, 2006), de
acordo com a rotina hospitalar. Ja a estatura foi aferida utilizando estadiémetro infantil
de 100cm, com a crianca em decubito dorsal. Nos casos de gravidade extrema, nos
quais a crianga ndo pudesse ser movimentada, ou caso 0 paciente tivesse mais que
100cm, a estatura e o peso foram verificados no cartdo de saude da crianca, de acordo
com a data da ultima avaliacdo. Caso a cartdo de saude da crianca ndo estivesse
disponivel a informacéo foi estimada de acordo com Chumlea et al, ou, por ultimo,

ainda referida pelos responsaveis.

A afericdo da circunferéncia do braco foi realizada com o paciente em seu leito,
com o braco relaxado e paralelo as costelas, formando um angulo de 90° entre
o braco e o antebrago. A medida foi realizada no ponto médio entre o acrébmio e o
olecrano, utilizando uma fita métrica flexivel e inelastica. A prega cutanea tricipital

(PCT), por sua vez, foi aferida utilizando plicobmetro cientifico da marca Lange® (Beta



31

Technology Corporation, Santa Cruz, CA), com precisdo de 0,5 mm. A medida foi
realizada no local da prega paralela ao eixo longo do braco direito, sobre a superficie

do musculo triceps, no ponto médio entre o acromio e o olecrano. 5!

O estado nutricional foi avaliado de acordo com as tabelas de crescimento da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Para avaliagdo dos dados antropométricos,
foi utilizado o software WHO Anthro® 3.2.2 para criancas de até 5 anos ou Anthro
Plus® 1.0.4 para criancas maiores. °>* Para as classifica¢cbes do estado nutricional
foram considerados os indices antropométricos, em escores-z, de peso para
comprimento (P/C) para criangas de criancas de 0 — 23 meses e de IMC para idade
(IMC/l) de criangcas = 24 meses. ° Os escores-z de CB e PCT também foram
calculados de acordo com as diretrizes da OMS, para criangcas entre 3 meses e 5
anos. °* De acordo com as recomendacdes da OMS, os pacientes foram considerados
desnutridos, eutréficos ou com sobrepeso/obesidade caso seu escore-z fosse de <-2,

entre = -2 e < + 2, ou> +2, respectivamente. 1013

3.3.4 Avaliacéao laboratorial

A avaliacdo laboratorial, da mesma forma que a avaliagcdo antropométrica, foi
realizada em até 72 horas apdés a admissao na UTIP e repetida apds sete dias,
totalizando até quatro avaliagdes por participante.

Os dados laboratoriais coletados foram: proteina C reativa (PCR) e fosforo (P). Os
niveis séricos de PCR e fésforo foram mensurados pelo Laboratério de Patologia
Clinica do Hospital, utilizando os métodos de nefelometria e fosfomolibdato de UV,
respectivamente.

Os niveis séricos de PCR foram considerados como um marcador inflamatério se
maiores ou iguais a 15 mg/dl, valor ja descrito como um ponto de corte que indicativo
de impacto nutricional. % Pacientes cujos niveis estavam abaixo dos valores minimos
de fésforo (4,0—7,0 mg/dL ou 1,29-2,26mmol/L) foram considerados hipofosfatémicos
(HP). 59 HP de alto risco (HPr) foi considerada quando os valores séricos foram
superiores a 1 mg / dL (0,32 mmol/L) até o maximo de 1,85 mg / dL (0,60 mmol/L) 56
Por fim, hipofosfatemia grave foi considerada no caso de valores menores ou iguais a
0,30 mmol/L (Img/dl) 7.
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Tabela 1. Valores de referéncia laboratoriais utilizados no estudo

Varidveis avaliadas Valores de referéncia

PCR® = 15mg/dL
HPr® 1-1,85mg/dL

HPgrave® < 1mg/dL
pd 4.0 - 7.0 mg/dL

Notas:

2 Valores de PCR a partir de 15 mg/dL foram
considerados como marcador inflamatério; 5°

® Hipofosfatemia de alto risco; °¢

¢ Hipofosfatemia grave; °’

dPacientes com valores de fésforo abaixo do
recomendado foram considerados hipofosfatémicos. *°

3.3.5 Ingestéo (oral e/ou NE) de macronutrientes e micronutrientes

O consumo de quilocalorias (Kcal), proteinas (PTN), calcio (Ca), fésforo (P) e
vitamina D (VitD) foram registrados diariamente e de forma individual, considerando a
ingestao via oral e/ou NE e a quantidade de glicose infundida no soro intravenoso.
Para o célculo da energia fornecida no soro intravenoso, considerou-se que cada

grama de glicose forneceu 3,4 kcal.

As dietas orais foram padronizadas de acordo com sua consisténcia, que
evoluem gradativamente de liquida a geral, seguindo as normas hospitalares. Em
seguida, os valores de macro e micronutrientes foram estimados considerando o tipo
de dieta fornecida e a por¢cdo consumida (aceitacdo do paciente). Os calculos foram
realizados, de forma manual, utilizando tabelas de composi¢cdo de alimentos e de
medidas caseiras. 260 J4 no caso das dietas enterais e das férmulas infantis, os
valores de Kcal, PTN, Ca, P e VitD foram calculados de acordo com os dados

nutricionais fornecidos pelos fabricantes.

Durante o estudo, variadas formulas lacteas infantis ou dietas enterais foram

utilizadas. A maior parte das formulas recebidas pelos lactentes possuiam, a cada
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100ml de sua composicéo, 67 Kcal e quantidades de proteina variavam entre 1,2 —
1,5 gramas. Apesar disso, em casos especificos, os lactentes também receberam

dieta que possuia, a cada 100 ml, 100Kcal e 2,6 gramas de proteina.

Devido a baixa densidade energética da maior parte das férmulas lacteas,
considerando as necessidades de criancas criticamente enfermas, frequentemente
era necessario realizar a manipulagdo de sua composicdo. Para tanto, as formulas
eram diluidas em uma maior concentracdo, de aproximadamente 20% a mais que a
padrdo, ou mesmo acrescidas de maltodextrina ou triglicerideos de cadeia média.
Para tanto, as formulas chegavam a, aproximadamente, 0,80 Kcal/ml, que poderia

variar, de acordo com a manipulacéo especifica realizada para cada paciente.

As criancas acima de um ano de idade, por sua vez, receberam dietas enterais
gue continham, a cada 100ml de composicéo, de 100 — 150 Kcal e de 2,5 — 3,8 gramas
de proteina. Devido a indisponibilidade de recursos, durante o estudo ndo houve
realizacdo de acréscimo de médulo proteico as formulacdes originais das formulas

lacteas ou das dietas enterais oferecidas.

Os dados referentes a ingestao oral e/ou NE foram coletados desde a admisséo
na UTIP até o desfecho (alta/6bito) ou até os participantes completarem 29 dias de
internacdo na UTIP, conforme o que ocorreu primeiro. Para cada periodo de estudo,
mesmo que incompleto, foi realizada a ingestdo média de Kcal, PTN, Ca, P e VitD que

foi comparada com a recomendacdo para mesmo tempo descrito. 10.61.62

Os calculos de adequacéo de ingestao oral e/ou NE foram realizados utilizando
a quantidade média diaria dos nutrientes recebidos no(s) periodo(s) em relacdo a
necessidade estimada de acordo com a recomendacdo para 0(S) mesmo(s)
periodo(s). Como resultado, obtivemos dados expressos em percentual (%) de
adequacao da recomendacdo. As recomendacdes para o0s nutrientes envolvidos
diretamente no metabolismo do fosforo (calcio, fosforo e vitamina D) seguiram as

diretrizes da Fundacao Britanica de Nutricdo (tabela 2).
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Tabela 2. Recomendacdo de ingestdo diaria de calcio, fosforo e vitamina D para

pacientes pediatricos, de acordo com a faixa etaria.

Fésforo (mg/d) Célcio (mg/d) Vitamina D (ug/d)

dade Meninos Meninas Meninos Meninas Meninos e Meninas
0-3m 400 400 525 525 8,5
4 —-6m 400 400 525 525 8,5
7-9m 400 400 525 525 8,5
10-12m 400 400 525 525 8,5
1-3a 270 270 350 350 10
4 -6a 350 350 450 450 10
7 -10a 450 450 550 550 10
11 -14a 775 625 1000 800 10

Adaptado da Fundacao Britanica de Nutricdo, 2016 6. m: meses; a: anos.

Para o céalculo da TMB, foram utilizadas as equacdes da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) de acordo com a idade de cada paciente, sem correcdo para o fator
de estresse (Tabela 3). 1962 Pacientes que atingiram menos de 66% da recomendagéo
energética foram considerados com ingestao insuficiente, aqueles que atingiram 66%
a 100% foram considerados com uma ingestao adequada e aqueles que tiveram uma

ingestdo maior que 100% foram considerados acima da recomendagéo. 1°

Tabela 3. Equacdo preditiva da taxa metabdlica basal (TMB) para determinar a

necessidade energética diaria de acordo com o sexo e faixa etaria.

ldade (meses) Meninos . Meninas _
TMB (Kcal/dia) TMB (Kcal/dia)

0-36 60,9 xP-54 61xP-51
37-120 22,7 X P + 495 22,5x P + 499
121 -168 17,5x P + 651 12,2 xP + 746

Adaptado de FAO/WHO/UNO €2, P: peso (Kg); TMB: taxa metabdlica basal.

Os célculos de adequacéo proteica (%) foram realizados utilizando a proteina
média (g/kg/dia) recebida pelos pacientes ao longo do(s) periodo(s) de
acompanhamento em relacdo as recomendac¢fes. O valor final obtido foi dividido por

1,5, considerando uma ingestéo proteica minima de 1,5g/Kg/dia. *°
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3.3.6 Avaliacao de gravidade

O escore preditor de mortalidade, Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2), foi
utilizado com o objetivo de avaliar a gravidade dos pacientes internados na UTIP. Os
dados necessarios para a realizacdo do calculo deste escore foram coletados no
momento ou até uma hora apdés a internacdo. O primeiro valor encontrado para cada
variavel foi considerado no momento da admisséo e, caso o dado estivesse ausente,
o valor zero foi utilizado, com excec¢do da pressao sistélica, a qual foi atribuida com
valor de 120, conforme recomendacdes (Apéndice 2). 8 Para classificacdo de
gravidade, os pacientes foram fragmentados em cinco grupos de risco de mortalidade:
<1%; 1-4%; 5-14%; 15-29% e 230% %*.

3.4 Andlise Estatistica

Utilizou-se o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 20,
para a analise estatistica. Variaveis continuas foram distribuidas assimetricamente e,
portanto, foram descritas com medianas e intervalo interquartil (IQR). As variaveis

categoricas foram descritas como frequéncias absolutas e relativas.

Para comparacéo das variaveis numéricas foi utilizado o teste U de Mann-
Whitney. Durante esse teste, a primeira avaliacao laboratorial foi considerada, sendo
os participantes distribuidos em dois grupos independentes para posterior analise.
O teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi utilizado para verificar a
associacdo entre as variaveis categéricas. O coeficiente de correlagao (p) de
Spearman foi utilizado para avaliar a associacdo linear entre os parametros. A
classificacdo dos valores dessa correlagéo foi realizada segundo Mitra e Lankford 6°,
considerando um coeficiente de correlacdo de 0,20 a 0,40, uma correlacao fraca;
0,40 a 0,60, uma correlacdo moderada; e acima de 0,60, uma correlacdo forte. Um

valor de p bilateral <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

A curva de operacéo do receptor (ROC) foi realizada para verificar se a PCR

poderia predizer hipofosfatemia. O ponto de corte criado foi o que apresentou maior
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sensibilidade e especificidade. A area sob a curva (AUC) também foi calculada com

intervalos de confianca (IC) de 95%.
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4.0 RESULTADOS

De um total de 575 admissdes na UTIP, 103 participantes foram elegiveis para
0 estudo. Destes, 59 (57,3%) eram do sexo masculino, com mediana de idade de
13,06 meses (IQR: 5,1; 45,5) e mediana de internacéo hospitalar de 9 dias (IQR: 5,0;
17,0) (Tabela 4).

Entre os diagnosticos clinicos mais comuns, a insuficiéncia respiratoria foi a
mais prevalente (46,6%) e entre os diagndsticos cirdrgicos, a cirurgia cardiaca foi a
mais prevalente (18,4%). O PIM2 mediano foi de 2,9% (IQR: 1,10; 5,42) e 5,8% da
amostra foi a 6bito. Durante o estudo, 78 (75,7%) dos pacientes se alimentaram via
NE, 22 (21,4%) se alimentaram por via oral e 3 (2,9%) se alimentaram por via oral e

enteral, concomitantemente.

Tabela 4. Dados clinicos, demogréaficos e antropométricos de pacientes internados

em UTIP sob nutricdo oral e/ou enteral

Variaveis Mediana (IQR) ou n (%)
Meninos N-103 59 (57,3%)
Idade (meses) N-103 13,06 (5,1;45,5)
UTIP (dias) N=103 9 (5,0:17,0)
IMC/[aN=33 0,72 (-1,43;1,38)
<2 3 (9,1%)
>2 e <+2 26 (78,8%)
>+2 4 (12,1%)
P/Cb N=69 -0,54 (-2,55; 0,43)
<2 24 (34,8%)
>0 e <+2 42 (60,9%)
>+2 3 (4,3%)
CB N=60 -0,39 (-1,49;1,19)
PCT N=60 -0,35 (-1,39; 0,98)
PIM2 N=86 2,9 (1,10;5,42)
<1 16 (18,6%)
01-4,9 45 (52,3%)
5-14,9 17 (19,8%)
15— 29,9 4 (4,7%)
>30 4 (4,7%)

Continua
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Tabela 4. Dados clinicos, demogréaficos e antropométricos de pacientes internados

em UTIP sob nutricdo oral e/ou enteral

Continuacao

Variaveis Mediana (IQR) ou n (%)
VO 22 (21,4%)

NE 78 (75,7%)
VO/NE 3 (2,9%)

Diagnésticos na admisséo
Clinicos

Respiratorio

Sepse

Trauma

Renal

Cardiolégico

Hepatoldgico
Cirargicos

Cirurgia cardiaca

Cirurgia Otorrinolaringoldgica

Cirurgia neurologica

Cirurgia Gastrintestinal
Desfecho

Alta

Obito

48 (46,6%)
10 (9,7%)
4 (3,9%)
1 (1,0%)
2 (1,9%)
2 (1,9%)

19 (18,4%)
12 (11,7%)
4 (3,9%)
1 (1,0%)

97 (94,2%)
6 (5,8%)

Fonte: dados da pesquisa
Notas:

IQR: intervalo interquartil; N: nimero de pacientes; %: porcentagem;
P/C: peso para comprimento (Escore-z); IMC/I: indice de massa
corporal para idade (Escore-z); CB: circunferéncia do brago (Escore-
z); PCT: prega cuténea tricipital (Escore-z); PIM2: indice pediatrico
de mortalidade 2; VO: pacientes alimentados via oral; NE: pacientes
alimentados via enteral; VO/NE: pacientes alimentados por via oral e
enteral; UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica.

apacientes < 24 meses de idade

bpacientes 224 meses de idade

De acordo com as avaliagbes antropométricas realizadas, as medianas dos
escores-z dos critérios de P/C e IMC/I ndo indicaram desnutricdo entre os avaliados.
Da mesma forma, as medianas em escore-z, da CB e PCT, estiveram dentro da faixa

considerada eutréfica (tabela 5). >*
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Tabela 5. Medianas (IQR) dos escores-z de peso para comprimento (P/C) e IMC para

idade (IMC/1) de pacientes internados em UTIP sob nutricao oral e/ou enteral

Avaliacéo 1 Avaliacao 2 Avaliacéo 3 Avaliacao 4

N Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N Mediana (IQR)

0,72 0,71 1,02 0,72
IMC 33 (143138 2° (12126 ° (054155 ° (053218

-0,54 -0,23 -0,39 0,42
PIC 80 (555043 30 (061023 *° (1140200 & (089:-0,07)

P/C: peso para comprimento; IMC/I: IMC para idade, N: numero total de pacientes; IQR:

intervalo interquartil.

Os eventos de HP variaram de 27,3 — 37,5% entre as quatro avaliacbes
bioguimicas realizadas e os eventos de HPr variaram de 1,0 — 8,3%. HP grave ocorreu
apenas em 1 paciente na primeira avaliacdo (0,9%). Os valores elevados de PCR (>
15mg/dl) estiveram presentes em todas as quatro avaliagdes, em pelo menos 64,4%
dos pacientes (tabela 6).

Tabela 6. Prevaléncia de hipofosfatemia, hipofosfatemia de alto risco e inflamagéo de

pacientes internados em UTIP sob nutri¢cdo oral e/ou enteral

Avaliacéo 1 Avaliacéo 2 Avaliacéo 3 Avaliacéo 4
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
29 18 6 4
P 100 a0 B @y P @iy P @9
1 1 0 1
HPr 100 48 22 12
(1,0) (2,1) (0) (8.3)
58 28 16 7
PCR 90 w44 * 67 *° o ° (77.8)

PCR: proteina C reativa; P: fésforo; HP: hipofosfatemia; HPr: hipofosfatemia de
alto risco; N: nimero total de pacientes; n: nimero de casos; %: porcentagem. Os
dados s&o expressos em n (%).

As medianas (IQR) dos exames laboratoriais realizados durante o estudo estéo
dispostos na tabela 7.
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Tabela 7. Dados laboratoriais de pacientes internados em UTIP sob nutricédo oral e/ou

enteral
Avaliacédo 1 Avaliacéo 2 Avaliacédo 3 Avaliacéo 4
N Mediana N Mediana N Mediana N Mediana
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
4,60 4,40 4,45 4,1
P 100 550550 % (3.60:517) %% (3.90532) 12 (3,80:5,22).
39,2 35,7 34,50 46,10
PCR 90 (7 43.80,05) %% (0,96;:8757) 20 (21.7271,25) °  (17,30:145,50)

PCR: proteina C reativa (mg/dl); P: fésforo (mg/dl); N: nimero total de pacientes; IQR:
intervalo interquartil.

A ingestdo oral e/ou NE de proteinas variou de 0,64 —1,41 g/Kg/dia entre os
periodos e a de energia de 34,36 — 55,43 Kcal/Kg/dia. A adequacédo da ingestao
minima de proteina ocorreu em 43% dos pacientes em P1, evoluindo para 94% no
ualtimo periodo, ndo atingindo a meta minima em nenhum dos periodos. A adequacgéao
da ingestéo energética, por sua vez, se iniciou em 64% em P1 e progrediu para 92 —
105% nos periodos subsequentes '°. As medianas da porcentagem de adequacio da
ingestéo oral e/ou NE de P, Ca e vitD, nos periodos de 1 a 4, variaram entre 24% —
74%, 29 — 83% e 27 — 65%, respectivamente (tabela 8). 8 A HP n&o se relacionou

com a ingestao oral e/ou NE de PTN, P, Ca e VitD em nenhum dos periodos.

Tabela 8. Distribuicdo da adequacao da ingestédo oral e/ou NE de proteina, energia,

fésforo, célcio e vitamina D recebida pelos pacientes admitidos no estudo

Variaveis P1 (n=103) P2 (n=56) P3 (n=27) P4 (n=15)
PTN% 43 (23:62) 83 (52; 110) 70 (52; 110) 94 (71;114)
Kcal% 64 (45: 80) 97 (64:115) 92 (64:119) 105 (83;125)
BTN/ 0,64 1,25 1,05 1,41

9 (0,35:0,93) (0,78:1,64) (0,78:1,64) (1,07:1,71)
Kcallkg 34,36 50.42 44,37 55,43

(22,84;43,5) (33,99;65,88) (37,55;67,19) (38,17;68,37)

Continua



41

Tabela 8. Distribuicdo da adequacao da ingestédo oral e/ou NE de proteina, energia,

fésforo, calcio e vitamina D recebida pelos pacientes admitidos no estudo

Continuacao

Variaveis P1 (N=103) P2 (N=56) P3 (N=27) P4 (N=15)
P% 24 (10;67) 49 (23;119) 49 (22;102) 74 (33;125)
Ca% 29 (13;64) 60 (32;109) 51 (32;115) 83 (58;114)
VitD% 27 (9;41) 55 (32;79) 48 (81;29) 65 (39;109)

P1: periodo 1; P2: periodo 2; P3: periodo 3; P4: periodo 4. P%; Ca%,; VitD%: porcentagem de
adequacdo da ingestdo de fésforo, célcio e vitamina D, respectivamente 5.  %Kcal:
porcentagem de adequacgdo energética; PTN%: porcentagem de adequacdo minima de
proteina 1% PTN/kg: quantidade média (em gramas) de proteina por quilograma de peso no
periodo; Kcal/Kg: quantidade média de energia por quilograma de peso no periodo; n: total de
pacientes. Dados expressos em mediana (IQR).

De acordo com o teste de correlacdo de Speraman, PIM2 teve uma correlacao
inversa (fraca) com o nivel de fésforo sérico (p = ,017). Ndo encontramos correlacéo
significativa entre o percentual de adequacéo de PTN, Ca, P e VitD nos 4 periodos do
estudo com os niveis de fosforo dosado. O estado nutricional, de acordo com os
escores-z de IMC/I, P/C, CB e PCT também nédo apresentou correlacdo com os niveis
séricos de fosforo. Da mesma forma, o tempo de internacdo néo esteve

correlacionado (tabela 9).

Tabela 9. Correlacdo dos niveis séricos de fésforo com a gravidade, estado nutricional
e tempo de UTIP de pacientes internados em UTIP sob nutricdo oral e/ou enteral

Variaveis N p-valor? (P)
PIM2 86 ,017 -,260
IMC/IP 33 .806 .044

P/CP 66 .963 .011
CB® 60 531 -.084
PCTP 60 724 .047
Tempo de UTIP 103 .953 .006

PIM2: indice pediatrico de mortalidade 2; p: coeficiente de
correlacdo de Spearman; N: numero total de pacientes; IMC/I:
indice de massa corporal para idade; P/C: peso para
comprimento; CB: circunferéncia do braco; PCT: prega
cutanea tricipital

aTeste de correlagdo de Spearman

bValores avaliados em escoreZ
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A analise da curva ROC foi realizada com o objetivo de avaliar a sensibilidade
e especificidade da PCR para predizer HP. Os resultados mostraram uma curva
estatisticamente significativa (AUC ,670; EP = ,063; p =, 012; IC 95%; CI ,546 - ,793)
(figura 1). O ponto de corte que maximizou a sensibilidade e especificidade foi

37,9mg/dl, com sensibilidade de ,73 e especificidade de ,53.
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Figura 1. Curva ROC: PCR para predizer HP

O teste de U Mann Whitney ndo mostrou associacdo entre HP e o percentual
de adequacéo de P, PTN e também com o escore de mortalidade PIM2. No entanto,
encontramos valores estatisticamente diferentes ao comparar os grupos HP e ndo HP,
em relacéo as medianas dos niveis séricos de PCR (p =,012), a quantidade média de
energia por quilograma de peso recebido pelos pacientes (p = ,032) e porcentagem
de adequacéo de energia recebida (p =,037). As medianas do grupo HP para os niveis
séricos de PCR, guantidade média de energia por quilograma de peso recebido e o

percentual de adequacéo energética recebido foram, respectivamente, 77,65 (IQR:
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20,17; 125,50), 23,94 (IQR: 6,10; 39,23) e 51,0 (IQR: 36; 65), enquanto as medianas
do grupo nédo HP foram de 35,05 (IQR: 2,86; 71,17), 36,24 (IQR: 25,57; 46,83) e 67
(IQR: 49; 89). Como é possivel observar, os resultados indicam que os pacientes com
HP apresentaram niveis mais elevados de PCR e menor aporte energético do que

agueles sem HP (Tabela 10).

Tabela 10. Associacdo entre estado inflamatério, gravidade e adequacdes
energéticas e proteicas a hipofosfatemia de pacientes internados em UTIP sob

nutricdo oral e/ou enteral

Variaveis N HP N NHP p-valor®
Mediana (IQR) Mediana (IQR)

PCR 26 77,65(20,17;125,50) 62 35,05 (2,86;71,17) ,012
Kcal/Kg/dia 31 23,94 (16,10;39,23) 69 36,24(25,57;46,83) ,032
%Kcal 2 31 51,0 (36;65) 69 67 (49;89) ,037
%PTN? 31 30 (21;52) 69 48 (24;66) ,076
%P2 31 30,15 (13,42;71,94) 69 20,05 (9,1;61,44) ,183
PIM2 28 3,65 (2,27;6,30) 56 2,4 (1,1,5,1) ,082

HP: pacientes hipofosfatémicos; NHP: pacientes ndo hipofosfatémicos; PCR: proteina C
reativa; %Kcal: porcentagem de adequacdo energética; %PTN: porcentagem de
adequacao proteica; %P: porcentagem de adequacao de fosforo; PIM2: indice Pediatrico
de Mortalidade 2; IQR: intervalo interquartil; N: nimero total de pacientes.

2 Porcentagem de adequacédo: média do nutriente recebida no periodo/recomendacao
para 0 mesmo periodo x 100;

bTeste Ude Mann-Whitney.

O teste Qui-Quadrado ou Exato de Fisher foi calculado para verificar a
associacdo da HP com as variaveis categoricas de desfecho, internacao prolongada
(igual ou superior a 17 dias, de acordo com p75), com a sepse e com 0 uso de
ventilagdo mecéanica. Nao encontramos associagdo da HP com nenhuma destas

variaveis, conforme descrito na tabela 11.
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Tabela 11. Associacao entre o0 uso de ventilacdo mecanica, sepse e 0bito e internacéo
prolongada com a hipofosfatemia em pacientes internados em UTIP sob nutri¢cdo oral

e/ou enteral

Hipofosfatemia®
Desfechos Sim N&o OR 95% IC p-valor

Uso de VM
Sim 23 53 0,93 0,33-2,58 0,89
N&o 7 15
Sepse
Sim 4 6 155 0,41-5,95 0,49
N&o 27 63
Internacéo
prolongada
Sim 9 16 1,41 054-3,71 0,47
N&o 21 53
Obito
Sim 3 3 2,35 045-12,40 0,37
N&o 28 66

IC: intervalo de confianga; OR: Odds Ratio; VM: Ventilagdo
mecanica.

aNjveis séricos de HP referentes a primeira avaliacdo
laboratorial foram considerados para a realizacdo do teste.
Durante uma andlise, os pacientes divididos em dois grupos:
HP e ndo HP. O teste x2 foi usado para testar as diferencas
entre 0os 2 grupos, e P <0,05 indica diferenca significativa
entre os 2 grupos.
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5.0 DISCUSSAO

Este estudo mostrou que os eventos de HP foram comuns em criancas
criticamente enfermas que receberam nutricdo oral e/ou enteral. Essas alteracfes
foram relacionadas a inflamacdo, a adequacdo energética e correlacionadas a
gravidade e ndo foram correlacionadas ao desfecho, ao tempo prolongado de
internacdo, a ingestao oral/NE proteica minima e também a ingestéao oral/NE de célcio,

vitamina D e ao proprio fésforo.

A HP é comum na pratica clinica, principalmente em UTIP. Estudos envolvendo
criancas criticamente enfermas mostram que a HP ocorre em grande parte dos
pacientes, além de estar associada a variados efeitos adversos. 2930:44-46 No entanto,
o monitoramento do fosforo sérico ndo é amplamente aplicado em pacientes graves,

tornando essa deficiéncia subdiagnosticada e, frequentemente, ndo sanada. #°

Eventos de HP, no presente estudo, foram observados nas quatro avaliagcoes
bioquimicas realizadas: 31%, 39,6%, 27,3% e 41,60% do total de pacientes avaliados,
respectivamente. Estudos anteriores com pacientes pediatricos criticamente enfermos
mostram proporcdes ainda maiores (42% — 79,5%). 2930.4546.66 Essa diferenca pode
ter ocorrido, pois, de maneira geral, os estudos ndo tém como critério de exclusao os
pacientes sob NP, sendo essa via nutricional conhecidamente relacionada com

diminuic&o do fosfato sérico em criancas e adultos. 3%

Um estudo retrospectivo que avaliou todos os pacientes adultos que receberam
NP (Hospital Universitario Lewisham, em Londres) no periodo de janeiro de 2008 a
setembro de 2010, mostrou que as concentracdes séricas de fosforo cairam de
maneira significativa no primeiro dia do inicio da NP, de um valor mediano de
1,04mmol/L, para um valor de 0,89mmol/L (valores normais em adultos de 0,80 a
1,4mmol/L). Esses valores continuaram em redugdo apds o segundo dia,
apresentando medianas de 0,84mmol/L, entre os avaliados. Além disso, os autores
identificaram que, aproximadamente, 40% dos pacientes avaliados desenvolveram
HP apds 3 dias do inicio da NP. 48

Outro estudo, desta vez uma coorte realizada com pacientes pediatricos
internados em um hospital brasileiro, na regido de Sao Paulo, avaliou um total de 140

criancas sob NP individualizada, sendo 66,4% dessa amostra composta por pacientes
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admitidos na UTIP. Os autores encontraram 14 novos eventos de HP nos primeiros 4
dias de NP exclusiva. Entretanto, também enfatizaram que a individualizacdo da NP
se mostrou eficiente para normalizar esse quadro. 3°

Nosso estudo apresentou raros casos de HPr e HP grave. E possivel que esse
fato possa ter ocorrido devido a exclusdo dos pacientes sob NP. Sabe-se que a
hiperglicemia esta presente em mais de 50% dos pacientes que recebem NP e que
h& melhor controle da glicemia em pacientes sob NE em comparag¢éo com os sob NP.
67 Uma das explicacdes que poderia ser dada para este fato esta no metabolismo da
glicose hidratada que € administrada intravenosamente. Como a insulina, necessaria
para metabolizar a glicose, ativa a enzima ATPase, 0 aumento da sua concentracao
pode estimular o consumo de fésforo para geracao de ATP, essencial para a producéo
de energia. Consequentemente, o fosforo serd desviado para o espaco intracelular,
podendo ocasionar HP. 34

Apesar de nao termos excluido as criancas que receberam soro com glicose, a
quantidade infundida nesta solugdo é muito menor que numa NP, visto que é apenas
complementar, para evitar hipoglicemia, quando o paciente esta em progressao da
alimentacéo oral e/ou enteral. Ademais, acreditamos que a avaliacdo frequente dos
niveis séricos de fésforo, assim como uma pronta reposi¢cao, possa ser capaz de
diagnosticar a HP leve e ajudar a prevenir casos de HP grave.

O estudo brasileiro de Leite et al ndo incluiu pacientes sob NP, sendo a NE
fonte priméria de alimentacéo, (70,5%) seguida pela nutricao via oral (VO) (64,1%). A
auséncia de NP nao foi um critério de exclusdo primario do estudo e ocorreu na coorte
escolhida, provavelmente, por ser uma pesquisa abrangendo apenas criancas
queimadas. E importante ressaltar que em pacientes queimados existe um aumento
no consumo de fosfato. 68:6° Os autores citam que perdas exsudativas diarias médias,
somadas as perdas urinarias, excederam as necessidades dietéticas recomendadas
de fésforo. Também citam que quanto maior a area de superficie corporal qgueimada,
maior a incidéncia de HP observada. Os autores encontraram 79,5% de HP entre os
pacientes analisados e relatam que em adultos essas propor¢des variam de 66,4% —
75,6%. 30 Portanto, acreditamos que a HP mais evidente nesse estudo pode ser
explicada pelas caracteristicas das criancas incluidas, que apresentaram fatores de

risco adicionais relacionados a HP.
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Sabe-se que, em criancas criticamente enfermas, existe uma grande
dificuldade em atingir a meta energética e proteica, mesmo em caso de nutricdo
enteral precoce. Esse fato esta relacionado, entre outros fatores, a gravidade dos
pacientes, a necessidade de infusédo de drogas e restricdo de volume infundido. 181°
Acreditamos também que um obstaculo para atingir a meta proteica possa estar no
fato de as dietas enterais e formulas infantis, disponiveis no mercado, apresentarem
um baixo percentual de proteinas para pacientes criticamente doentes, j4 que foram
formuladas para criancas saudaveis. ! O principal desafio estd no grupo dos
lactentes, uma vez que as férmulas infantis, oferecidas por via oral ou NE, tém um

percentual proteico ainda menor.

Nosso estudo corrobora com tais afirmacdes, uma vez que a mediana da
adequacdao proteica minima (1,5g/Kg/dia) nédo foi atingida em nenhum dos periodos e
a mediana da adequacao energética esteve proxima a 100% do alcance em P2 (97%)
e alcancou em P4 (105%). Como consequéncia seria previsivel que também deveria
haver uma dificuldade em atingir a meta de outros nutrientes. De fato, em nenhum dos
periodos, a necessidade estimada de Ca, P e VitD esteve de acordo com as

recomendacdes.

Kilic et all, em um estudo retrospectivo com 118 participantes, encontrou
associacao significativa entre HP e a reposicdo mediana de fosforo pela NE. Porém
0s autores enfatizaram que pacientes, em cuidados intensivos, tém uma demanda
aumentada de fosfato e que a menor ingestdo de fésforo pelo grupo de pacientes
hipofosfatémicos é mais um dos contribuintes para a HP. 46

E intuitivo pensar que quanto menor a quantidade de nutrientes recebidos,
maior seria a incidéncia de HP. Porém, no nosso estudo, ndo encontramos tal
associacdo no que se refere a ingestdao de PTN, P, Ca e Vit D. Leite et al também
investigou a possibilidade de relagéo da ingestéo de fésforo com a HP e ndo encontrou
essa associacao.

Desta forma, ndo encontramos relacdo entre a quantidade ingerida desses
nutrientes com a HP. Essa aparente incongruéncia de dados poderia ser explicada
pelo fato de que ha mobilizacédo dos estoques de minerais e vitaminas Nos processos
inflamatorios, fazendo com que o nivel sérico dos mesmos seja variavel, a depender

do estado nutricional prévio do paciente. #° De fato, estamos falando de minerais e
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vitaminas que “habitam” predominantemente o meio intracelular e, portanto, a
dosagem inicial, feita no plasma (meio extracelular) pode nao refletir o estoque prévio
de cada paciente.

No presente estudo, HP esteve associada & menor adequacao energética (p =
,037), bem como a uma quantidade média inferior de energia recebida por quilo de
peso (p =,032). Para tanto, podemos dizer que os pacientes com baixa ingestédo de
energia apresentaram maior risco de HP. Esse achado ratifica os resultados
encontrados nos estudos de Kilic et al e Shazly et al, que demonstraram haver
associacdo da HP com um maior tempo para atingir a necessidade de energia via NE.
Embora os dados encontrados na nossa pesquisa ndo sejam equivalentes aos
achados pelos autores citados, € légico pensar que quanto maior o tempo para se
atingir as necessidades energéticas alvo, menor ser4d a quantidade energética
recebida por esses pacientes. 6.6

Isso nos fez refletir um pouco mais sobre essa questao, pois a progressao da
nutricdo oral e/ou NE s6 € possivel com maior estabilidade clinica e menor processo
inflamatério. De fato, como ja haviamos mencionado, em pacientes criticamente
enfermos, também frequentemente inflamados, existe uma maior dificuldade em
atingir a meta energética. 1%7° Corrobora para esse raciocinio o fato de termos
encontrado associacao do fosforo sérico com a PCR. Ha& uma diferenca significativa
entre os niveis séricos de PCR no grupo de pacientes diagnosticados com HP em
relacdo aqueles sem HP (p = ,012). Isso demonstra que quanto mais inflamado o
paciente, maior o risco de HP. Obtivemos, também, um resultado significativo da PCR
para predizer a HP, de acordo com a andlise da curva ROC (AUC ,670).

Leite et al, em uma UTIP de um hospital referéncia em les6es por queimaduras,
mostrou que os niveis séricos de PCR estdo associados a reducdo da concentracdo
de fosfato sérico nos primeiros cinco dias de internacdo, periodo correspondente ao
pico da resposta inflamatoria, em pacientes com esse perfil. S&o criancas criticamente
enfermas que possuem grande risco de sepse precoce. 3 Uma revisdo sistematica
também ja havia relatado que em individuos com infec¢des de variadas origens e
graus de gravidade, a HP esteve presente em proporgbes de 60 a 80% dos
hospitalizados em relacdo a, aproximadamente, 10% dos pacientes que nao

apresentavam processo infeccioso. 4
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Um mecanismo fisiopatolégico que poderia explicar essa relacdo seria a
redistribuicdo de citocinas pro-inflamatérias. Durante a sepse, a bacteremia é
responsavel pelo desencadeamento da produgdo em cascata de citocinas. ** Sabe-
se que a HP foi efeito colateral da terapia com IL-2 em pacientes com cancer e,
portanto, existe a possibilidade que algumas infeccdes, associadas ao aumento da
producdo de IL-2, ocasionem HP. 4 Em um estudo realizado com camundongos que
receberem infusdo de citocinas, foi demonstrada uma associagéo direta da HP com
IL-1, IL-6, IL-8 e TNFalfa. A IL-2 também foi avaliada, mas apresentou efeito
moderado. #! Independentemente da presenca de sepse, nosso estudo reforca a
necessidade de monitorizacao dos niveis de fosforo, principalmente em pacientes sob
resposta inflamatdria acentuada, que pode ser facilmente constatada pelos niveis
mais elevados de PCR, exame de realizag&o rotineira em UTI.

Embora a desnutricdo seja considerada um fator de risco para HP em criancas
criticamente enfermas, Kilic et al. ndo encontraram associacdo entre desnutricdo e
HP, semelhante ao presente estudo. 324449 E importante ressaltar que a incidéncia de
desnutricdo, no nosso estudo, pode ter sido subestimada. Sabe-se que pacientes
internados em cuidados intensivos comumente apresentam aumento de agua no
compartimento extracelular. Frequentemente existe a necessidade de uma intensa
reposicao hidrica e eletrolitica, além de haver um aumento da permeabilidade vascular
devido a resposta inflamatoria. Isso acarreta em aumento da agua extracelular, muitas
vezes constatada clinicamente pela presenca de edema ou, até mesmo, anasarca.
Além disso, em pacientes criticamente enfermos, é muito frequente a ocorréncia de
sobrecarga hidrica, que decorre de alteracbes nas funcdes renais, hepaticas,
cardiovasculares ou até mesmo por mesmo por causas iatrogénicas. Essa pléiade de
fatores contribui para a ocorréncia de sobrecarga hidrica e, com isso, peso mensurado
mais alto do que o peso real. Portanto, esse aumento, de forma geral, ndo decorre da
maior presenca de massa muscular, mas sim a presenca de agua corpOrea
extracelular. 14.71.72

Por ultimo, encontramos uma associacao inversa (fraca) do PIM2 em relacéo
ao fosforo sérico (p = ,035), sugerindo que pacientes com HP apresentam maior
gravidade. Além disso, apesar de nao ser estatisticamente significante, a mediana do
PIM2 no grupo de pacientes néo hipofosfatémicos € superior ao grupo com HP.

Diferentemente, Kilic et all ndo encontraram associacdo da HP com o escore
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prognoéstico de mortalidade “Pediatric Logistic Organ Dysfunction” (PELOD), mas
mostraram associacdo da sepse com a HP e, portanto, do estado inflamatorio com
HP. 46 Cheungpasitporn et all, em um estudo retrospectivo com 42.336 pacientes
adultos, demonstraram que a HP com valores inferiores a <2,5 mg/dL, na admisséo
hospitalar, foi associada a um aumento de risco de mortalidade de 1,60 vezes.”®

Podemos destacar dois fatores limitantes do nosso estudo. Um deles foi o fato
de ndo termos avaliado a fosfatlria dos pacientes. Essa mensuragcdo poderia nos
ajudar a compreender melhor os dados encontrados nos objetivos secundarios desse
estudo. Porém, como o objetivo primario era avaliar a incidéncia de HP em pacientes
sem NP essa limitacdo ndo impediu a analise mais importante.

Também néo avaliamos a associacao da hipofosfatemia com medicamentos
administrados durante a internacdo. A variabilidade de utilizacdo e a dinamica de
mudanc¢a dos mesmos ao longo do dia dentro da UTIP dificulta essa andlise detalhada.
Ademais, a farmacodinamica das drogas varia bastante dentro da UTIP impedindo
conclus6es mais apuradas. "4 Além disso, acabariam por fugir do escopo principal do
estudo que foi de verificar a incidéncia de HP e se havia associagdo ou ndo com a

nutricdo ofertada e o estado nutricional e inflamatério.
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6.0 CONCLUSAO

A partir da analise descrita e discutida foi possivel concluir que a HP foi um
evento comum em criangas criticamente enfermas que utilizam nutricdo oral ou
enteral. Além disso, ficou evidente que a HP esteve relacionada a inflamacao, a
adequacao energética e a gravidade e ndo esteve relacionada diretamente ao
desfecho, ao tempo prolongado de internacéo, a ingestao oral/NE proteica minima e
também a ingestao oral/NE de calcio, vitamina D ou mesmo do proprio fosforo.

Quando ha utilizacdo de NP, a HP é bem conhecida em diferentes faixas
etarias. 354275 QO presente estudo, ao contrario do usual, explora a presenca de HP
em criancas criticamente enfermas em nutricdo oral ou enteral. Podemos, a partir dos
dados obtidos, afirmar que ha HP em criancas sob nutricdo oral e/ou enteral e que os
niveis de fésforo devem ser monitorizados, mesmo em pacientes que ndo estejam
recebendo NP. Os dados sugerem que essa monitorizacado deva ser mais rigida nos
pacientes que estdo sob processo inflamatdério.
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8.0 APENDICES

8.1 Apéndice 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Avaliacdo nutricional do paciente pediatrico grave com uso da ultrassonografia
muscular do quadriceps femoral.”

Responsavel: Tiago Henrique de Souza — Médico Intensivista Pediatra — Aluno Regular da
Pés- Graduagdo em Saude da Crianga e do Adolescente
Numero do CAAE: 64654317.2.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como
participante e é elaborado em duas vias, uma que deverd ficar com vocé e outra com o
pesquisador.

Por favor, leia com atengdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se vocé n3o quiser participar ou retirar sua autorizacdo, a qualguer
momento, ndo havera nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Pacientes pediatricos graves apresentam com frequéncia desnutricdo na admissdo ou
durante a internacdo em unidade de terapia intensiva. A informacdes obtidas através da
avaliagdo nutricional sdo muito importantes para o médico, pois criangas desnutridas possuem
risco maior de piora clinica e de morte.

O objetivo principal deste trabalho é avaliar o uso da ultrassonografia do musculo
quadriceps femoral (musculo da coxa) como método de avaliagdo nutricional. Também
pretendemos descrever a incidéncia de desnutrigdo entre os pacientes pediatricos internados
na UTI pedidtrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP através de medidas antropométricas e
exames laboratoriais, bem como sua relagdo com a mortalidade, tempo em ventilagdo mecanica
e tempo de internagdo em UTI pediatrica.

Procedimentos:

Participando do estudo seu filho sera submetido a exame de ultrassom da coxa direita
por 2 examinadores, além da avaliagdo nutricional padrdo realizada para todo paciente
internado em unidade de terapia intensiva. O exame sera realizado por 2 médicos, podendo ser
repetido em caso de prolongamento da internacdo. Os dados obtidos serdo analisados
posteriormente.

Desconfortos e riscos:

O exame de ultrassom ndo apresenta riscos ao paciente por ser indolor e isento de
radiacdo.
Beneficios:

A realizagdo deste estudo ndo ird interferir na conducdo clinica do paciente, portanto
ndo apresentando nenhum beneficio ao participante.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Acompanhamento e assisténcia:
Uma vez que seu filho se encontra internado em uma Unidade de Terapia Intensiva, sera
fornecida toda assisténcia clinica necessaria durante a participagdo no estudo.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade e a de seu filho serdo mantidas em sigilo e
nenhuma informagdo serd dada a outras pessoas que ndo fagcam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgagdo dos resultados desse estudo, seu nome nao sera citado. Os dados
deste estudo ndo constaram no prontudrio médico do paciente.

Ressarcimento:
Nao havera qualquer custo para o paciente durante a participagdo do estudo.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o pesquisador
Tiago Henrique de Souza, na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da
Unicamp (Rua Vital Brazil, 251 — Cidade Universitaria “Zeferino Vaz” - 42 andar); telefone: (19)
35217901; e-mail: tiagohenrique@email.com.

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participagdo e sobre questdes éticas
do estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UNICAMP: Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19)
3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:
Ap0s ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,

beneficios previstos, potenciais riscos e o incomodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Nome do (a) responsavel legal:

Data: /; / g

(Assinatura do responsavel legal)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cdpia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado.
Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as
finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / / "

(Assinatura do pesquisador)

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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8.2 Apéndice 2. Escore de mortalidade — Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2)

1. Pressao sanguinea sistolica (PSS), __mmHg (ou desconhecida = 120)
2. Reacdao pupilar a luz (>3 mm e ambas fixas = 1; outra ou desconhecida = 0)
3. PaO,, mmHg (desconhecida = 0)

4. Excesso de base no sangue capilar ou arterial, mmol/L (desconhecido = 0)
5. Ventilagdo mecanica na primeira hora de admissao na UTI (0 = ndo; 1 =
sim)

6. Admissao eletiva na UTI (ndo = 0; sim = 1)

7. Admissao para recuperacao cirurgia/procedimento (ndo = 0; sim = 1)

8. Admissao apos “by-pass” cardiaco (ndo = 0; sim = 1)

9. Diagnéstico de alto risco (registrar o numero do colchete, em caso de
davida, registre zero)

[0] Nenhum

[1] Parada cardiorrespiratéria prévia a admisséo

[2] Imunodeficiéncia combinada grave

[3] Leucemia/Linfoma incidente apds primeira inducao

[4] Hemorragia cerebral espontanea

[5] Miocardite/Miocardiopatias

[6] Sindrome do coracao esquerdo hipoplasico

[7] Infeccao pelo HIV

[8] Insuficiéncia hepatica*

[9] Doenca neurodegenerativa

10. Diagnéstico de baixo risco (registrar o niumero do colchete, em caso de
davida, registre zero)

[0] Nenhum

[1] Crise asmatica*

[2] Bronquiolite*

[3] Crupe*

[4] Apneia obstrutiva do sono*

[5] Cetoacidose diabética*

*Como principal diagndstico realizado na admisséo

Adaptado de: Slater A, Shann F, Pearson G. PIM2: A revised version of the Paediatric
Index of Mortality. Intensive Care Med. 2003;29(2):278-285. doi:10.1007/s00134-002-
1601-2
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo nutricional do paciente pediatrico grave com uso da ultrassonografia
muscular do quadriceps femoral.

Pesquisador: Tiago Henngue de Souza

Area Temditica:

Versao: 3

CAAE: 64054317.2.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Patrocinador Principal: Financiaments Propric
Financiamento Prapric

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.358.091

Apresentagdo do Projeto:

Resumo: Pacientes pediatricos graves apresentam com frequéncia distirbios nutricionais na admissac ou
durante a intemagdo em unidade de terapia intensiva (UTI). A informaces obtidas através da avaliagio
nufricional 530 de suma importancia devido ao aumento da morbidade & mortalidade occasionado pela
desnutrigio protéico-calorica. O objefive principal deste trabalho & avaliar o uso da ultrassonografia
muscular do quadriceps femoral come método de avaliagio nutricional. Tambem pretendemos descrever 3
incidéncia de desnuirigao entre os pacentes pediatricos intemados na UTI pediatrica do Hospital de Clinicas
da UMNICAMP afravés de vanaveis antropométricas e laboratoriais, bem comeo sua comelazdo com desfechos
dinicos: mertalidade, termpo em ventilagSe mecdnica e tempo de intemagdo em UT pediitrica.

Metodologia Proposta: A avaliagdo nutricional antropométrica & realizada rotineiramente em todes os
pacientes admitidos em UTIP pela equipe de nutricio hospitalar. SerSo coletades para andlise neste
trabalho os seguintes dados antropomeétricos: Peso - Estatura = Circunferéncia braquial (CE)- Prega
cutinea triciptal (PCT) De acordo com os guidelines da ASPEM, todas as criangas internadas em UTIP
devem ter seu estado nutricional avaliado laboratorialmente (11). SerSo utilizades para anilise neste
trabalho os seguintes dados laboratoriais=» Hemograma- Albumina- Préalbumina~ Triglicérides PCROs
pacientzs serde submetidos a avaliacSo da espessura do quadriceps femoral em até 72 horas da admiss3o
em UTIF. Fara realizagao dos exames serd
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EBalrma: Baric Geraido CEP: {3.083-887
WF: 2P Munlaiplo: CAMPINAZ
Telators: [13)3524-5235 Fak: (1913521-T8T E-mall: cep@fcm.unicampbr
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ufilizade aparelho de ulirassonografia portatil da marca GE Healthcare, medelo Vivid Q. equipado com
transdutor linear de frequéncia varando entre 5-13 MHz. Os exames serio realizados por médicos pediatras
COM eXpEriéncia prévia em ultrassonografia point-of-care, submetidos a freinaments teorico-pratico de 12
horas. Os exames e afericies realizadas serdo identificados com as iniciais e nimero de registro hospitalar
dos pacientes. Todas as imagens serao gravadas e mantidas em banco de dados para postenior analise. As
medidas de espessura do quadriceps femoral serdo realizadas de acondo com as seguintes etapas:- Com o
paciente posicionade em decubito dorsal @ membro relaxado e completaments extendido, sera demarcado
com caneta marcadora de pele o ponto médio entre a crista iliaca anterosuperior & o bordo superior da
patela. Para isso sera utilizado fita métrica flexivel. » O fransdutor linear sera posicionado
perpendicularments 3 face anterior da coxa com orientacdo transversal. - Para avaliagdo da espessura do
quadriceps femoral o transdutor serd pressionado contra o membro de modo a obter 3 imagem da menor
espessura da musculatura do quadriceps femoral - Serdo realizadas medidas no mode bidimensional entre
a Uitima finha hiperecogénica da face anterior do osso fémur e a Oltima linha hipercogénica da fascia anterior
do musculo reto femoral - Ao todo serdo realizadas 3 medidas por cada operador, sendo considerada a
média dos dois valores mais proxomos obtidos e descartado a medida mais discrepante - Para registro da
area seccional do musculo reto femoral o transdutor serd posicionado com a menor press30 NEcessarna para
obter imagem adequada evitando alteragdes na conformagdo muscular. A avaliagSo nutricional
antropometrica, laboratorial & uitrassonografica serdo realizadas preferencialmente nas primeiras 24 horas
de internagdo em UTIP, podendo ser postergada em até 72 horas nos casos de intemagdo em finais de
semana devido a ndisponibilidade de nutricionista neste pericdo. Os pacientes que entre 0 5° e o 7° dia
apds a primeira avaliagSo nutricienal ainda ndo apresentarem condigdes clinicas para alta da UTIP serdo
novamente submetides aos mesmos métodos citados anteriormente (medidas antropométricas, exames
laboratoriais & US de quadriceps femoral). Durante a permanéncia dos participantes na UTIP, sera

registrado em ficha individual (ANEX() o aporte calorico e proteico recebido em cada dia da internagso,

levando em consideragdo a quantidade de glicose infundida em soro basal. a ingestao de dieta enteral e via
oral. Para o calculs de enengia fomecida em soro basal, consideraremos que cada grama de glicose formecs
3.4 keal. Utlizaremos as descrigies de aporte energético e proteico fornecidos pelos fabricantes das distas
enterais administradas. Mo caso de dieta wia oral, o aporte calérico sera estimado pela nutricionista
assistente levando em consideragdo o tipo de dieta prescrita e a aceitagdo do paciente.
Critério de InclusSo: - Pacientes entre 28 dias e 14 anos de idade mcompletos com indicagdo de
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imemagdo em UTIP.

Critério de Exclus3o: - Pacientes com tempo de intemagao menor que 48 horas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primario:

Awvaliar a aplicabilidade da ulirassonografia realizada a beira do leito por medico n3o radiologista na
avaliagdo nutricional do paciente pediatrico internade em UTIP.

Objetive Secundario:

Determinar 3 prevaléncia de disturbios nutricionais na admissao dos pacientss intemados em UTIF atraves
de avaliagio antropemétrica e laboratorial.

Monitorizar o estado nutricional dos pacientes durante sua intemagdo em UTI através de avaliagio
antropomeétrica, laboratorial & por meio da ultrassonografia muscular do quadriceps femoral.
Estudar o papel das variaveis nutricionais come preditoras para os seguintes desfechos: tempo de
internagdo em UTIF, tempo em ventilagio pulmonar meednica & mortalidade em 30 dias.
Determinar a vanabibdade nira e mterchsernvador das medidas de espessura muscular.

Quantificar os aportes energéticos e proteices recebides pelos pacientes durante a intemagao em UTIP.
Estudar a relagdo entre os apores energéticos £ proteicos recebidos pelos pacientes durants a internagdo
em UTIF com os desfechos: tempo de internagSo em UTIP. tempo em ventilagdo pulmonar mecinica e
marialidade em 30 dias.

Estudar a comelagdo entre o aportes energéticos € proteicos recebides pelos pacientss durante a

internagdo com as alteragies nas vanaveis nutricionais: pese, IMC. circunferéncia braquial, prega triciptal.

espessura e area seccional do quadriceps femoral.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os exames de imagens wirassonograficos realizados s30 indcucs, uma vez que & um metodo isento
de radiagie. ndo submete o paciente, portanto, a riscos previsiveis. Eventualmente, os pacientes podam se
sentir desconfortaveis durante a realizagie do exame em decoméncia, principalmente, da patologia de base
gue justificou a internagao.

Beneficios: A participagdo neste projeto no acarretara gualguer beneficio direto aos pacientes
participantes, uma vez que sua execugdo ndo ird interferir na conduglo clinica dos casos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Esta Wers3o & emenda a0 projeto aprovado pelo Parecer Consubstanciado CEP n.o 1.0832. 148 de 14 de
Margo de 2017, com a justificativa: **Avaliagio nutricional do paciente pediatrice grave com uso
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da uitrassonografla muscular do quadricens femoral” Envio esta emenda para solicitar a IndiusSo na equipe
de pesquisa o5 sequintes membros: Erica Camiina Melno CPF 380,476 846-25 - aluna do mestrado no
programa de salde da crlanga e do adolescente - FCM - UNICAMP Ruane Siva de Figueiredo CPF
331.000.858-39 - aluna 0o Mesado NG Programa de salde da crianga & 0o adoescente - FCM - UNICAMP
Alice Missagla de Mabos Springer CPF 121.221 766-78 - aluna do mestrado no programa de saide da
crianga e do adolescente - FCM - UNICAMP Alexandre Esteves de Souza Lima CPF 101.978,356-30 -
Medico NUToRgista, memon da equipe multidsciplingr de nuingio enteral & parenteral do HC-UNICAMP
Tod0 06 pesquisadones acima chados foram atvos no process0 de colta @ anallse 0os dacos. Nos Casos
especificos de Erca Carolina Meiro, Ruane Siva de Figueiredo & Allce Missagia de Matos Sprnger, 3
Inciesio das mesmas como membro da equipe de pesquisa & uma exigéncia do programa de pos-
graduagio em Sa0de da Crianga & do Adoiescents. Obigado, AR. Tiago Henngue de Souza - Doutor em
salde da crianga & do adolescente.

Consideragas s0bre 08 Termos de apressntasso obrgatana
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Hypophosphatemia in critically ill pediatric patients receiving enteral and oral

nutrition

Abstract

Background: Hypophosphatemia (HP) is related to several comorbidities in pediatric
intensive care units (PICUs). This study aimed to evaluate the incidence of HP in
severely ill pediatric patients under oral and/or enteral nutrition. The secondary
objectives were to investigate the association between HP and the inflammatory state,
prolonged PICU length stay, severity, mortality, nutritional status, and protein, energy,
calcium, vitamin D and phosphate intake. Methods: A prospective, observational
cohort study was conducted in a PICU of a quaternary hospital. Participants aged
between 28 days and 14 years were included. Anthropometric and laboratory
assessments were performed up to 72 hours after PICU admission and repeated after
7 days for three consecutive times. Energy, protein, calcium, phosphate, and vitamin
D intake per day of hospitalization were recorded individually. The Pediatric Index of
Mortality 2 was used to determine each patient’s severity score. Results: A total of
103 participants were included in the study. Hypophosphatemic events ranged from
27.2% to 37.5% among the assessments. HP was associated with high CRP levels (p
=.012) and lower energy adequacy (p =.037). HP was also inversely correlated (weak
correlation) with PIM2 (p = .035). Conclusion: HP is common in critically ill pediatric
patients, even when they are not under parenteral nutrition. It is necessary to monitor
serum phosphorus levels and consider the possibility of early replacement, especially
in patients showing high levels of inflammation. In addition to inflammation itself, low

energy intake and severity of illness were related to HP.
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Clinical Relevancy Statement

Hypophosphatemia (HP) is common in clinical practice, especially in pediatric intensive
care units (PICUs). Studies involving critically ill children show that HP occurs in a large
proportion of patients, in addition to being associated with various adverse outcomes.
However, phosphorus monitoring is not widely studied in the literature, especially in
critically ill children who are under enteral or oral nutrition, which makes it
underdiagnosed and often not corrected. Hence, this study sought to investigate the
incidence of HP in children admitted to a PICU under enteral and/or oral nutrition,
excluding those under parenteral nutrition. We found an association between HP and
C-reactive protein (CRP) and energy intake, showing that patients with high CRP
values or those with low energy intake are at a high risk of HP. We believe that our

results might improve the PICU professional team knowledge.
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Introduction

Phosphate is an anion found mainly in the intracellular medium and is vital in
several physiological processes. 1™ It is present in cellular phospholipids, nucleic
acids, and adenosine triphosphate. This anion is involved in acid-basic homeostasis

and modulation of oxygen release by hemoglobin. 2

Phosphorus, in turn, does not exist by itself in nature due to its highly reactive
characteristics, but is instead present in the form of inorganic phosphate in biological
systems. Despite this, laboratory measurements of serum phosphorus have
traditionally been expressed as milligrams per deciliter (mg/dL) or millimoles per liter
(mmol/L) of phosphorus, rather than as mg/dL or mmol/L of phosphate. ®> Therefore,
the accurate term for low serum phosphorus levels should be "hypophosphoremia.”
However, since the term "hypophosphatemia” (HP) is more frequently used in the

literature, HP has also been used in this work.

Critical iliness leads to intense metabolic and endocrine changes characterized
by catabolism, insulin resistance, and changes in energy substrate utilization, causing
higher demands for phosphate. 68 In addition, children in pediatric intensive care units
(PICUs) have major feeding difficulties, including delayed enteral nutrition (EN)
initiation, interruption in EN delivery due to perceived intolerance, and prolonged
fasting around procedures, which can lead to a cumulative deficit in macronutrients.
Altogether, these factors contribute to deterioration in nutritional status, which occurs

in approximately one-third of critically ill children. 78

The incidence of HP in severely ill children receiving EN and/or oral nutrition is
poorly studied. Phosphate disturbances are commonly related to the infusion of
parenteral nutrition (PN) in children and adults. °1° Studies on general PICU
populations, including those on parenteral nutrition (PN), have reported HP rates of
approximately 40-60%. 11114 |n patients with burn injuries, the rates were observed
to be as high as approximately 80%. 2 In children, HP is associated with prolonged
duration of mechanical ventilation and prolonged PICU length of stay. %1315 |n

addition, several adult studies have shown an association of HP with increased
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mortality. 1 It is also known that severe phosphate deficiency can lead to failure of

several organ systems. ©

Considering the impact of HP on the clinical course of critically ill children, the
main objective of this study was to assess the incidence of HP in patients admitted to
the PICU under oral and/or EN. The secondary objectives were to investigate the
association between HP and: (I) the inflammatory state, (lI) prolonged PICU length
stay, (1) clinical severity score at PICU admission (Pediatric Index of Mortality 2), (IV)
outcome (discharge or death), (V) nutritional status, and (V1) protein, energy, calcium,

vitamin D, and phosphate intake.

Methods

A prospective, observational, analytical cohort study was conducted from March
2017 to July 2018 at the PICU of a quaternary hospital located in southeastern Séo
Paulo, Brazil. Patients admitted to the PICU aged from 28 days to 14 years of age were
considered eligible. The exclusion criteria were as follows: less than 48 hours of PICU
admission, no use of oral or EN at any time, use of intravenous or oral solution with
phosphate, use of PN, PICU readmission, and lack of data on biochemical tests

conducted up to 72 hours after PICU admission.

According to the diagnostic category in PICU admission, patients were
categorized into two groups: clinical and surgical. The clinical group included patients
with the following diagnoses: respiratory, hepatological, nephrological, cardiological,
trauma, or sepsis. The surgical group included patients who underwent cardiological,

neurological, gastrointestinal, and otorhinolaryngological surgeries.

The study was approved by the local Research Ethics Committee under the
statement number CAAE #64654317.2.0000.5404, and patient participation was

authorized by the parents or guardians through the informed consent form.

Environment and study design: Nutritional intake was monitored from the day of
PICU admission to the 29th day of PICU stay or until the day before the outcome
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(discharge or death), whichever occurred first. The follow-up period was divided into
four periods. The first period (P1) - time of PICU admission up to the next 7 days (days
0-7), second period (P2) - days 8-14, third period (P3) - days 15-21, and fourth period
(P4) - days 22-28.

During the follow-up period, up to four anthropometric and laboratory evaluations
were performed per participant. The first assessment was carried out within 72 hours

after PICU admission and the remaining three, every 7 days from the first one.

Anthropometric assessment: Weight and length/height were measured within 72
hours after PICU admission. In cases of measurement inaccuracy, we used data

referred to or estimated by predictive models according to Chumlea et al 1’

Nutritional status was assessed according to the growth charts of the World Health
Organization (WHO). To assess the z-scores of anthropometric data, we used the
WHO Anthro® 3.2.2 software for children up to 5 years of age and Anthro Plus® 1.0.4
for older children. 181° Anthropometric indices of z-scores for weight for length (W/L) of
children aged 0-23 months and z-score BMI for age (BMI/A) of children aged =24
months were considered for nutritional status classifications. According to the WHO
recommendations, patients were considered malnourished, eutrophic, or
overweight/obese if their z-score was <-2, between =2-2 and <+2, or >+2,

respectively,.?°

Laboratory nutritional assessment: Serum levels of CRP and phosphorus were
determined using the nephelometry and UV phosphomolybdate methods at the
Hospital’'s Clinical Pathology Laboratory, respectively. Patients whose levels were
below the minimum phosphorus values (4.0-7.0 mg/dL or 1.29-2.26mmol/L) were
considered hypophosphatemic (HP). ¢ High-risk HP (HPr) was considered when the
values were greater than 1 mg/dL (0.32 mmol/L) up to a maximum of 1.85 mg/dL (0.60
mmol/L). 2! Finally, values less than 1 mg/dL (0.32 mmol/L) indicated severe HP. 22
The serum levels of CRP were considered as an inflammatory marker if greater than
or equal to 15 mg/dl, having already been described in studies as a cut-off point that

indicated nutritional impact. 23
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Assessment of macronutrient and micronutrient intake: The consumption of
energy (kcal), proteins (PTN), calcium (Ca), phosphate (P), and vitamin D (Vit D) was
daily recorded for each patient, considering the amount of glucose infused in
intravenous serum and the enteral and/or oral nutritional intake. To calculate the
energy supplied in the intravenous serum, it was considered that each gram of glucose

provided 3.4 kcal.

For enteral diets and infant formulas, the values of kcal, PTN, Ca, P, and Vit D were
calculated according to the nutritional data provided by the manufacturers. In this
study, oral diets were standardized according to their consistency, following hospital
rules. The diet was gradually shifted from liquid to pureed foods, followed by soft foods,
and eventually solid foods, according to the individual needs of each patient. The
macro- and micronutrient values were then estimated by considering both the
consistency of the provided diet and the portion size consumed (acceptance of the
diet). Calculations were performed manually using the Brazilians Table of Food

Composition. 24-26

Intake data were collected from the time of PICU admission to the outcome
(discharge/death) or until participants completed 29 days of PICU stay, whichever
occurred first. For each study period, even if incomplete, the average intake levels of
kcal, PTN, Ca, P, and Vit D were calculated and compared with the recommendations

described elsewhere. 727

Intake adequacy calculations were performed using the average daily amount of
nutrients received in the period (s) in relation to the estimated requirements for the
same period (s). As a result, we obtained data expressed as percentages (%) of

nutritional requirement adequacy.

WHO equations were used to calculate the predicting basal metabolic rate,
according to patient age, without considering the stress factor. 7?8 Patients who
achieved <66%, 66—100%, and >100% of the energy requirement were considered

to have insufficient, adequate, and high energy intake. ’
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Protein adequacy calculations (%) were performed using the average protein
intake (g/kg/day) that patients received over the follow-up period (s) in relation to the
requirement. The final value obtained was divided by 1.5, considering the minimum

protein intake of 1.5 g/kg/day, resulting in data of minimum protein intake adequacy.
7

Mortality assessment: PIM2 was used to determine the patient’s severity score.
The data needed for this were collected up to 1 hour after PICU admission. The first
value obtained for each variable was considered at the time of PICU admission and,
in case of missing data, the value of zero was assigned, except for systolic pressure,
which was set at 120 mm Hg, as recommended. ?° Regarding severity, the patients
were classified into five mortality risk groups: <1%; 1-4%; 5-14%; 15-29%, and
230%. 30

Statistical Analysis: Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
20 was used for statistical analysis. Continuous variables were distributed
asymmetrically and, therefore, were described with medians and interquartile range

(IQR). Categorical variables were described as absolute and relative frequencies.

The Mann—-Whitney U test was used to compare the numerical variables. For this
test, the participants in the first laboratory evaluation were divided into two groups:
with HP and without HP. Spearman's correlation coefficient (p) was determined to
assess the linear association between the parameters. The coefficients were
classified according to Mitra and Lankford: 3! 0.20-0.40 indicated a weak correlation;
0.40-0.60, moderate correlation; and >0.60, strong correlation. A bilateral p-value
<0.05 was considered statistically significant. The chi-square test or Fisher's exact

test was used to compare the categorical variables.

The receiver operating curve (ROC) was used to verify whether the CRP could
predict HP. The cut-off point used was the one with the greatest sensitivity and
specificity. The area under the curve (AUC) was also calculated with 95% confidence

intervals (CIs).
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Results

Of the 575 PICU admissions, 103 were eligible for the study. Of these, 59
(57.3%) were male, with a median age of 13.06 months (IQR, 5.1-45.5), and the
median PICU length of stay was 9 (IQR, 5.0-17.0) days (Table 1).

Among clinical diagnoses, respiratory failure was the most prevalent (46.6%)
and among surgical diagnoses, cardiac surgery was the most prevalent (18.4%).
According to PIM2, the mortality risk of 1-4.9% affected 52.3% of the patients. During
the PICU follow-up, six patients (5.8%) died.

The incidence of HP events ranged from 27.3% to 37.5% between the
biochemical evaluations, and of HPr events, from 1.0% to 8.3%. Severe HP occurred
in one patient at first evaluation (0.9%). High CRP values (>15 mg/dL) were observed
in the four evaluations, at least in 64.4% of the patients (Table 2). The medians and
IQRs of z-scores for W/L and BMI/A and medians and IQRs for serum phosphorus and

serum CRP are shown in Table 3.

PTN intake ranged from 0.64. to 1.41 g/kg/day between periods and energy
intake, from 34.36. to 55.43 kcal/kg/day. Minimum PTN intake adequacy was reported
in 43% of the patients in P1, increasing to 94% in the last period. Energy intake
adequacy, in turn, started at 64% in P1 and progressed to 92—-105% in subsequent
periods. 7 Adequacy medians for P, Ca, and Vit D intake ranged from 24% to 74%,
29% to 83%, and 27% to 65%, respectively (Table 4). 27 HP was not related to PTN,
P, Ca, and Vit D intake in any of the periods.

The ROC curve was analyzed to evaluate the sensitivity and specificity of CRP
level in predicting the incidence of HP. The results showed a statistically significant
curve (AUC 0.670; p =.012; CI 95%; CI 0.546-0.793) (Figure 1). The cut-off point with
maximum sensitivity (0.73) and specificity (0.53) was 37.9 mg/dL.

According to Spearman’s correlation test, PIM2 had an inverse (weak)
correlation with serum level of phosphorus (p = .035). We found no significant
correlation between the percentage of PTN, Ca, P, and Vit D adequacy in the four

periods of the study with serum level of phosphorus. The nutritional status, according
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to the z-scores of BMI/A or WI/L, also did not show any correlation with serum level of
phosphorus; similarly, that PICU length of stay did not show any correlation (Table 5).
Finally, according to Fisher’s exact test, the outcome did not show association with HP
(p=.371, OR =2,35, IC [0,29 - 18.52]).

The Mann-Whitney test did not show any associations of HP with the
percentage of adequacy of P and PTN, or with the PIM2 score. However, we found
statistical differences between the HP and non-HP groups in median serum CRP levels
(p = .012), median average amount of energy received (kcal/kg/day) (p = .032), and
median energy adequacy (%) (p = .037), with values in the HP group being 77.65
(20.17; 125.50), 23.94 (16.10; 39.23), and 51.0 (36; 65), respectively, while those in
the non-HP group being 35.05 (2.86; 71.17), 36.24 (25.57; 46.83), and 67 (49; 89),
respectively. As observed, these results indicate that patients with HP had higher CRP

levels and less energy input than those without HP (Table 6).

Discussion

According to the literature, critically ill children with HP have shown an
association with various adverse outcomes, such as longer duration of mechanical
ventilation, malnutrition, sepsis, and prolonged PICU length of stay. 11315 |n adults,
HP associated with increased mortality. 16

In this prospective cohort of PICU patients, we found that critically ill children
frequently developed HP, even if orally or enterally fed. HP associated with a high
inflammatory state and low energy adequacy, and inversely correlated with PIM2.

HP events were observed in all four biochemical evaluations performed, with
rates of 31.0%, 39.6%, 27.3%, and 41.6%, respectively. During the refeeding process,
the considerable release of insulin leads to a decrease in serum phosphate
concentration, as commonly seen in refeeding syndrome. 32 Insulin, while necessary
for glucose metabolism, also activates the enzyme ATPase, which stimulates the
consumption of P to generate ATP, increasing the rate of severe HP events. 33

Previous studies with critically ill pediatric patients show an even higher
incidence of HP (42.0% — 79.5%). 121114 This difference may have occurred because,

in general, most studies did not exclude patients under PN, and this nutritional route is
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known to be related to a decrease in serum phosphorus levels in children and adult
patients. 10

The fact that patients on PN were excluded can be impacted in rare cases of
HPr and severe HP observed, commonly found in patients fed this route. ° We believe
that frequent monitoring of serum phosphorus levels and prompt replacement may help
detect mild HP and prevent severe HP.

Feeding PICU patients is challenging. The initial phase (Ebb) of critical illness
is characterized by inflammation, insulin resistance, increased energy expenditure,
and a catabolic state, whereby proteolysis leads to loss of muscle mass and function.
In the subsequent recovery phase (Flow), protein balance is restored, followed by
some degree of recovery in muscle mass and, to a lesser extent, long-lasting function
and state, in which the recovery of muscle mass and function stagnates. At this stage,
muscle function remains persistently lower on admission to the ICU. % Another
important factor related to the metabolism of critically ill patients is the increased risk
of developing refeeding syndrome, characterized by severe metabolic abnormalities
such as hypophosphatemia, hypokalemia, hypomagnesemia, thiamine deficiency, and
glucose metabolism imbalance, in response to the reintroduction of nutrition by any
route. 3° Therefore, a progressive increase in nutrition over days is recommended to

prevent overfeeding and its attributable mortality. 36-38

The American Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) suggests
that energy delivery must be individually adjusted to energy expenditure to prevent
unintended cumulative caloric deficits or excesses. Timely initiation and attainment of
energy targets, as well as provision of protein early in the course of critical iliness to
attain protein delivery goals (minimum of 1.5 g/kg/day) are hence required to prevent
cumulative protein deficits in critically ill children. 7 However, there is often great
difficulty in reaching the energy and protein goals of such patients, owing to
hemodynamic and respiratory instability, restriction in volume infusion, and
hyperglycemia. 3° We also believe that such difficulty may be due to the inadequate
protein contents of standard infant formulas in meeting the needs of PICU patients. 4°
The main challenge involves infant children, since infant formulas, whether offered
orally or enterally, contain much lower percentages of protein. As highlighted in our
study, the median minimum adequacy targets for PTN (1.5 g/kg/day) were not

achieved in any phase of recovery, while the median energy adequacy was close to
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100% in P2 (97%) and reached 100% in P4 (105%). Our patients also received
inadequate quantities of P, Ca, and Vit D during all four follow-up periods, although P,

Ca and Vit D intakes did not associate with HP.

While serum phosphorus levels were significantly lower in malnourished
critically ill children, 114 no association was observed between malnutrition and HP.
However, HP associated with a lower supply of individualized energy needs, such as
lower energy adequacy and lower average amount of energy received (kcal/kg). HP
has been previously found to associate with longer time taken to reach caloric targets
via the enteral route. 1113 This may be explained by the persistent catabolism during
critical illness, and the higher demands for phosphate, which is not only essential for
various metabolic functions such as acid-base homeostasis, intracellular signaling, and
enzyme activation, but is also a component of nucleic acids and ATP. 26

Our study, when evaluating inflammation status, found that CRP level was
significantly able to predict HP according to the ROC curve (AUC: 670). We also found
a significant difference in the serum levels of CRP between the groups of patients with
HP and those without HP, demonstrating that patients with HP have high CRP levels.

In fact, the association of severe HP with sepsis, occasionally resulting in death,
is already known. A systematic review reported that in individuals with infections of
varying origins and degrees of severity, HP was present in 60%—-80% of patients
hospitalized for infections compared to approximately 10% of the patients who did not
have an infection. 4 Kilic et al., in turn, in a PICU population, showed an association of

sepsis with HP and, therefore, of the inflammatory state with HP. 12

A pathophysiological mechanism that could explain this relationship is the
redistribution of pro-inflammatory cytokines. In the case of sepsis, bacteremia is
responsible for triggering the cascade production of cytokines. It is known that HP is a
side effect of IL-2 therapy in cancer patients and, therefore, there is a possibility that
some infections, associated with increased production of IL-2, cause HP. In a study
carried out with mice that received cytokine infusion, a direct association of HP with IL-

1, IL-6, IL-8, and TNFa was demonstrated. 42

We found an inverse (weak) association of PIM2 with serum phosphorus level
(p = .035), suggesting that patients with higher serum P levels tend to have a lower

risk of mortality. Nevertheless, it is necessary to emphasize that the correlation found
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in our study was weak; therefore, more studies are needed to verify this finding. A
systematic review reported that although hypophosphatemia associated with
increased mortality in several studies on adults, whether HP directly contributes to

mortality or whether it acts as a marker for disease severity remains unclear. 6

The main limitation of this study was the lack of assessing patients for
phosphaturia. Furthermore, the association between hypophosphatemia and drugs
administered during PICU stay was not evaluated. Another limiting factor was that
patients receiving oral or intravenous phosphate replacement were not considered,
since the purpose of our study was to evaluate the behavior of phosphorus specifically
in patients on oral nutrition or EN. Therefore, some patients with severe HP may not

have been detected in our study.

Conclusion

HP is a common complication in critically ill children receiving oral and/or enteral
nutrition. In addition, HP associates with inflammation, energy adequacy, and patient
severity. Therefore, we suggest more rigorous monitoring of serum phosphorus in

severely ill children, including those who are not under parenteral nutrition.
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Figures

Figure 1. ROC curve for CRP to predict HP
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Tables

Table 1. Clinical, demographic, and anthropometric data of patients admitted to

the PICU

Variables Median (IQR) or n

(%)

Boys N=103 59 (57.3%)

Age (months) N=103 13.06 (5.1;4.5)

PICU (days) N=103 9 (5.0;17.0)

BMI/AN=33 0.72 (-1.43;1.38)
<2 3 (9.1%)
>2e<+2 26 (78.8%)
>+2 4 (12.1%)

WL N=69 -0,54 (-2.55; 0.43)
<2 24 (34.8%)
>0 e <42 42 (60.9%)
>+2 3 (4.3%)

PIM2 N=86 2.9 (1.10;5.42)
<1 16 (18.6%)
01-4.9 45 (52.3%)
5-14.9 17 (19.8%)
15— 29.9 4 (4.7%)
>30 4 (4.7%)

Outcome

PICU discharge 97 (94.2%)

PICU mortality 6 (5.8%)
Diagnostics on admission

Clinical

Respiratory 48 (46.6%)
Sepsis 10 (9.7%)
Trauma 4 (39%)
Renal 1(1.0%)
Cardiological 2 (1.9%)
Hepatological 2 (1.9%)
Surgical

Cardiac surgery 19 (18.4%)

Otorhinolaryngological 12 (11.7%)
Surgery

Neurological surgery 4 (3.9%)
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Gastrointestinal surgery 1 (1.0%)
IQR, interquartile range; N, number of participants; n, number of cases %, percentage; W/L, weight for
length; BMI/A, body mass index for age; PIM2, Pediatric Mortality Index 2; PICU, Pediatric intensive
care unit.

Table 2. Prevalence of hypophosphatemia and elevated CRP in pediatric patients

1st Evaluation 2nd Evaluation 3rd Evaluation 4th Evaluation
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
29 18 6
HP 100 (29.0) 48 (37.5) 22 (27.3) 12 4 (33.3)
HPr 100 1(1.0) 48 (211) 22 0 (0) 12 1(8.3)
58 28 16
CRP 90 (64.4) 42 (66.7) 20 (80.0) 9 7 (77.8)

HP, hypophosphatemia; HPr, high-risk hypophosphatemia; CRP, High C-reactive protein. N, total
number of participants; n, number of cases; %, percentage. The data are expressed as n (%).

Table 3. Medians of serum phosphorus levels, CRP, and z-scores for weight for

length (W/L) and BMI for age (BMI/A)

1st Evaluation 2nd Evaluation 3rd Evaluation 4th Evaluation

N Median N Median N Median N Median
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
0.71 1.02 0.72
BMI/A 33 0.72 23 ) 9 ) 5 .
(-1.43:1.38) (-1.2;1.26) (0.54;1.55) (0.53;2.18)
-0.54 -0.23 -0.39 -0.42;
WL 69 555.043) 30 (061:023) ° (1140200 ® (:0.89:-007)
4.60 4.40 4.45 4.1
P 100 (3.50;5.50) 48 (3.60:5.17) 22 (3.90;5.32) 12 (3.80;5.22)
CRP 90 39.2 42 35.7 20 34.50 9 46.10

(7.43;89.95) (9.96;87.57) (21.72;71.25) (17.30;145.50)
CRP, C-reactive protein; P, phosphorus; W/L, weight for length; BMI, body mass index; BMI/A, BMI for
age; N, number of participants; IQR, interquartile range.
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Table 4. Distribution of phosphate, calcium, vitamin D, protein, and energy intake
adequacies

Variables P1(n=103) P2 (n=56) P3 (n=27) P4 (n=15)

P% 24 (10:67) 49 (23;119) 49 (22:102) 74 (33:125)
Ca% 20 (13;64) 60 (32;109) 51 (32;115) 83 (58;114)
VitD% 27 (9;:41)  55(32;79)  48(81;29) 65 (39:109)

PTN% 43 (23;62) 83(52;110) 70 (52; 110) 94 (71;114)
Kcal% 64 (45,80) 97 (64;115) 92 (64;119) 105 (83;125)

PTN/K 0.64 1.25 1.05 1.41
9 (035093 (0.78;1.64) (0.78:1.64) (1.07:1.71)

34.36 50.42 44.37 55.43
(22.84;43.5) (33.99;65.88) (37.55;67.19) (38.17;68.37)

P1, period 1; P2, period 2; P3, period 3; P4, period 4. P%; Ca%,; Vitamin D%, percentage of adequate
intake of phosphate, calcium, and vitamin D, respectively. 27 % Kcal, percentage of energy adequacy;
PTN%, percentage of minimum protein adequacy ’; PTN/kg, average amount (in grams) of protein per
kilogram of weight in the period; Kcal/Kg, average amount of energy per kilogram of weight in the period.
Data are expressed as median (IQR).

Kcal/Kg

Table 5. Correlation of serum phosphorus with severity, nutritional status, and
PICU length of stay

Variables N p-value? (p)

PIM2 86 .017 -.260
BMI/A 33 .806 .044
W/L 66 .963 .011
PICU length of stay 103 .953 .006

PIM2, Pediatric Mortality Index 2; p, Spearman's correlation coefficient; N, number of participants;
BMI/A, body mass index for age; W/L, weight for length.

a Spearman's correlation test.
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Table 6. Association between inflammatory status/severity, energy and protein

adequacy, and hypophosphatemia

Variable N HP N NHP p-value®
Median (IQR) Median (IQR)
CRP 26 77.65 62 35.05 (2.86;71.17) .012

(20.17;125.50)
36.24

Kcal/Kg/day 31 23.94 (16.10;39.23) 69 (25.57:46.83) .032
%Kcal 2 31 51.0 (36;65) 69 67 (49;89) .037
%PTN 2 31 30 (21;52) 69 48 (24,66) .076

%P2 31 30.15(13.42;71.94) 69 20.05 (9.1;61.44) .183
PIM2 28 3.65 (2.27;6.30) 56 2.4 (1.1,5.1) .082

HP, hypophosphatemic; NHP, non-hypophosphatemic; CRP, C-reactive protein; %Kcal,
percentage of energy adequacy; %PTN, percentage of protein adequacy; %P, percentage of
phosphate adequacy; PIM2, Pediatric Mortality Index 2; IQR, interquartile range; N, number of
participants.

2 Percentage of adequacy: average nutrient received in the period/recommendation for the
same period X 100.

® Mann—Whitney U test.



