PUCRS

ESCOLA DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PEDIATRIA E SAUDE DA CRIANCA

DOUTORANDA: CAROLINE ABUD DRUMOND COSTA

IMPACTO DO EXCESSO DE PESO NOS DESFECHOS DE PACIENTES PEDIATRICOS
CRITICAMENTE ENFERMOS

Porto Alegre
2018

POS-GRADUAGCAO - STRICTO SENSU

Pontificia Universidade Catolica
do Rio Grande do Sul




CAROLINE ABUD DRUMOND COSTA

IMPACTO DO EXCESSO DE PESO NOS DESFECHOS DE PACIENTES
PEDIATRICOS CRITICAMENTE ENFERMOS

Tese de Doutorado apresentada como requisito a
obtencéo ao grau de Doutor pelo Programa de Pés-
Graduacéo em Pediatria e Saude da Crianga na
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul.

Orientador: Prof. Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia

Porto Alegre

2018




Ficha Catalografica

(8371 Costa, Caroline Abud Drumond

Impacto do excesso de peso nos desfechos de pacientes
pediatricos criticamente enfermos / Caroline Abud Drumond Costa
.—2018.

068.

Tese (Doutorado) — Programa de Pos-Graduagao em
Medicina/Pediatria e Saude da Crianga, PUCRS.

Orientador: Prof. Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia Garcia.

1. Obesidade. 2. Estado Nutricional. 3. Unidades de Terapia Intensiva
pediatrica. 4. Mortalidade. 5. Progndstico. I. Garcia, Pedro Celiny
Ramos Garcia. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da PUCRS
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Bibliotecaria responsavel. Salete Maria Sartori CRB-10/1363




CAROLINE ABUD DRUMOND COSTA

IMPACTO DO EXCESSO DE PESO NOS DESFECHOS DE PACIENTES
PEDIATRICOS CRITICAMENTE ENFERMOS

Tese de Doutorado apresentada como requisito a
obtencéo ao grau de Doutor pelo Programa de Pés-
Graduacdo em Pediatria e Saude da Crianga na
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do
Sul.

Orientador: Prof. Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia

Apresentada em 19 de Dezembro de 2018.

BANCA EXAMINADORA

Dra. Raquel da Luz Dias

Dr. Francisco Bruno

Dra. Rita Mattiello

Dra. Gabriela Carra Forte (Suplente)

Porto Alegre

2018




EPIGRAFE

“Nao ha ensino sem pesquisa e pesquisa sem ensino. Esses que
fazeres se encontram um no corpo do outro. Enquanto ensino
continuo buscando, reprocurando. Ensino porque busco, porque
indaguei, porgue indago e me indago. Pesquiso para constatar,
constatando, intervenho, intervindo educo e me educo. Pesquiso
para conhecer o que ainda ndo conhego e comunicar ou anunciar

a novidade...”

Paulo Freire, 2002




DEDICATORIA

Dedico este trabalho ao meu marido Thiago e a nossa filha Isabelle, os
amores da minha vida. Tenho em vocés a certeza de sorte grande
nesta caminhada. O apoio, doac¢éo, incentivo e amor principalmente,
tornam a vida e dia a dia mais leve, feliz. A nossa familia é o alicerce
de tudo, a forga para seguir, € 0 sorriso no meu rosto. Sou eternamente

grata pelo que representam desde sempre.

Aos meus pais, Antonio Carlos (im) e Cloé, pelo amor dedicado, pelos
valores transmitidos. Por terem me mostrado que, com dedicacdo
consegue-se atingir aos objetivos mesmo que distantes.Em especial

nesta fase final a minha méae por todo suporte a mim e minha familia.




AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Pedro Celiny Ramos Garcia, que ha seis anos me recebia de
bracos abertos como candidata a vaga de mestranda. Passamos pelo mestrado e
doutorado, com uma convivéncia cheia de respeito, harmonia, amizade e trocas
valiosas. Obrigada pela confianca, insercdo em atividades docentes e oportunidade
de atuacdo em multiplos projetos de pesquisa. Foi uma honra estar por perto de um
intensivista pediatrico e pesquisador reconhecido mundialmente (com todo
merecimento) e ao mesmo tempo, humilde, simpético e empético. Levarei para
sempre em meu coracdo tantos momentos agradaveis e 0S ensinamentos

profissionais e de vida.

Aos meus irmaos, simplesmente por existirem, por esta familia tdo solida e unida que
formamos, por poder contar a qualquer hora! Obrigada pelo amor e atencdo a esta
cacula, por estarem comigo sorrindo, chorando, gritando, torcendo e vibrando. Jamile
e Carime, mais que irmas, as melhores amigas da minha vida, junto da Isabelle e da

nossa mae.

Aos meus sobrinhos, Rafael, Marcus Vinicius, Bernardo e Julia por encherem minha

vida de alegria, por me proporcionarem conhecer esse amor de tia, tdo grande.

A familia que ganhei. Os sogros Miriam e Luiz Caludio (im), cunhados Jodo Homero,
Gabriel, Thais, Mércio e Daiane. Pelo afeto, momentos de muita alegria e por todo
apoio e incentivo sem nenhuma obrigacéo protocolar. Meu agradecimento especial ao
sogro que partiu muito cedo, deixando saudades, mas um sentimento fraternal muito

bonito dentro de mim.

A equipe de pesquisas da Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, por proporcionar
tanto apredizado e trocas fantdsticas. Em especial Gabriela Andrades e
IzadoraPetruk, pelo auxilio neste banco de dados. A Jessica Lemos, Marceline
Guedes, Rosangela Schneider, Francielly Crestani e Luciane Kuch pela convivéncia

quase diaria, amizade, dedicagdo ao nosso grupo e carinho destinados a mim.

A amigas que fiz durante esta jornada em pesquisa Kelly Velozo, Maria Rita Ronchete,
Marina da Rosa, Aline Acatrolli, Rosirene Mafda, Joane Velasques, Ana Luisa Tainski,

Alessandra Rodrigues, Gabriela Carra Forte, Daiane Drescher, Greice Birk.




A Dra Gabriela Carra Forte pelas contribuicdes como banca de qualificacdo, pelas

valiosas sugestdes e auxilio fundamental neste estudo.

Aos preceptores da Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, Paulo Einloft, Francisco
Bruno e Cristian Tonial por me fazerem sentir parte da equipe, pelo respeito, amizade

e por todo conhecimento comigo compartilhado.

A toda equipe assistencial da Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, pela
convivéncia e disponibilidade com os projetos.

Aos alunos de pés-graduacao do Hospital Moinhos de Vento e da PUCRS, bolsistas
de iniciacdo cientifica e todos que tive a oportunidade de contribuir um pouco na

trajetoria.

As amigas Carla Rothman, Adriane Madruga e Ana Paula Silva, obrigada por todo

apoio ao trabalho, amizade e conversas descontraidas.

Aos professores do Programa de Pds-Graduacdo em Pediatria e Saude da Crianca,
pela valiosa contribuigdo na minha formagéao, pelo incentivo ao desenvolvimento de

habilidades fundamentais a um docente e pesquisador.

A Profa. Rita Mattiello pelos ensinamentos, pela contribuicdo neste trabalho como
banca de qualificacéo e andlise estatistica. Mas em especial pelo carinho e confianca.

As amigas Rafaela Caron, Deise Mernak e Rochele Boneti pela amizade valiosa e

madura que construimos, pelo apoio e incentivo em todos os momentos.

Ao casal de amigos Vera e Marcos, pela presenca, palavras de apoio e carinho, pela

amizade verdadeira.

A nutricionista Renata Ongaratto (amiga pessoal) e Dr. José Vicente Spolidoro pelos
valiosos ensinamentos sobre este mundo da nutricdo infantil e gastropediatria, tiveram
grande parte no meu encantamento com essa area, agradeco também as

oportunidades de atuacao e produc¢ao junto a voceés.

As professoras Ana Feoli, Claudia Marchese, Raquel Milani, Raquel Dias e Alessandra
Pizzato, por estarem junto de mim desde a graduagéo, pelo exemplo de profissionais

e pessoas, pelas oportunidades, carinho e torcida.




A CAPES pela bolsa integral, subsidiando essa conquista.




APRESENTACAO

Aluna

Entendendo que a conclusao desta etapa € algo amplo, que vai além dos dados
e estudo apresentados. Mas que envole todo contexto de atuagéo, e mesmo do aluno
como individuo, incluindo os periodos pré e durante doutorado, com aspectos
determinantes para conclusdo. Sendo assim, segue uma breve descricdo de minha

trajetoria profissional.

Realizei minha graduacéo em nutricdo nesta instituicdo, concluindo em agosto
de 2008. Neste mesmo més, fui contratada como nutricionista assitencial do Hospital
Séo Lucas da PUCRS. Foram 5 anos de assisténcia com oportunidades de vivéncias
em diversas equipes. Exceto os primeiros seis meses, a atuacao foi sempre focada
em pediatria. Direcionamento, que confesso, me deixou insegura quando proposto,
sentimento substituido por empolgacao logo na sequéncia. Empolgacéo e satisfacdo
maior ainda quando dada a oportunidade de estar junto a equipe da Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica. Equipe sélida, dedicada e receptiva. Sorte grande a
minha em poder atuar junto e tanto aprender. Suporte nutricional e esses pacientes é

a menina dos meus olhos nesta caminhada na nutricao.

A vontade de atuar em pesquisa se iniciou durante a graduacdo, onde fui
bolsista de iniciacdo cientifica em um projeto de pesquisa focado em risco
cardiovascular, com adultos. Este liderado pela prof. Ana Maria Feoli, na época
coordenadora do curso de nutricdo. Foram dois anos inserida neste estudo,
caracaterizados por muito aprendizado, trabalho intenso e inicio de uma grande
afinidade com pesquisa clinica. Saia do projeto apés a graduagdo com a certeza de

que deveria retomar isso em algum momento.

Em 2012, chegava o momento. Era hora de rever minha rotina de trabalho e a
vontade de evoluir com foco em pesquisa e docéncia. A certeza de trabalhar na linha
de pesquisa em que eu ja atuava me motivaram a tomar a iniciativa. E desta forma,
fui aceita com grande simpatia, como candidata a mestranda do renomado professor
Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia, com quem ja trabalhava e sentia muita admiragéo.

Pds afirmativa da selecéo e bolsa integral, outro momento decisivo, o de abrir mao da




assiténcia aos pacientes (pré-requisito a bolsa). Nada facil, mas certa do proposto

segui meu coracao.

Fiz da minha bolsa o meu trabalho. Durante este periodo, tive oportunidades
de insercdo Unicas, dentre elas: colaboracdo em docéncia na poés-graduacao,
estruturagéo de grupo de pesquisas, avaliacao, revisdo e contribuicdo em projetos, e
artigos, entendimento de aspectos burocraticos importantes para rotina de um
pesquisador. Pude colocar em pratica, com alunos de graduacdo que tive
oportunidade de co-orientar, de PGs-Graduacao Latu Sensu, ministrando aulas dentro

da minha linha de pesquisa, orientando trabalhos e particpiando de bancas.

Em seis anos foram 5 artigos publicados, dois capitulos de livro, um e-book
como organizadora, 25 trabalhos apresentados em eventos nacionais e
internacionais, 14 orientacdes de trabalho de conclusdo de curso e 38 bancas entre
graduacdo e Pés-Graduacao Latu Sensu, 4 palestras em eventos, uma organizacao
de evento internacional, duas participacdes em saldes de iniciagdo cientifica como
avaliadora; um convite para revisora de periddico (0 de maior impacto na area da
pediatria na America Latina). Em média, 15 projetos do grupo de pesquisas da
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, em que colaborei em alguma etapa.
Participacdo junto do orientador de trés disciplinas do Programa de Pés-Graduacao,

com oportunidade de vivénca em turmas de Mestrado e Doutorado inter-institucional.

Mas o mais relevante, certamente, é a sensacdo de ter contemplado o
proposto. Ter concluido esta etapa com tanto aprendizado pessoal e contribuicdo com

o todo, as trocas valiosas.

Desta forma, agradeco cada oportunidade de contribuicdo e atuacdo e,

apresento minha tese aos membros da banca.




Tese

A idéia de explorar o tema, “excesso de peso em criangas criticamente
enfermas”, veio de resultados e especulacfes da minha dissertacdo de mestrado,
finalizada em 2015. Publicamos dois estudos durante o periodo de doutorado: Uma
revisdo sistematica de literatura (2016) com foco em estado nutricional e desfechos,
observando escassez de evidéncias para esta questao de pesquisa e ainda, a baixa
guantidade de estudos que avaliaram estado nutricional com enfoque em sobrepeso
e obesidade nesta populacdo. No segundo estudo (2018),comparando dados
antropomeétricos de dois momentos em um inetrvalo de quatro anos da Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Sdo Lucas. Observamos uma reducédo

significativa da desnutricdo na admissao na populacéo estudada.

Identificando essa lacuna na literatura e a relevancia do tema, onde a condicéo
de saude estudada estd em uma crescente como um problema de saude publica,

desenvolvemos este projeto.

Apresentaremos nesta tese, os resultados da analise de parte das variaveis do
projeto. A tese seré apresentada conforme as normas do programa de Pés-Graduacao
em Pediatria e Saude da Crianga, contendo introducdo, referencial teoérico,
metodologia e conclusées. Como apéndice, resultados na forma de artigo original.
Este, foi redigido conforme as normas, e ap0s as considera¢cfes da banca avaliadora,
sera submetido a revista Intensive Care Medicine. Por fim, apresentamos a producéo
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RESUMO

Introducéo: A obesidade e excesso de peso infantil sdo considerados um problema
de saude publica pela Organizacdo Mundial de Saude. No entanto, pouco se sabe
sobre o impacto nos desfechos de criancas submetidas a internacdo em unidades de

terapia intensiva.

Objetivo: Determinar o impacto do excesso de peso, nos desfechos de criancas e

adolescentes admitidos em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com pacientes que internaram em uma
unidade de terapia intensiva pediatrica no periodo de 01/06/2013 a 31/01/2017. Para
avaliacéo e classificagdo do estado nutricional foi calculado o escore-z do indice de
massa corporal para ldade, com base nas curvas da Organizacdo Mundial de Saude.
Categorizamos o estado nutrcional, segundo indice de massa corporal para idade, em
‘baixo peso”’ (magreza e magreza acentuada), “excesso de peso” (sobrepeso,
obesidade, obesidade grave) e “peso adequado” (risco de sobrepeso e eutrofia). Como
variaveis de gravidade na admissdo consideramos, o escore Pediatric Index of
Mortality 2, presencga de condigdo cronica complexa, valores delactato e proteina c
reativa. Os desfechos avaliados foram: mortalidade, necessidade de ventilacdo
mecanica, tempo de interna¢éo na unidade de terapia intensiva pediatrica e sindrome
da disfuncdo de mdultiplos 6rgaos. A analise de comparacao entre as categorias de
estado nutricional foi realizada pelo teste Qui-quadrado de Pearson e Kruskall-Wallis,
com corrrecao de Bonferroni. Para andlise de associacdo do estado nutricional com
mortalidade, desenvolvemos modelo de diagrama causal aciclico, com posterior
regressao logistica de Poisson, ajustando para as variaveis sugeridas no diagrama.

Os aspectos éticos de pesquisas com seres humanos foram respeitados.

Resultados: Foram incluidas, 1407 admissdes no estudo.Quanto a distribuicdo de
categorias de estado nutricional na amostra total, tivemos 956 (68,5%) em “peso
adequado”, 228 (16,2%) de “excesso de peso” e 223 (15,8%) de “baixo peso”. Houve
diferenca entre todas as categorias para mediana de idade. Para desfechos a maioria
das variaveis com associ¢ao se atribuiu a categoria “baixo peso” e observou-se um

comportamento semelhante das categorias “peso adequado” e “excesso de peso’.




N&o houve associacdo independente de estado nutricional com mortalidade em

nenhuma das categorias.

Conclusao: Inadequacdes de estado nutricional sdo representativas em pacientes
admitidos em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica. Nao houve associacéo entre
excesso de peso e piores desfechos na populacao estudada. Sugere-se considerar o
excesso de peso como potencial risco para piores desfechos, risco conferido por

aspectos fisioldgicos inerentes ao tecido adiposo.

Palavras-chave: Obesidade; Estado Nutricional; Unidades de Terapia Intensiva
pediatrica; Mortalidade; Progndstico




ABSTRACT

Introduction: Childhood overweight and obesity are considered a public health
problem by the World Health Organization. However, little is known about the impact
on the outcome of children who have undergone hospitalization in Intensive Care
Units.

Objective: Determine the impact of overweight in the admission and outcomes of

children and adolescents in a Pediatric Intensive Care Unit.

Methods: Retrospective cohort study with patients admitted to a PICU from
01/06/2013 to 31/01/2017. In order to evaluate and classification the nutritional status,
Z-score of Body Mass Index (BMI) was calculated according to patient’'s age and
basedon WHO reference curves. Nutritional status was categorized according to BMI-
for-age in “lowweight” (thinness and severethinness), “overweight’(overweight, obesity
and severeobesity) and “appropriateweight” (overweightrisk and eutrophy). Pediatric
Index of Mortality 2, presence of complex chronic conditions, lactate levels and C-
reactive protein were considered as severity variables at admission. The outcomes
evaluated were: mortality, presence of infection, need for mechanical ventilation,
hospitalization time at PICU, organic dysfunction during hospitalization and multiple
organ dysfunction syndrome. Pearson’s chi-squared test and Kruskall-Wallis, with
Bonferroni correction were used to compare nutritional status categories. We
developed a modelo acyclic causal diagram with further Poisson logistic regression,
adjusted to the variables suggested on the diagram in order to analyze nutritional
status and mortality association. All guidelines for ethic al aspects of research with

human beings were followed.

Results: In thepresentstudy, 1,407 patient’s hospital admissions were included. As for
nutritional status categories’ distribution in the total sample, weobserved 956 (68.5%)
as “appropriate weight”, 228 (16.2%) as “over weight” and 223 (15.8%) as “low weight”.
Significant difference in median age was observed among all the categories. In relation
to the outcomes, most of the variables that presented association belonged to the

category “lowweight” and similar characteristics were observed in




thecategories“appropriateweight” and “overweight”. There was no association

between nutritional status and mortality in any of the categories analyzed.

Conclusion: Inadequacies of nutritional status are representative in patients admitted
to Pediatric Intensive Care Units. There was no association between overweight and
worse outcomes in the study population. It is suggested to consider overweight as a
potential risk for worse outcomes, a risk conferred by physiological aspects inherent to
adipose tissue.

Key Words: Obesity; Nutritional Status; Intensive Care Units, Pediatric; Mortality;

Prognosis
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Introducdo

1 INTRODUCAO

A obesidade infantil afeta uma proporcdo alarmante e crescente de criancas e
adolescentes em todo o mundo, podendo comprometer a longevidade da populacdo
devido as suas comorbidades e complicacdes?.Varios esforcos por parte dos 6rgéos
de saude competentes tem sido observados, como por exemplo o “Relatério da
Comissédo pelo fim da Obesidade” da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
divulgado em 2016 que propde diversas acdes aos governos para a reversao da

problematica em criangas?.

Porém, em ambito hospitalar, € mais recente a discusséo acerca dos possiveis
riscos associados ao diagndéstico de obesidade, em especial nas unidades de terapia
intensiva (UTI). A maioria dos estudos, traz a desnutricdo como um fator de impacto
negativo, sendo a obesidade ainda pouco utilizada como variavel preditora. Uma
revisdo sistematica recentemente publicada, avaliou as evidéncias da relacao entre
estado nutricional e desfechos em UTI Pediatricas. Discutem que os estudos incluidos
sdo heterogéneos, em relacao a diferentes formas de avaliacéo e classificacdo do
estado nutricional. Poucos estudos utilizam e discutem a obesidade como fator de

avaliacdo. A concluséo foi de fragilidade da evidéncia para esta relacéo®.

Quanto a recomendacdes de triagem e avaliacdo, ja observamos modificacao
de critérios antropomeétricos para risco nutricional nesta populagéo. O ultimo guideline
internacional para praticas em nutricdo na crianca criticamente enferma (2017), traz
de forma clara que a avaliagdo nutricional deve ser focada na identificacdo de
pacientes com qualquer inadequacao do estado nutricional, englobando a dispersao
de valores inferiores e superiores de z-escore do indice de massa corporal para idade
(IMC/1)*. Recomendacgdo pertinente, j& que podemos observar a reducdo da
desnutricdo ao momento de admissdo e aumento do sobrepeso e obesidade nesta

populacéo®.

Dentre os fatores fisioldgicos associados com obesidade e pior prognadstico,
destaca-se a resposta inflamatoéria alterada em fungdo do aumento dos niveis do
hormonio leptina, sintetizado principalmente pelo adipdcito®. Este hormonio, atua

como imunomodelador, causando inflamacdo crbnica com posterior secrecao de
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citocinas proé-inflamatérias’~'2. Este quadro inflamatério fisiolégico pode se
potencializar na presenca de doenca critica, que apresenta resposta inflamatoria

semelhantel3,

Em adultos criticamente enfermos, a teméatica vem sendo estudada ha mais
tempo. Diversos estudos apontam a obesidade como um possivel agravante do
estado de saude e associam com piores desfechos, em especial com complicacdes
respiratorias e maior tempo de internacdo. Ja quando se trata do desfecho

mortalidade, os estudos ainda s&o pouco conclusivos, bem como em criangas!4-18,

Em pediatria, uma revisdo sistematica avaliou o impacto da obesidade para os
desfechos (tempo de internagdo, mortalidade e incidéncia de infeccéo). Foram
incluidos 28 estudos, onde 21 avaliaram o desfecho mortalidade e destes, 10
encontraram associacao significativa. Os autores concluem que a obesidade pode ser
um fator de risco, em especial para criancas com doenca critica, pacientes
oncoldgicos e transplantados, porém chamam atencdo para limitacbes como a
heterogeneidade dos estudos e utilizacdo de diferentes critérios para determinar
obesidade?!®. Esse estudo incluiu criangas admitidas em nivel hospitalar e ndo apenas

em UTI Pediatrica.

Considerando-se a problematica envolvida, relevancia cientifica e clinica das
possiveis associacdes entre obesidade e os desfechos clinicos de criancas
criticamente enfermas, observa-se a necessidade de estudos que respondam esta

questao de pesquisa.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 OBESIDADE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA, UMA PANDEMIA DO SECULO
XXI

A crescente prevaléncia de criancas e adolescentes com excesso de peso em
todo o mundo é alarmante. Percebe-se atencdo de O&rgdos governamentais
responsaveis por promocéao da saude e de pesquisadores em todo o mundo para este
problema. A OMS, vem desenvolvendo inidmeras publicagcbes, como forma de
sensibilizar a populagdo e autoridades competentes. Em relacdo a essa tematica, a
figura abaixo, representa com grande impacto visual, a multiplicacdo da prevaléncia
da obesidade no periodo de 41 anos. Resultados oriundos de um estudo de revisao
gue reuniu dados de 2416 estudos de base populacional, incluindo 31,5 milhdes de

criancas e adolescentes maiores de 5 anos?°.

2016 1975

eee .

e 6 6 o "
Sheede
Over 10 times
more children
and adolescents were obese
in 2016 (124 million)
compared to 1975 (11 million).

TOGETHER World Health
LET'S BEAT NCDs {@. Or(:;ranizae?ion

#beatNCDs

Figura 1. Aumento da prevaléncia de obesidade infantil no mundo, segundo a OMS.
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Quanto a distribuicdo, a OMS e o Fundo das Nacdes Unidas (UNICEF),
apresentaram um documento publicado em 2018, centralizado em 3 problematicas:
baixo peso, excesso de peso e déficit de estatura. A andlise por regido apresenta
prevaléncia da obesidade em criancas e adolescentes de 7,7% na América do Sul.
Chama atencgdo para os numeros dos continentes norte e sul Africanos e do centro
Asiético, com prevaléncias de 10,3%, 13,7% e 10,7% respectivamente, classificados

como alta prevaléncia?.

A obesidade € considerada um grave problema de saude publica, estando
associada com desenvolvimento de complicacdes, em especial cardiovasculares e
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) a médio e longo prazo. As DCNTs
representam 52% das causas de morte prematura (6bito com menos de 70 anos) no
mundo, segundo o Global Status Report on Non Communicable Diseases, publicado
em 201421, Esse mesmo documento traz, além dos aspectos epidemioldgicos, nove
metas destinadas as politicas governamentais com objetivo de prevencéo e controle
das DCNTSs. Dentre as metas, destaca-se o controle da obesidade. De encontro a
esses dados, a ferramenta Global Burden of Disease (GBD), coloca as DCNTs no topo
do ranking de causas de morte global e atribuicdo de anos vividos com incapacidade
funcional e/ou produtiva??. Estudo de Malta e colaboradores, em 2017, utilizou dados
da GBD com objetivo de analisar a carga global de doenca, quanto aos anos de vida
ajustados por incapacidade (disability adjusted life years — DALYs) na populacéo
Brasileira e encontrou que a dieta inadequada, hipertensdo, hiperglicemia e o
aumento do IMC estavam entre o0s principais fatores atribuiveis aos
DALYs?3.Pensando nos avancgos pouco efetivos na reducédo e controle da pandemia
focada em criancas e adolescentes, criou-se a Comission Ending Childood Obesity
em 2014, estabelecendo recomendac¢des globais que incluem atencéo pré-natal e da
primeira infancia, saude do escolar e foco para prevencdo do excesso de peso com

controle em atencéo basica®.

As complicacbes decorrentes de excesso de peso ja foram atribuidas ao
individuo apenas a longo prazo, porém esse cenario também se modificou. A
realidade € uma crescente de criangas e adolescentes ja apresentando dislipidemia,
resisténcia a insulina e hipertensdo como desfechos de excesso de peso nesta faixa

etaria?+25, Além destes fatores, precisamos considerar o impacto psicosocial para o



http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/148114/1/9789241564854_eng.pdf?ua=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/148114/1/9789241564854_eng.pdf?ua=1
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individuo e contexto familiar, agregando risco de doencas psiquicas a longo prazo,

pior qualidade de vida e dificuldade de socializacéo?®.

Os fatores discutidos, levam a reflexdo nas formas de prevencdo e controle

desta pandemia do século XXI.

2.2 ASPECTOS FISIOLOGICOS DO EXCESSO DE PESO E IMPACTO CLINICO
EM UTI PEDIATRICA, O QUE SABEMOS?

O tecido adiposo € composto de adipécitos, matriz de tecido conjuntivo (fibras
colagenas e reticulares), tecido nervoso, células do estroma vascular, nodulos
linfaticos, células imunes (leucécitos, macréfagos), fibroblastos e adipocinas?’. O
reconhecimento de que o tecido adiposo tem participacdo endocrina importante é um
conceito relativamente atual, ganhando importancia o estudo deste metabolismo e
processos que envolvem a resposta metabdlica em especial relacionada as
adipocinas?®. Quando se trata da patogénese da obesidade, temos a mediacdo de
uma em especial: a leptina. A acdo imunomoduladora, é muito investigada em
especial a partir de 1990 em modelos experimentais e humanos®2°. As adipocinas
identificadas até o momento, compreendem proteinas relacionadas ao sistema imune,
como as citocinas: fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6); fatores
de crescimento e proteinas da via complemento alternativa; de regulacédo da pressao
sanguinea (angiotensinogénio); homeostase vascular; homeostase glicémica
(adiponectina) e angiogénese. O papel que envolve a adiponectina por exemplo tem
sido estudado de forma mais recente a leptina, com alguns estudos sugerindo sua

avaliacdo como indicador de protecéo cardiovascular”28:30,

A leptina, descoberta em 19943, tem sua producédo diretamente relacionada
com tamanho do tecido adiposo e regulacdo relacionada com outros fatores
metabdlicos, como por exemplo, a acdo da insulina, quadros de infeccdo aguda,
glicocorticoides, estrogenos e citocinas inflamatdérias?®. De forma periférica, afeta
diretamente 0 metabolismo e funcionamento dos adipécitos e diversos sistemas

(pulmonar, cardiaco, renal, pancreatico, entre outros). Criancas e adolescentes com
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obesidade tem altos niveis de leptina circulante e consequentemente apresentam
inflamacdo cronica envolvendo macréfagos, interleucinas e citocinas pro-
inflamatorias. Toda essa situacgao fisioldgica contribui para resisténcia insulinica como

jA mencionado, reducéo da reserva imune e presenca de inflamagéo®1°12,

Estabelecemos o conceito de risco fisiologico que o aumento de tecido adiposo
pode conferir, e o possivel impacto na crianca criticamente enferma. Podemos
concluir: ha provavel soma ou potencializacdo de respostas inflamatorias (tecido
adiposo e doenca critica). Donoso e colaboradores, em estudo de revisdo narrativa,
traz esses conceitos abordados por cada 6rgéo e sistema em desfechos prevalentes
em UTI Pediéatrica. Concluem que pacientes pediatricos com excesso de peso tendem
a apresentar maior nimero de comorbidades com possibilidade de impacto negativo

em diversos desfechos?3.

Esses aspectos de impacto em desfechos e gravidade jA vem sendo
investigados em UTI Pediatrica. No que se refere ao desfecho considerado de maior
impacto, a mortalidade, um estudo multicéntrico, publicado em 2016 por Ross e
colaboradores, afirma que obesidade é fator de risco para mortalidade, bem como a
desnutricdo, apds controlar por comorbidades pré-existentes e realizar analises a
partir de valores de escore-z do IMC/I®2. Outro estudo avaliou criangas obesas que
haviam sido admitidas em UTI Pediatrica por parada cardiorespiratoria e encontra
associacdo entre obesidade e menor sobrevivéncia pos alta hospitalar nestas
criancas®3. Abordagem descritiva da evolugéo clinica, avaliacéo, prescri¢éo e resposta
terapéutica de internacao foi realizada por um estudo em parceiria com a Associacéo
Americana de NutricAo Pareneteral e Enteral (ASPEN). Ressaltam que ha
necessidade de melhor entendimento do processo de reposta a terapia e melhores
intervencdes nestes pacientes34. Outros achados interessantes também foram
observados relacionando a condicdo de obesidade na dmissdo em UTI Pediatrica a
doenca hepatica®>3® e complicacdes pds trauma®-3%, Reforcando a teoria abordada

por Donoso em sua revisdo.*?

Apesar da hipotese fisioldgica, e diversos achados relevantes , € importante
ressaltar o paradoxo da tematica. Além da heterogeneidade e limitagBes de avaliagdo
nutricional da maioria dos estudos como ja discutido?®, ha dificuldade de estabelecer

relacdo independente com desfechos em fungdo de multiplas variaveis confundidoras
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inerentes a populacdo estudada. Davis e colaboradores (2017), objetivou comparar
trés grupos de estado nutricional: normal, sobrepeso e obesidade. Identificou maior
percentual de mortalidade no grupo com sobrepeso, porém ndo houve associagcao
independente com piores desfechos, quando ajustada para idade e sexo?. O grande
ponto de discussao deste estudo foi a avaliagdo do efeito "protetor” que o excesso de
peso poderia apresentar nesta populacdo. Os autores reforcam que apesar da
auséncia de associacdo com piores desfechos, ndo identificam o excesso de peso
como fator protetor. Conceito abordado em alguns estudos anteriores*'~#3, realizados
em adultos e criticado atualmente por todos os riscos e complicagdes j& mencionadas.

2.3 AVALIACAO DE RISCO NUTRICIONAL ANTROPOMETRICO EM CRIANCAS
CRITICAMENTE ENFERMAS — UM OLHAR ABRANGENTE

O termo risco nutricional, € amplamente utilizado para fins de diagndstico de
nutricdo. Conceito utilizado, apesar de n&o haver consenso definido para
estabelecimento desta classificacdo. Esta, pode levar em conta inUmeros fatores de
forma individual dependendo do local de avaliacdo, do profissional , ferramentas

utilizadas e condi¢des gerais do paciente para ser avaliado.

A avaliacdo nutricional inclui: histéria clinica e nutricional, exame fisico,
antropometria e exames laboratoriais. E necessario que se leve em consideracéo
todos essas etapas para definir o diagnostico de nutricdo, direcionando a terapia
nutricional e estimando risco*+4°. A avaliacéo nutricional de criancas admitidas em UTI
Pediatrica pode ser prejudicada. Além de condic¢des clinicas desfavoraveis, a equipe
responsavel pela afericdo destes dados pode ndo dedicar a devida atencao a esse
aspecto. Essa tendéncia se confirma em paises desenvolvidos, como observado em
um estudo realizado em uma UTI Pediatrica da Franca. Foi avaliada a eficacia de um
programa de treinamento de equipe focada em aspectos de avaliacdo nutricional.
Identificaram pouco conhecimento da equipe sobre a importancia da afericdo de
dados antropométricos e avaliacdo de risco nutricional. Os achados foram de melhora
de coleta de dados, registro e conhecimento da equipe poés realizacdo de

treinamento?®.
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Em relagdo a antropometria, muitos sdo os questionamentos da comunidade
cientifica para uso como ferramenta de classificacdo do estado nutricional, porém
pragmaticamente ndo ha outra forma mais objetiva de avaliacdo e classificacao.
Exames laboratoriais ndo podem ser utilizados isoladamente para avaliacédo
nutricional em funcéo da sensibilidade de parametros em resposta a doenga*’. Exame
fisico e anmnese, sdo medidas subjetivas e da mesma forma, prejudicadas nesta

populacao por suas condicdes clinicas.

Os valores de peso e estatura sdo amplamente utilizados na pratica e em
estudos epidemiologicos em fungdo da dificuldade de afericdo e vieses de outros
parametros, como por exemplo, pregas e circunferéncias. Uma revisdo sistematica
avaliou técnicas e parametros de avaliacdo nutricional em criancas e concluiu a
fragilidade das referéncias para classificacdes, pouco abrangentes em termos de

populacdo e sem atualizacdo“®.

A OMS recomenda o uso das curvas de crescimento desenvolvidas a partir de
estudo multicéntrico, publicadas em 2006 (criancas de 0 a 5 anos) e para criancas e
adolescentes acima de 5 anos, as de 2007. Recomenadadas por representar melhor
as diferentes populacdes e ter como base o crescimento 6timo#°-°2, Ndo existem
curvas de crescimento para criancas hospitalizadas, mantendo-se a recomendacéo

destas, preferencialmente expressando valores em z-escore para classificagéo.

Muito sdo os estudos que avaliam o estado nutricional em UTI Pediatrica. A
questdo da influéncia dessa variavel nos desfechos ainda ndo esta estabelecida®.
Pensando na tematica de obesidade, podemos chamar de tendéncia mais atual de
estudo, onde o foco principal até entdo eram as criancas desnutridas e seus

desfechos.

O indice de Massa Corporal para Idade (IMC/I) tem sido amplamente utilizado
nestes estudos, avaliando tanto impacto da obesidade como categoria, quanto
agregando riscos aos valores extremos de z-escore. Essas associagOes ja foram
realizadas com desfechos como mortalidade, VM, presenca de infecgéao, tempo de
internacéo, e gravidade®?53-55, Todos referem alguma associacdo destes desfechos
com inadequacdes de estado nutricional, seja para limites superiores ou inferiores.

Importante destacar que o IMC/I, junto da Estatura para Idade (E/l) sdo os unicos
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parametros que abrangem todas as faixas etérias das curvas da OMS 2006 e 2007

(zero a 19 anos).

O documento atualizado da ASPEN, 2017, tem poucas modificacdes em
relacdo ao anterior (2009), uma delas € a forte recomendacao de avaliacdo do estado
nutricional, para identificacdo de criangas “mal nutridas”, ou seja, atencdo aos
extremos de escore-z do IMC/I como determinante de inadequacéo®. Recomendacéo,
de abrangéncia mundial, sugerindo a mudanca de paradigmas para estimativa de
risco nutricional e prognéstico de criancas admitidas em UTI Pediatricas,
acompanhando tendéncias de modificacdo de perfil nutricional e considerando o0s

riscos de saude sabidos do excesso de peso.
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3 HIPOTESE

Pacientes com excesso de peso admitidos em UTI Pediatricas tem piores

desfechos, quando comparados a pacientes eutroéficos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar o impacto do excesso de peso nos desfechos clinicos de pacientes

admitidos em uma UTI Pediatrica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil nutricional antropométrico da populacdo no periodo

estudado.

Comparar caracteristicas de admissédo e frequéncia de desfechos entre as

categorias de estado nutricional.

Avaliar a evolucdo clinica de pacientes com excesso de peso entre as

categorias, mediante ajuste de mortalidade pelo PIM 2.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte retrospectivo.

5.2 LOCAL E OBTENCAO DE DADOS

O estudo foi realizado na UTI Pediatrica do Hospital S8o Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. A referida unidade é composta por 12
leitos com média de 400 admissdes ao ano e conta com banco de dados regularmente
atualizado pela equipe de pesquisas. A coleta foi realizada mediante os critérios de
elegibilidade, extraindo dados do banco, livro de registro e sistema de informética do

hospital.

5.3 POPULACAO

Pacientes na faixa etaria de um més a 18 anos, que internaram na unidade no
periodo de 2013 a 2017. N&o foram incluidos na analise, aqueles que permaneceram
na unidade por menos de 8 horas ou por mais de 90 dias, e/ou que nao tinham registro
de dados antropométricos.Os pacientes admitidos mais de uma vez foram

considerados novas admissoes.
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5.4 VARIAVEIS

As variaveis demogréficas coletadas foram: idade em meses, idade gestacional

ao nascimento (para pacientes com até 24 meses) e sexo.

Para determinacao da gravidade na admisséao, foi utilizado o escore Pediatric
Index of Mortality 2 (PIM2)%¢. O mesmo avalia a gravidade/prognéstico de cada
paciente a partir de oito variaveis clinicas e laboratoriais coletadas no momento da
admissao. O calculo do escore é realizado como rotina da unidade, e lancados valores
no banco de dados. O PIM 2 é expresso em percentual individualmente e sua
avaliacao é realizada na forma de mortalidade esperada, obtida pela soma dos valores
no periodo estudado. Utilizamos o PIM 2 para determinar a categoria de pacientes
denominada “pior prognostico”, representadas por por aqueles que tiveram valores de

PIM 2 maiores que o p75 da mediana encontrada para amostra estudada.

O estado nutricional foi determinado por dados antropométricos de peso e
estatura. Estes sdo aferidos no momento da admissao pela equipe de enfermagem
como rotina. Para avaliacdo do estado nutricional, utilizamos as curvas de IMC/I e de
Estatura para Idade (E/l) da OMS 2006 e 2007 para criangas de zero a cinco anos e
de cinco a 19 anos respectivamente®’:58. Ambos parametros abrangem todas as faixas
etarias estudadas. Para os pacientes que apresentaram idade gestacional ao
nascimento inferior a 37 semanas, considerado como nascimento prematuro, foi
realizada a correcdo da idade previamente a avaliacdo do estado nutricional. Para o
calculo dos indices,utilizamos o software WHO Anthro 3.1.0 (0 a 5 anos)°*f° e WHO
AnthroPlus 1.0.2 (maiores de 5 a 19 anos), com valores expressos em escore-z, para
posterior classificacdo do estado nutricional. A classificacao foi realizada conforme os

pontos de corte estabelecidos pela OMS, como segue na descricdo abaixo:

e Criangas menores de 5 anos
Magreza acentuada: Escore-z < -3

Magreza: Escore-z entre -3 e -2
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Eutrofia: Escore-z entre -2 e +1
Risco de sobrepeso: Escore-z entre +1 e +2
Sobrepeso: Escore-z entre +2 e +3

Obesidade: Escore-z > +3

e Criancas dos 5 aos 10 anos
Magreza acentuada: Escore-z < -3
Magreza: Escore-z entre -3 e -2
Eutrofia: Escore-z entre -2 e +1
Sobrepeso: Escore-z entre +1 e +2
Obesidade: Escore-z entre +2 e +3

Obesidade grave: Escore-z > +3

e Adolescentes dos 10 aos 19 anos
Magreza acentuada: Escore-z < -3
Magreza: Escore-z entre -3 e -2
Eutrofia: Escore-z entre -2 e +1
Sobrepeso: Escore-z entre +1 e +2
Obesidade: Escore-z entre +2 e +3
Obesidade grave: Escore-z > +3

Para realizacdo da analise, agrupamos a amostra em trés categorias de estado

nutricional, segundo IMC/I. Sdo elas: “peso adequado”; “baixo peso” e “excesso de

peso”. A categoria “peso adequado”, incluiu os classificados como eutroéficos e risco
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de sobrepeso. A categoria “baixo peso”, incluiu os classificados como magreza e
magreza acentuada. E a categoria “excesso de peso” incluiu os classificados como

sobrepeso, obesidade e obesidade grave.

Coletamos, para fins de ajuste de gravidade, os valores de proteina C reativa
(PCR) e lactato na admissédo. Considerados como aumentados para ambos

marcadores, os valores maiores de quatro para todas as faixas de idade e sexo%2,

A presenca de Condicdo Cronica Complexa (CCC), foi avaliada para
caracterizacdo da amostra e variavel de ajuste de gravidade. Os pacientes foram
classificados como apresentando CCC ou ndo no momento da admissédo, segundo os
critérios de Feudtner e colaboradores, atualizada em 201484, A histéria médica de
cada paciente foi avaliada, possibilitando a classificacdo da categoria de CCC
sugeridas por Feudtner. S&o estas: neuroldgica e neuromuscular; respiratoria; renal e
urologica; prematura e neonatal; maligna; gastrointestinal; cardiovascular;
hematoldgica ou imunoldgica; outros defeitos genéticos ou congénitos. Criamos a
categoria de condicdo CCC associada, tratando-se de pacientes com duas ou mais
condi¢cbes das descritas acima.

Os desfechos avaliados foram: Tempo de Internacao (Tl) na UTI Pediatrica em
dias, onde consideramos como TI prolongado, valores maiores ao p75 da mediana de
Tl na nossa amostra; mortalidade observada na UTI Pediatrica e ajustada pelo PIM 2
através do calculo do Standardized Mortality Ratio (SMR); necessidade de VM durante
a internagéo; presenca de infecgéo durante a internacao, informagéo contida no banco
de dados da unidade e sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos (SMDO),
estabelecida pela presenca de duas disfuncdes organicas ou mais durante a

internac&o®®.

5.5 ASPECTOS ETICOS

Foram respeitados os aspectos éticos em pesquisas com seres humanos. Os
pesquisadores assinaram o termo de compromisso para utilizagdo de dados e se

comprometem com anonimato das informacdes obtidas. O projeto foi aprovado pelo
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Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do

Sul e Hospital Sdo Lucas da PUCRS, sob o parecer de numero 2.061.931.

5.6 ANALISE DE DADOS

As variaveis continuas foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil,
por terem distribuicdo assimétrica. As variaveis categoricas foram apresentadas em
freqiéncia absoluta e relativa. Para comparacdo entre as categorias de EN foi
utilizado teste de Qui-quadrado para varidveis categoricas e Kruskal-Wallis para
continuas e assimétricas. Ambos, utilizando a correcdo de Bonferroni. Um diagrama
causal aciclico®® foi utilizado para representar nossas suposicdes, baseadas em
referencial tedrico e expertise, sobre variaveis com potencial de confusédo na andlise
da relacdo entre EN e o desfecho mortalidade. Realizamos analise de Regresséo de
Poisson, para avaliar associacdo independente do EN com mortalidade. Esta foi
realizada em 4 modelos, iniciando pelo bruto ( apenas estado nutricional) e
sequencialmente incluindo a os ajustes sugeridos pelo diagrama. As andlises e
processamento dos dados foram realizados no programa SPSS 18.0. O nivel de
significAncia adotado foi de 5% (p<0,05).

5.7 TAMANHO DA AMOSTRA

Trata-se de um estudo de censo, onde estabelecemos coleta de trés anos da

UTI pediétrica estudada.
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6 CONCLUSOES

Observamos que amostra de pacientes com inadequacéo do estado nutricional

foi representativa nesta populacao.

N&o identificamos associagdo do excesso de peso na admissdo com piores
desfechos. Da mesma forma para as demais categorias de estado nutricional, quando

utilizados ajuste de variaveis de confuséo.

Ressaltamos a importancia de considerar o possivel risco nutricional de
pacientes com excesso de peso a admissao, justificada pelo risco fisioldgico conferido

ao tecido adiposo. A sequéncia de investigacdo para determinar o risco se justifica.
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APENDICE A — ARTIGO ORIGINAL

Clinical outcomes in critically ill children with excess weight: a retrospective
cohort study

Revista de Submissao: Intensive Care Medicine.

ABSTRACT

Propuse: To determine whether overweight/obesity nutritional status is associated

clinical outcomes in critically ill children and adolescents.

Method: This retrospective cohort study was performed with children and adolescents
admitted to a Pediatric Intensive Care Unit (PICU) over 3 years. Nutritional status was
classified based on the body mass index (BMI) z score for age, following World Health
Organization (WHO) criteria. The following outcomes were assessed: mortality, need
for mechanical ventilation, length of admission, and multiple organ dysfunction

syndrome.

Results: Of 1,468 patients admitted during the study period, 1,407 were included in
the study: 956 (68.5%) had adequate weight, 228 (16.2%) were overweight, and 223
(15.8%) were underweight. Associations were detected between most variables and
all nutritional categories (underweight, adequate weight, and overweight. In the
descriptive analysis, mortality was more prevalent in nutritional status extremes
(extremely underweight or overweight). An independent association between

nutritional status and mortality was not detected in any category.

Conclusion: Nutritional status was not independently associated with poor outcomes.
However, overweight should be considered as a potential risk factor for adverse clinical

outcomes in PICU admissions.

Keywords: Obesity; Nutritional Status; Intensive Care Units, Pediatric; Mortality;

Prognosis
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INTRODUCTION

Because of its high prevalence and negative impact on quality of life and
longevity, overweight in childhood and adolescence is a major public health concern.[1]
A study performed by the Imperial College London in partnership with the World Health
Organization (WHO), published in 2017, estimated a 10-fold increase over a period of
40 years in the prevalence of overweight in children older than 5 years.[2]

Studies evaluating nutritional status have usually focused on underweight as
predictor of risk — a more recent trend, however, is the investigation of overweight in
hospitalized children.[3] Around the year 2000, the first studies focusing on overweight
and obese children and adolescents in hospital settings were published.[4-7]
According to the latest Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition
Support Therapy in the Pediatric Critically 1ll Patient, issued by the Society of Critical
Care Medicine and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), z
scores for body mass index for age (weight for length <2 y) should be used to screen
patients at extremes of these values on pediatric intensive care unit (PICU) admission.
Thus, overweight patients are included in the risk range together with underweight/low
height individuals.[8]

Overweight pediatric patients may experience complications in various organs
and systems, which may be more severe in the presence of critical illness.[9] A
possible explanation for that refers to the likely exacerbation of inflammatory
response.[10-12] An association has been proposed between overweight and
pediatric PICU mortality[13]; however, the literature so far shows heterogeneous

studies producing conflicting results.[14—16]

The objective of the present study was to assess the characteristic and clinical

outcomes of overweight children and adolescents admitted to a PICU.

METHODS

The present retrospective study was reported following the guidelines described
in the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) checklist.[17]
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Study population

Patients aged 1 month to 18 years, admitted to a PICU in the South of Brazil
from 15t June 2013 to 315t January 2017 were eligible for the study. Children admitted
for less than 8 hours or more than 90 days, or who did not have their anthropometric
data recorded, were excluded. In patients with multiple admissions, all admissions
were considered. Data were collected from the Unit’'s database, hospital information

system (HIS), and patient charts.
Variables

The following demographic variables were studied: age (months), gestational
age at birth (for patients with age < 24 months) and sex. Admission was categorized

into medical or surgical.

To determine the severity of health status at admission, the Pediatric Index of
Mortality 2 (PIM2) score was used.[18] PIM2 was expressed as a categorical variable
for analysis: patients with a PIM2 score > 75™ percentile of the sample’s median score

were stratified as having the “most unfavorable prognosis.”

The presence of complex chronic conditions (CCC) was evaluated to
characterize the sample and for severity adjustment. Patients were classified as
with/without CCC on admission, according to the criteria proposed by Feudtner et al.
and updated in 2014.[19] The number of CCCs was determined. Associated CCCs

were defined as two or more co-occurring chronic disorders in one single patient.

Regarding biochemical parameters, the following were analyzed as prognostic
markers for severity adjustment: C-reactive protein (CRP) and lactate levels on
admission. Values > 4 were considered as indicating increased severity. [20—22]

Mortality was analyzed as a categorical variable (death/survival) for assessment
of association with nutritional status. Mortality was also adjusted by PIM2 score using
the standardized mortality ratio (SMR) for the comparison of clinical outcomes in
different nutritional status categories. SMR is obtained by dividing observed mortality
by expected mortality (according to the sample’s PIM2 scores). A comparative

descriptive analysis was performed for all nutritional status categories.
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Additional outcomes were as follows: length of PICU admission (with long
admission defined as admission length > 75™ percentile of sample median); need for
mechanical ventilation during admission; presence of infection during admission;
development of respiratory, cardiac, renal, hematologic, hepatic, or neurologic
dysfunction during admission. The presence of multiple organ dysfunction syndrome
(MODS), defined as the presence of at least two organ dysfunctions during admission,

was also recorded.[23]

When analyzing the association between nutritional status and the mortality
outcome, we used an acyclic graph [24] to detect confounding variables. The variables
to be included were selected based on the experience of investigators and review of
the literature. The following variables were included: PIM2, age, MODS, CCC, and

increased CRP and lactate (>4).
Nutritional status assessment and classification

Nutritional status was assessed based on weight and height. For evaluation,
2006/2007 WHO body mass index for age (BMI/A) and height for age (H/A) standards
for children aged zero to < 5 years and from 5 to 19 years were used.[25, 26] Both
parameters cover all the age ranges in the present study. For patients with gestational
age at birth < 37 weeks, defined as premature births, age correction was performed
prior to nutritional status assessment. To calculate BMI/A and H/A, the software WHO
Anthro 3.2.2 was used for the zero to < 5 years group,[27] and WHO Anthro Plus 1.0.2
for the 5 to 19 years group,[28] with values expressed as z-scores for later
classification of nutritional status. Classification was performed according to WHO
cutoff points. The sample was grouped into three nutritional categories (BMI/A) for
analysis: adequate/normal weight, underweight, and excess weight. Adequate weight
included children classified as adequate/normal weight for age or at risk of overweight.
Underweight included children classified as thin or very thin. Excess weight included

children classified as overweight, obese, and severely obese.
Statistical analysis

Since the distribution of continuous variables was asymmetric, these variables
were expressed as medians (interquartile range). Categorical variables were

expressed as absolute and relative frequency. The chi-square test for categorical
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variables and the Kruskal-Wallis test for continuous, asymmetric variables were used
to compare nutritional status categories. Bonferroni correction was used in both cases.
Poisson regression analysis was used to evaluate an independent association
between nutritional status (category) and mortality. Four models were tested, starting
with the raw model including only nutritional status and followed by stepwise inclusion
of variables with adjustments suggested by the diagram. Data processing and analysis
were performed using SPSS 18.0. A 5% significance level (p<0.05) was adopted. All

the patients admitted to the PICU over the study period were included.
Ethics

The study project was approved by the Institutional Review Board (protocol no.
2.061.931).

RESULTS

Of 1,468 admissions during the study period, 61 patients were not eligible based
on pre-defined criteria, and 1,407 patients were included in the study. The patient
selection process is described in figure 1.

Figure 1

Inadequate nutritional status was observed in 451 (32%) patients according to
BMI/A. Of these, 228 (16%) were classified as excess weight. H/A was considered
inadequate in 354 (25.1%) patients. The clinical profile of patients on admission is

described in table 1.
Table 1

Comparison of nutritional status categories (table 2) revealed a significant age
difference between the groups (p <0.01). The excess weight category had the highest
number of patients aged < 24 months. CRP >4 was significantly more frequent in the
excess weight group vs. adequate/normal weight For all other comparisons, a
significant difference was observed only in the underweight group vs. other categories

regarding worse outcomes. The behavior of excess weight and normal weight groups
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was similar. Overall sample mortality was 3.8% (53 patients); expected mortality
according to PIM2 was 4.4% (61.6 patients). Considering a standard mortality ratio
(SMR) of 0.86 (CI 0.65 — 1.12), the performance of PIM2 in the study population was
adequate. When nutritional status categories were compared in terms of mortality,
significance was detected for the association with underweight (p=0.01). Mortality was

not associated with normal weight or excess weight.
Table 2

Descriptive analysis of mortality and PIM2-adjusted mortality (SMR values)
revealed a higher percentage of mortality in patients classified as thin (7.9%) and
severely obese (4.8%). SMR values also indicated worse clinical outcome in these
groups (figure 2).

Figure 2

In figure 2, the causal diagram represents our theoretical model, considering
clinical status severity on admission (PIM 2), CRP (>4) and lactate values, MODS, and

CCC. These variables were used for adjustment in the multivariate model.
Figure 3

In the multivariate analysis (table 3), underweight was associated with mortality
in models 1, 2, and 3. However, in model 4, including all adjustment variables, no
independent association was observed between mortality and any nutritional status

category.

Table 3

DISCUSSION

In the present 3-year cohort, unfavorable clinical outcomes were not observed
in excess weight patients as compared to other nutritional status categories.
Considering the difficulty of establishing an association in the presence of a large
number of confounding factors and differences in clinical characteristics on admission,
a causal diagram including theoretical assumptions was used to adjust for confounding

variables. This is a novel method of analysis in studies investigating the association
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between nutritional status and mortality. Model 4 of the regression analysis, including
all adjustments suggested by the diagram, shows lack of association between mortality
and any nutritional status categories, which suggest that the methodology was
effective.[29]

The physiological risk linked to overweight cannot be ignored. Overweight may
have a deleterious impact on several organs and systems, with metabolic
complications and increased inflammatory response.[9][10, 30] Nevertheless, there is
little evidence of an association between mortality and overweight in critically ill
patients, and the assessment of an independent relationship between these factors is
difficult. Few studies have evaluated clinical outcomes of overweight patients during
hospitalization considering treatments, nutritional support, and response to treatment
— all of which are important aspects for discussion especially in extremely obese
patients. One example is a report of two adolescents with severe obesity admitted to
a PICU in Boston (U.S.A.). The authors report difficulties in estimating nutritional
needs; also, prolonged admission and use of mechanical ventilation, infections, and
need for cardiocirculatory and renal support were described, which supports the

present analysis.[31]

The clinical profile on admission is a relevant aspect for discussion in the
present study, in which excess weight patients had a less severe status — lower
prevalence of CCC, higher age, and higher prevalence of elective surgical admissions.
The comparison of groups with different physiological status may have impacted our
findings. However, we believe that exclusion of the underweight group would have
compromised scientific soundness. This is a point discussed by Davis et al.,[14] who
excluded underweight patients from their analysis. Underweight still affects a high
number of hospitalized patients with complications that have been extensively
described in the literature.[32—34] The present findings support our initial hypothesis
that both nutritional extremes will entail risk of unfavorable outcomes, each involving

specific physiological and clinical features.

Regarding the methods used to assess and classify nutritional status, the
present study also differs from some previous studies.[13, 14, 16] For assessment of
nutritional status we only used WHO curves, the current international standard of

optimal growth and development. Categories were established on the basis of BMI z-
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scores, chosen for their applicability to the entire study age range. Age correction was
performed for premature children up to 24 months of age, a methodological step that
is essential in nutritional assessments. A systematic review covering hospitalized
children (but not exclusively critically ill children)[15] indicates as a limitation the
heterogeneity in the methods of nutritional status assessment and classification.
Alipoor et al.,[35] who performed a meta-analysis of studies performed strictly in
PICUS, also highlight this limitation, underscoring the importance of additional
prospective studies. Nevertheless, that meta-analysis does detect a relationship
between nutritional risk in obese children and the outcomes of mortality and length of

admission.[35]

It is clear that analyzing nutritional status based solely on BMI has limitations
since body composition, which was not taken into consideration, is an important factor
to identify body fat percentage, which entails higher risk associated with overweight. It
should be noted that anthropometric assessment for determination of nutritional status
in the PICU is complicated by patient handling and changes in body composition.

However, in pragmatic terms, BMI/A assessment is indicated in this setting.[8]

Our descriptive analysis with PIM2-adjustment of mortality showed higher
number of deaths and worse outcomes according to SMR in nutritional extremes.
These results support the findings of a previous multicentric study performed in 50
PICUs in the U.S., which found an independent association between overweight and
mortality, and a stronger relationship between observed and expected deaths
according to SMR in the groups in the lowest and highest ends of the z-score

range.[13]

Some limitations of the present study must be considered. First of all, the
number of patients in our sample was not sufficient to detect certain associations,
especially with mortality, which was infrequent in the sample. Another limitation is the
use of mechanical ventilation as a categorical analysis, since the best way to study this
outcome would be based on ventilator-free days. However, we were unable to retrieve
this information retrospectively from our database. In addition, inflammatory and
biochemical markers used to evaluate clinical outcomes should ideally be measured
throughout the hospitalization period, not only on admission, which was not possible

due to the retrospective nature of the study. Finally, we analyzed a mixed
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medical/surgical PICU, including groups with different admission and severity profiles,

complicating comparisons.

In conclusion, despite the absence of an independent association with mortality,
overweight on admission should be considered as a potential risk factor for adverse

outcomes in PICUs.
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Figures

Total no. PICU admissions (n= 1,468)

Not eligible (n= 61):
Age > 18 years (n=4)
Extremely premature (n= 2)
Length of admission (n= 20)
Missing anthropometric data (n=35)

\ 4

A

Final sample (n= 1,407)

Figure 1.Flowchart of patient inclusion.
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Figure 3. Causal diagram showing the association between nutritional status and mortality as outcome

in critically ill children.

BMI, body mass index; RCP, CRP, C-reactive protein
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Tables

Table 1. Characteristics of the sample (n = 1.407)

Variable

Age in months, median (IRQ)
Age < 24 months, n (%)

Male sex, n (%)

Weight in kg, median (IRQ)
Height in cm, median (IRQ)

H/A z-score, median (IQR)
BMI/A a-score, median (IQR)
Type of admission, n (%)

17.6 (4.9 - 77.9)
771 (54.8)
761 (54.1)

10 (5.7 - 21)
79 (61 - 115)

-0.6 (-0.2 — 0.5)
-0.13 (-1.36 —1.04)

Medical 907 (64.5)
Surgical 500 (35.5)
With CCC, n (%) 697 (49.6)
Severity on admission (PIM 2), median (IQR) 1.2(0.4-3.4)
Nutritional status according to BMI/A, n (%)
Adequate weight 956 (67.9)
Normal 824 (58.5)
Risk of overweight 132 (9.3)
Excess weight 228 (16.2)
Overweight 121 (8.6)
Obesity 86 (6.1)
Severe obesity 21 (1.5)
Underweight 223 (15.8)
Thin 114 (8.1)
Very thin 109 (7.7)
H/A categories, n (%)
Normal 1054 (74.9)
Low height 165 (11.7)
Very low height 189 (13.4)

n, number of patients; IQR, interquartile range; kg, kilograms; cm, centimeters; H/A, height for age;
BMI/A, body mass index for age; %, percentage; CCC, complex chronic condition; PIM2, Pediatric

Index of Mortality 2.
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Table 2. Demographic and clinical characteristics and outcomes according to nutritional category

Underweight Excess weight Normal weight
Characteristic n=(223) (n=228) (n=956) p
Age < 24 months, n (%) 156 (69.9)2 61 (26.7)b 554 (57.9)° *<0.01
Male sex, n (%) 127 (56.9) 130 (57) 504 (52.7) 0.32
Medical admission, n (%) 162 (72.6)2 127 (55.7)° 618 (64.6)° *<0.01
With CCC, n (%) 141 (63.5)2 126 (55.2)° 430 (44.9)° *<0.01
Associated CCC, n (%) 41 (18.4)2 28 (12.2)° 98 (10.2)b *<0.01
PIM2 >3.4, n (%) 66 (29.6) 47 (20.6) 239 (25) 0.08
Normal height (H/A), n (%) 136 (61)2 179 (78.5)° 739 (77.3)° *<0.01
CRP >4, n (%) 62 (27.8)2b 98 (43.0)2 255 (26.7)° *0.01
Lactate > 4, n (%) 15 (6.7) 25 (11) 49 (5.1) 0.3
Outcome
Death, n (%) 16 (7.2)2 8 (3.5) ab 29(3)° *0.01
Prolonged length of admission 75 (33.6)2 42 (18.4)b 245 (25.6)° <*0.01
MODS 74 (33.1) 46 (20.1) 277 (28.9) 0.18
Mechanical ventilation 118 (52.9)2 85 (37.2)b 429 (44.8) ¢ *<0.01

n, number of patients; IQR, interquartile range; ; %, percentage, H/A, height for age; BMI/A, body
mass index for age; CCC, complex chronic condition; PIM2, Pediatric Index of Mortality 2. VM,
mechanical ventilation; MODS, multiple organ dysfunction syndrome; p, significance level; Pearson’s
chi square or Kruskal-Wallis, depending on the distribution of variables. *Significance (p < 0,05).
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Table 3. Multivariate analysis of the association between nutritional status and mortality in PICU

patients
OR IC 95% p

Model 1 — Raw analysis
Excess weight 2.365 1.285 4.355 0.71
Underweight 2.274 1.242 4.164 *<0.01
Model 2 — Adjustment for CCC
Excess weight 1.055 0.482 2.312 0.89
Underweight 2.024 1.093 3.749 *0.02
Model 3 - Adjustment for age and CCC
Excess weight 0.989 0.445 2.202 0.97
Underweight 2.109 1.129 3.938 *0.01
Model 4 — Adjustment for age, CCC, severity,
MODS, CRP, and lactate
Excess weight 1.173 0.498 2.759 0.71
Underweight 1.604 0. 806 3.194 0.17

BMI/A, body mass index for age; PIM2, Pediatric Index of Mortality 2; CCC, complex chronic condition;
CRP, C-reactive protein, MODS, multiple organ dysfunction syndrome; p, significance level; Poisson

regression. IR, odds ratio; Cl, confidence interval.
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Abstract

Objectives: To systematically review the evidence about the impact of nutritional status in
critically-ill pedistric patients on the following outcomes during hospitalization in pedistric
int=nsive care units: length of hospital stay, need for mechanical ventilation, and mortality,
Dzt sowrce: The search was carrisd cut in the following databese s Lilscs (Latin American snd
Caribbean Health Sciences), MEDLINE (Mational Library of Medicine United States) and Embase
{Elseviar Database], Mo filters ware selected

Reswlts: A total of seven relevant articles sbout the subject wers included. The publication
pericd was betwesn 1982 snd 2012, ALl srticles ssseszed the nutritional status of patierts on
admission at pediatric intensive care units and correlated it to at Least one assessed outcome, &
meethodolegical quality quastionnars crasted by the suthors was spplisd, which was based on
some references and the researchers” sxperience, Allincluded studies met the quality criteria,
bt only four met sll the iters,

Conclusion; The studies included in this review suggest that mutritional depletion is associ-
ated with warse outcomes in pediatric intensve care units, However, studies are scarce and
those existing show no methodological homogensity, especially regarding nuiritional status
asssszmient and classification methods. Contemporary and well-desigred studies are neadsd
in onder to properly assess the association betwesn children's nutritional status and its impact
on autcomes of thess patisnts,
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Rﬂducing malnutrition in c;ritic;all}r il Pediatric:

patients

Redugio da demurrigdo em pacientes pedidrricos gravemente

e fErmos

ABSTRACT

Objective: To  compare  the
prevalence of malnutrition during two
time pericds in a pediatric intensive cars
amit.

Methods This was a retrospective
cross-sectional ssudyof patientsadmited
to the pediatric intensive care unit of 2
university bospital during two one-year
pericds with an interwal of four years
betwean them. Mutritiomal evaluaticn
was conducted based on weight and
height measared at admissicn. The body
mass index-for-age was the parameter
chosen to evaluate nutridonal status, as
classified according to the World Health
Oirganization, according to age group.

Besultss The tocal smmple size was 881
{406 in the contemporary sample and
475 in the historical sample). There was

a sipnificant reduction in malouirition
in the contemporary sample (p =
0.03). Malnourishment in patients in
the historical sample was sipnificantly
associated with mortality and length of
stay; while malnourishment in patients
in the contemporary sample was oot
associated with worse outcomes.
Conclusion: Thers was 2 significant
reduction  in  malnutrition  among
patients in the same pediatric incensive
care unit when comparing the owo time
periods. Our findings of a change in
nourtritional profle in criticalby ill patients
corroborate the nutritional status data of
children and adolescents worldwide

Keywords:  Mutritional — stanus;
Tediatric intanzive care ity

Malnutriticn; Mortality; Prognosis

Am:l:lmpnmetrlc evaluation is a necessary tool for monitoring children’s
health and is an impaortant item when estimating a child’s nutriticnal status and
monitoring her growth and development.™” In a hospital setting, the evaluation
hdp: [ 0a] 1|:|.en.tl.ﬁ,r mtlng d.l.:n:-rd.er:, supports d.'lngn.o&is and facilitates ng;nmls,
m.nhn.g en:]z,r and safe interventions Pwll:le.ﬁ'”

Studies conducted in the hospiml environment have identified o high
prevalence of malmutrition on admission.*™ In intenshve care units (ICU), the
nutritional status acFPa.dmu tends to deteriomte due to obstacls that hinder
the pu:-:wi.'il.on. of ideal nutrition, such as volume restrictions, pmmd.ms and
interventions, disease mrlq,r, ﬁuq_ucn: faod breaks and lack of standardization
of evidence-based processes for better nourishment270

Anather impartant aspect o consider is the opposite of I.'n.n.de
nutritional smtu—c-l:-e:!q,r, which is considered to be a Fub.ll.c hiealth P\:c-l:-.lcn:.
b]t]:.eWm’ldHﬂl:l:Drgﬂnmdnn WHO), and ltn.'Eeman.nm:lugmd
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ANEXO A — APROVACAO DA COMISSAO CIENTIFICA

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Codigo SIPESO: 7318 Porto Alegre, 7 de abril de 2017.

Prezadola) Pesquisador(al,

A Comissgo Cientifica da ESCOLA DE MEDICIMA da PUCRS aprecicu e
aprovou o Projeto de Pezquiza "Obesidade em pacientes padigtricos crticameante
enfermos: perfil bioguimiceo, gravidade & desfechos.". Este projeto necessita da
apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa [CEP). Toda a documentacio anexa deve
ser idéntica & documentagio enviada ao CEP, juntamente com o Documento
Unificado gerado pele SIPESO.

Atencicsaments,

Comiss3o Cientifica da ESCOLA DE MEDICIMNA
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ANEXO B — APROVAGCAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE %"ﬁ“““
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DaD0s DO PROJETO DE PESGUISA

Titula da Pagquisa: SEESIDADE EM PACIENTES PEDIATRICOS CRITICAMEMNTE ENFERMOE: PERFIL
SIoUlMICO, GRAVIDADE E DESFECHODS

Feagqulzador: edm Cellny Ramos Garcls

Area Tematica:

Vargdo: 1

CAAE: E7205517.7.0000.5335

Ingtitulgae Proponsnte: UM A0 SRASILEIRA OE EDUCACAD E ASSISTEMCIA
Patrocinador Princlpal: Financlamenta Prapric

Dap0s DO PARECER

Himero dio Paracer: 2.067.831

&presentagio do Projato:

Introdegde; A obesldade Infantll & conslgerada um problema ge salde piblica pela Organizacio Mundial gs
Salde (OWS), afefands um nomem alarmante de criangas em tode o mendo. Mo entanto, pouco B sabe o
Impacio desta condigio clinica nos desfechos de criangas submetidas 3 Inlemacio em Unidades de Terapla
Intensiva. E5625 paclenies apresentam resposta Inflamataria alterasa pela secragdo e substanclas
prainflamatarias

sintelizadas em especial peln tecida adiposo. Fato que possivelmants tenha grange Infusncla ra gravidade,
Impactanda em diferentes argdos & sIs2mas.

Objativo da Peequlsa:

Objethea Primario:

Deteminar 3 associacio ertre o diagnastics oe obesldads na admissSo & perfl bloguimice, com gravidass
& deg'2Chos M Uma uridace g2 terapla inlenshva pedlstica

Objetiva Secundark:

Werflcar associacio enire o magnastico de obesidade na admissSo com o5 desfechas: martalldade, femps
de Internagdo na UTIP, glas de venbiagdo mecanica @ presenga de Infecgdo Madir 3 gravidade de pacientes
com diagnastics & obesldade, alraves do escore Pediatric Ingex of Mortallty (FIM 2} Avallar 3 diferenga oe
assoclagdo entre o5 diferentes dlagnesticos nutnclonals na aomissin

Endisrsgoc Ay ziranga, S521, pradic 50, sala TO3

Balmro:  Far=ron CEF: =0815-300
LF: RS Munlalplo: FORTS ALEGSE
Tedsfome:  (5{]3320-3345 Fa:  (5113E20-3345 E-mall: cepdoucrs.or

Pigira £ da
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE {W
DO SUL - PUC/RS

Ganlimagio do Perecar: 2081 531

{magreza, eutrofla, sobrepeso, obesidade) com
gravidade, atraves do PIM 2 Avallar 3 diferenga de associapdo enfre o diferentes diagnesticos nutricionals
na admissdo (magreza, eulrofla,sobrepesa, obesidade) com os desfechos: mortaldade, tempao de Inlemagio
na UTIP, dias de venfllagdo mecanica e presenga de infecgdo Comparar ¢ perlll BHoquimice de paclentes
com diferentes diagnosiicos nuiriclonals na admissSo (magreza, evirofla, sobrepeso, abesldade).

Avallagdo dos Riscos & Baneflzios:

Riscos:

O presente estudo ndo apresanta riscos ao padents

Bensaficlos:

A obesidade na crianga Ja fal vista como faior profetos. Entretanto a problematica envolvida no diagnostico
de sobrepeso e obesidade na Infancla e adolescéncla esta bem estabelecida em melo clentifico e ate
Mesms entre a populagdo de forma geral. Entende-5e @ Impacta para salkde & longs prazo, os fatores de
riscd @ 05 possivels Impactos pelcologicos e soclals. Porém, os fatores possivelmente assoclados ao
pragnostice da crianga

com sobrepeso @ gbesidade submetida a intermnagio em unidades de ferapla Intensiva alnda 530 UMa Ecuna
no NoEED conhecimentn e se faz necessarie para cantrbulr para ¢ mehor manejo destes paclenies. A soma
dak evidénclas acenca dos rscos da obesldade reforga a Importancia da prevengdo desta condigdo clinica a
nivel de sadde pablica.

Comentarios @ Consldaragies 80bre a Pesquiaa:

Esfuda refrospectivo que Ird Inclulr fndos os packentes de 1 més a 18 anos. que Intemaram na UTIPed do
HEL no peripdo de 01062012 a 31012017,

Conglderagies sobre 08 Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos o6 2MoE fram apresentados.

Recomendagies:

lgzntificar recas minmas coma fseos inerentes a toda estudo envalvendo s2res humanos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagbas:

M0 ha pengancias.

Conelderagfes Finale a critério do CEP:

DHante do exposts, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribulgles definidas na Resolugdo CHS n* 466 de
2012 & da Norma Operacional n* 001 e 2013 do CNS. maniesta-se pela aprovagio oo projelo oe pesquisa

prﬂ]ﬂﬂ:ﬂ.

Endersgoc  Avlpiranga, 5581, pradhe 50, saka TO3

Balmra:  Farde=non CEF: 50.513-900

UF: RS Munigiplo: FOSRTD ALEGRE

Telafome:  [5{]3320-3345 Fam: {51)3320-3345 E-mall: oepffoucrs.br

Pigien 03 de. 03
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUCIRS

Cantimagio do Petecar, 2081 534

Este parecer fol slaborado baseado nos documentos abalxo ralacionados:

o ™

Tipa Dacumenss Anquivn Pastagem Autor SRuagdn
Informaghes Basitas | PE_INFORMACDES _BASICAS DO_P | 130412017 Acelto
o0 Projeto ROJETD B9SET2.pdl 094633
Oubms Documentalnifcado. pd? 1300452017 | Caraline Abud Aoelto

09:45:31 Drumond Cosia
Folha de Roslo FalhaderostodigiRalizada pd? Da4/042017 | Caraline Abud Acelto
12:02:25 | Drumond Costa
Cutros Autorizacacchefedosenidco pdl DaM042017 | Candine Abud Acelto
12:01:13 | Drumond Costa
Outros Protocoloprojeiodepesquisa pdl [4AM/2017 |Caroline Abud Acelio
12:00:41 | Drumand Costa
Cubmas Linkcumiculsiatiespesquisadores.pal Da4/042017 | Caraline Abud Acelto
12:00:11 | Drumond Costa
Cubms Temdalgualdade. pal Dai04r2017 [ Canaline Abud AElD
11:58:41 | Drumond Costa
Oubns Temodecompromissoparauilizacaeded | DMM42017 | Canoline Abud Aoelto
Smas.pdf 1150009 | Drumand Costa
Orcamento Crncamemto. pdf D4/04r2017 | Caraline Abud Aoelto
11:54:39 | Drumond Costa
Projeis Detalnado /| Projetowimao. par Dai04r2017 [ Canaline Abud AElD
Brochura 11:53:34 | Dumond Costa
Hnvestigador
Sltuagdo do Parecer:
Aprovada
Hecesalta Apreciagiio da CONEP:
LEDS
PORTO ALEGRE, 13 de Malo de 2017
Asainads por:
Denlze Cantarelll Machado
{Coordenador)
Encaresgoc  Aviranga, S521, predic 50, saa 703
Ealrro:  Fati=raon CEF: s5Q.515-900
UF: RS Munlalplo: FORTD ALEGRE
Telefome:  |5113320-3345 Faw- {51]3320-3345 E-mall: oepours.or
Pigirn 00 ca. (N
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