Universidade
Estadual de LondRrina

MARCOS TOSHIYUKI TANITA

FATORES DE RISCO PARA A SINDROME DO
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO NO PACIENTE
GRANDE QUEIMADO

Londrina
2018



MARCOS TOSHIYUKI TANITA

FATORES DE RISCO PARA A SINDROME DO
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO NO PACIENTE
GRANDE QUEIMADO

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual de Londrina, como
requisito para a obtencédo do Titulo de Doutor
em Ciéncias da Saude.

Orientador: Profa. Dra. Cintia Magalhaes
Carvalho Grion.

Londrina
2018



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor, através do Programa de Geragéo
Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

Tanita, Marcos Toshiyuki.
Fatores de risco para a sindrome do desconforto respiratério agudo no paciente grande
quiemado / Marcos Toshiyuki Tanita. - Londrina, 2018.
109 f.

Orientador: Cintia Magalhdes Carvalho Grion.

Tese (Doutorado em Ciéncias da Salde) - Universidade Estadual de Londrina, Centro
de Ciéncias da Salde, Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude, 2018.

Inclui bibliografia.

1. Sindrome do desconforto respiratério agudo - Tese. 2. Queimadura - Tese. 3. Lesao
por inalagdo de fumaga - Tese. 4. Fator de risco - Tese. |. Grion, Cintia Magalhaes
Carvalho. Il. Universidade Estadual de Londrina. Centro de Ciéncias da Saude. Programa
de P6s-Graduacgédo em Ciéncias da Saude. lll. Titulo.




MARCOS TOSHIYUKI TANITA

FATORES DE RISCO PARA A SINDROME DO DESCONFORTO
RESPIRATORIO AGUDO NO PACIENTE GRANDE QUEIMADO

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual de Londrina, como
requisito para a obtencédo do Titulo de Doutor
em Ciéncias da Saude.

BANCA EXAMINADORA

Orientadora: Profa. Dra. Cintia Magalhaes
Carvalho Grion
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Alexandre José Faria Carrilho
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Vinicius Daher Alvares Delfino
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Olavo Franco Ferreira Filho
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Antonio Cesar Marson
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Londrina, 3 de julho de 2018.



Aos meus pais Teresa e Julio Tanita

As minhas irmas Flavia e Katia Tanita



AGRADECIMENTOS
A minha orientadora, Dra. Cintia Magalh&es Carvalho Grion.

A Dra. Lucienne Tibery Cardoso, chefe da UTI-adulto do HU e colegas da
UTl-adulto.

As amigas Adriana Georgeto e Raquel Bergamasco.

A Prof. Dra. Ana Maria Bonametti, sempre professora.

A todos os colegas do Centro de Tratamento de Queimados.
Aos meus amigos que sdo minha familia fora de casa.

Aos estagiarios Tomas Alvares Moreira e Renan Pontes Petinelli.



TANITA, Marcos Toshiyuki. Fatores de risco para a sindrome do desconforto
respiratério agudo no paciente grande queimado. 2018. 109f. Tese (Doutorado
em Ciéncias da Saude) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

RESUMO

Introducdo: A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) é uma
complicacdo respiratoria frequente em pacientes queimados criticos e o seu
desenvolvimento envolve a interacdo de diversos fatores de risco, modificadores e
intervencgdes clinicas. ldade e lesao inalatéria sdo fatores importantes no paciente
queimado, entretanto, o impacto de intervencbées como a ventilagdo mecanica,
balango hidrico (BH) e transfusdo de hemacias ainda permanece obscuro. Objetivo:
O proposito deste estudo foi determinar a incidéncia de SDRA moderada e grave e
seus fatores de risco entre variaveis demograficas relacionadas a queimadura e
intervengdes clinicas em pacientes queimados ventilados mecanicamente, além do
seu impacto sobre a mortalidade em 28 dias. Método: Estudo longitudinal
prospectivo realizado num periodo de 30 meses, entre julho de 2015 e dezembro de
2017. Foram incluidos pacientes maiores que 18 anos, com lesdo térmica acima de
20% ou lesao inalatéria, sob ventilacdo mecanica. Os desfechos de interesse foram:
diagnostico de SDRA até sete dias apdés a admisséo e 6bito em 28 dias. Dados a
respeito das caracteristicas dos pacientes, injuria renal aguda, transfusbes de
hemacias, variaveis ventilatorias e balanco hidrico foram coletados. O modelo de
riscos proporcionais de regresséo de Cox foi utilizado para obter-se a razao de risco
de cada variavel independente. Resultados: Sessenta e um pacientes foram
analisados. Trinta e sete (60,66%) deles evoluiram com SDRA. Os grupos de
pacientes com ou sem SDRA n&o apresentaram diferengas quanto a idade, sexo,
superficie corporal queimada e escores prognosticos. Os fatores independentemente
relacionados a ocorréncia de SDRA foram idade (Hazard ratio [HR] = 1,04; intervalo
de confianga [IC] de 95% 1,02-1,06; p<0,001), les&o inalatéria (HR = 2,50; IC 95%
1,25-5,02; p=0,01) e complacéncia estatica (HR = 0,97; IC 95% 0,94-0,99; p=0,03).
Volume corrente, driving pressure, injuria renal aguda e BH entre os dias 1 e 7 foram
semelhantes nos dois grupos. BHs acumulados de 48, 72, 96 e 168 horas também
foram semelhantes. A mortalidade em 28 dias foi de 40,98% (25 pacientes). SDRA
(HR = 3,63; IC 95% 1,36-9,68; p=0,01) e superficie corporal queimada (HR = 1,03;
IC 95% 1,02-1,05; p<0,001) estiveram relacionadas ao obito em 28 dias.
Conclusao: A SDRA foi uma complicacao frequente e um fator de risco para o ébito
no paciente grande queimado sob ventilagdo mecénica. ldade e lesao inalatéria
contribuiram para o desenvolvimento da SDRA. Volume corrente, driving pressure,
transfusdo de hemacias, injuria renal aguda e BH n&o foram preditores de SDRA.

Palavras-chave: Sindrome do desconforto respiratorio agudo. Queimadura. Lesao
por inalacdo de fumaca. Balangco hidrico. Fator de risco.
Mortalidade.



TANITA, Marcos Toshiyuki. Risk factors for acute respiratory distress syndrome
in the burn patient. 2018. 109p. Thesis (Doctor degree in Health Sciences) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a frequent respiratory
complication in the critically ill burn patient and its development involves the
interaction of various risk factors, modifiers and clinical interventions. Age and
inhalation injury are important factors in the burned patient, however the impact of
interventions such as mechanical ventilation, fluid balance (FB) and packed red blood
cell transfusion remains obscure. Objective: The purpose of this study was to
determine the incidence of moderate and severe ARDS and its risk factors among
demographic variables, factors related to burn and clinical interventions in burn
patients mechanically ventilated. And its impact on 28-day mortality. Methods: A
prospective longitudinal study was carried out in 30 months period, from July 2015 to
December 2017. Patients older than 18 years of age, with a thermal lesion above
20%, or inhalation lesion, under mechanical ventilation were included. The outcomes
of interest were: the diagnosis of ARDS up to 7 days after admission and death in 28
days. Data regarding patient characteristics, acute kidney injury, packed red blood
cell transfusions, ventilatory variables and fluid balance were collected. Hierarchical
Cox's proportional hazards regression was used to obtain the hazard ratio (HR) of
each independent variable. Results: Sixty-one patients were analyzed. Thirty-seven
(60.66%) of patients evolved with ARDS. Groups of patients with or without ARDS
showed no differences as to age, gender, total burned surface area and prognosis
score. The independently related factors were age (HR = 1.04; 95% CI 1.02-1,06; p <
0.001), inhalation lesion (HR = 2.50; 95% CI 1.25-5,02; p = 0.01) and respiratory
static compliance (HR = 0.97; 95% CI 0.94-0.99; p = 0.03). Tidal volume, driving
pressure, acute kidney injury and BH between days 1 and 7 were similar in both
groups. FB accumulated from 48, 72, 96 and 168 hours were also similar. The 28-
day mortality rate was 40.98% (25 patients). ARDS (HR = 3.63; 95% CI 1.36-9.68; p
= 0.01) and total burned ku. Conclusion: ARDS was a frequent complication and
was a risk factor for death. Age and inhalation injury contributed to the development
of ARDS. Tidal volume, driving pressure, packed red blood cell transfusion, acute
renal injury and FB were not predictors of ARDS.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome. Burn. Smoke inhalation injury.
Fluid balance. Risk factor. Mortality.
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1 INTRODUGAO

1.1 SDRA, critérios definidores e aspectos epidemioldgicos

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) é uma condigdo clinica
heterogénea de mecanismos patoldégicos complexos que afeta pacientes criticamente
enfermos e esta associada a altas taxas de mortalidade e alto custo de tratamento [1,2].
Varios fatores de risco para o desenvolvimento da SDRA sao descritos na literatura, tais
como: sepse pulmonar, sepse de outro foco, broncoaspiracido, politrauma, multiplas
transfusdes, pancreatite e overdose de drogas [2,3]. Além disso, estudos anteriores apoiam
um modelo de insultos multiplos para o desenvolvimento da SDRA, no qual a exposi¢cao a
fator de risco modifica o desenvolvimento, expressdo e progressdao da SDRA em um
hospedeiro suscetivel. Fatores como etiologia pulmonar da injaria, transfusdo de hemacias e
balango hidrico (BH) aumentam o risco para o desenvolvimento da SDRA [4]. No passado,
ja havia sido nomeada de “pulmao de choque”, “pulmdo umido” e “pulmao de DaNang” [5].
Em 1967, Ashbaugh e cols. [6] utilizaram o termo Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo (SDRA) pela primeira vez. Descreveram 12 pacientes com insuficiéncia respiratoria
hipoxémica e infiltrados pulmonares, determinaram possiveis fatores desencadeantes, a
relagdo temporal entre esses fatores e o diagndstico, a presenga de elementos

contribuidores e potenciais estratégias terapéuticas.

Até 1994, as definicdes de SDRA eram bastante heterogéneas. A Conferéncia de Consenso
Americana-Europeia (AECC — American-European Consensus Conference on ARDS)
alinhou os critérios para o diagndstico e possibilitou uniformidade para o delineamento de
estudos epidemioldgicos e clinicos e previsdo de mortalidade [7]. Porém, ainda deixava
algumas definicbes vagas, como o tempo para o desenvolvimento da SDRA, e exigia
avaliacdo objetiva da pressédo da artéria pulmonar ocluida. No ano de 2012, os critérios
definidores foram revisados. Pela nova definicdo de Berlin [8], a SDRA foi definida como um
quadro agudo que ocorra dentro de uma semana de um insulto conhecido ou que apresente
piora dos sintomas respiratérios nesse periodo, acompanhado de opacidades bilaterais ao
exame radiografico do térax que ndo sejam totalmente explicadas por efusdes, colapso
pulmonar ou noédulos; e foi classificada, de acordo com o grau de hipoxemia, em leve
(relacdo PaO2/FiO2 entre 201 e 300 mmHg), moderada (relacdo PaO2/FiO2 entre 101 e
200 mmHg) e grave (relacdo PaO2/FiO2 < 100 mmHg). Além disso, a avaliagédo objetiva da
pressao da artéria pulmonar ocluida passou a ser desnecessadria, sendo exigida apenas na

auséncia de fator de risco conhecido.



Quadro 1 — Comparacéao das definigdes de SDRA, segundo a AECC e Berlin

Variaveis Definicao AECC Definigao de Berlin
Inicio Agudo Dentro de uma semana de um
insulto conhecido ou piora dos
sintomas respiratorios
Imagem Infiltrados bilaterais Opacidades bilaterais nao
radiolégica observados na radiografia completamente explicadas por
frontal de térax efusdes, colapso pulmonar ou
nodulos
Origem do POAP < 18 mmHg, se Faléncia respiratoria nao
edema mensurada, ou auséncia de completamente explicada por
evidéncia clinica de faléncia cardiaca ou excesso de
hipertenséao atrial esquerda fluidos. E necessaria avaliacdo
objetiva para excluir edema
hidrostatico na auséncia de fator
de risco
Oxigenagao LPA: PaO2/Fi02 =< 300 SDRA leve: 200 mmHg <
mmHg PaO2/Fi02 < 300 mmHg com
SDRA: PaO2/Fi02 < 200 " CEF OuCPAP 25cmH20
mmHg SDRA moderada: 100 mmHg <

PaO2/Fi02 < 200 mmHg com
PEEP =5 cmH20

SDRA grave: PaO2/Fi0O2 < 100
mmHg com PEEP = 5 cmH20

Legenda: AECC: American-European Consensus Conference; POAP: pressdo de oclusio de
artéria pulmonar; PaO2/FiO2: razao entre pressao parcial de oxigénio no sangue arterial e
fragdo inspirada de oxigénio; LPA: lesdo pulmonar aguda; SDRA: sindrome do desconforto
respiratério agudo; PEEP: pressdo positiva no final da expiragao; CPAP: pressao positiva
continua nas vias aéreas

13
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No recente estudo Lung Safe [9], a prevaléncia de SDRA em 495 unidades de terapia
intensiva (UTls) de 50 paises foi de 10,4%. Dos 2.377 pacientes com SDRA, 30% evoluiram
com a forma leve, 46,6% com a forma moderada e 23,4% com a grave. A mortalidade
hospitalar variou de 34,9% a 46,1%, de acordo com a classificacdo de severidade. Ao
avaliar o efeito das variagbes geoecondOmicas sobre a prevaléncia e mortalidade, os
pesquisadores verificaram que a frequéncia de SDRA grave, tempo de ventilagdo mecanica
e permanéncia na UTI foi menor em paises de elevada renda; e que a renda per capita
esteve relacionada a sobrevida: houve uma redugéo de 2% no risco de 6bito a cada US$
1.000,00 adicionais [10]. De fato, a incidéncia tem reduzido no decorrer dos anos. Em uma
avaliacdo populacional americana retrospectiva de 8 anos, Li e cols. [11] observaram uma
reducdo de 82,4 para 38,9 casos por 100.000 habitantes ao ano. Os autores relacionaram a
queda da incidéncia populacional a melhoria na qualidade de assisténcia, que incluiu
estratégia restritiva de transfusées de hemacias, ventilagdo protetora com redugédo do

volume corrente e ressuscitacao e antibioticoterapia apropriadas para sepse.

Durante o periodo da AECC, alguns autores relataram a incidéncia populacional em
diversos paises. Em 1997, a incidéncia observada na Suécia, Dinamarca e Islandia foi de
13,3 casos por 100.000 habitantes ao ano e mortalidade em 90 dias de 41,2% [12]. Em
1999, a incidéncia em trés estados na Australia foi de 22 casos por 100.000 habitantes ao
ano e mortalidade hospitalar de 32% [3]. No estado brasileiro do Espirito Santo, Caser e
cols. [13] verificaram uma incidéncia de 10,1 e mortalidade hospitalar em 28 dias de 38,5%;
também observaram que nao houve diferenca na predicdo de mortalidade ao comparar a
definicdo da AECC e Berlin. Ainda s&o poucos os estudos que descrevem informacgoes
sobre os aspectos epidemiolégicos de SDRA em pacientes queimados. A incidéncia de
SDRA em pacientes queimados ventilados mecanicamente variou de 32,6% a 53,6% em
estudos retrospectivos [14,15], e 39,5% em um Unico estudo prospectivo [16]. Les&o
inalatéria (LIN), pneumonia, transfusdo de plasma fresco e idade sdo os fatores de risco
independentes citados nesses estudos [14,16]. A SDRA eleva o tempo de ventilagdo
mecénica e o numero de disfungdes orgénicas e, consequentemente, tem grande impacto
sobre a mortalidade nesse grupo de pacientes. Dois estudos retrospectivos recentes

demonstraram a correlagao entre a classificagcao de Berlin e mortalidade [14,17].

1.2 Prevengao da SDRA

A lesdo da SDRA ¢é de natureza inflamatéria, que leva a edema pulmonar rico em proteinas
devido ao aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar e quadro de

insuficiéncia respiratéria aguda. A sua expressao clinico-radiolégica € uma insuficiéncia
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respiratoria hipoxémica com infilirado pulmonar bilateral em pacientes com fatores de risco
pulmonares e/ou extrapulmonares [18]. Apdés uma lesdo por queimadura, a SDRA pode
ocorrer por lesdo pulmonar direta pela inalagdo de fumaca e gases téxicos ou mediada pela
reacao inflamatoéria associada a queimadura ou suas complicagbes infecciosas [19]. Em
pacientes com queimaduras extensas, 0 aumento da permeabilidade capilar ocorre nao
somente no local da injuria, mas também em o6rgaos distantes. O aumento da
permeabilidade vascular leva ao extravasamento de liquidos para o espaco intersticial [20].
Nessas circunstancias, a formacdo do edema pulmonar é agravada pela presenca de leséo

térmica decorrente da inalacdo de fumaca [21].

A ventilagdo mecanica pode complicar a lesdo pulmonar associada a queimadura. A
manutencdo de troca gasosa adequada em pacientes queimados geralmente requer
aumento do volume minuto devido a lesédo alveolar, alteragdo da mecanica respiratéria e
estado de hipercatabolismo, que leva a aumento na producido de dioxido de carbono. O
aumento do volume minuto é atingido com ventilagdo mecénica, utilizando altos volumes
correntes e pressoes inspiratérias que podem induzir lesdo pulmonar associada a VM,
piorando ainda mais a troca gasosa e agravando essa lesdo. A avaliacdo da ventilagédo
mecénica traz informagdes significativas, uma vez que a lesdo induzida por esse
procedimento pode estar implicada no mecanismo patolégico da SDRA. Além disso, 0 uso
de ventilagcdo mecanica protetora esta associado a redugdo de mortalidade nos pacientes
com SDRA [22].

Estudos recentes tém demonstrado que o uso de ventilagdo mecanica protetora, aplicando
baixos volumes correntes, reduz complicagdes pulmonares em populacdes especificas,
como pacientes cirurgicos com pulmdes saudaveis [23] e pacientes politraumatizados [24], e
esteve associada a menor mortalidade. O acoplamento com o ventilador mecanico e
conforto do paciente ventilado com baixos volumes correntes pode ser uma preocupacéo e,
portanto, sugerir o maior uso de sedacao. A hipotese de maior necessidade de sedativos,
opioides e bloqueadores neuromusculares foi avaliada em dois estudos em que essa

possiblidade nao foi confirmada [25,26].

Além da estratégia de ventilagdo mecénica protetora, outros aspectos relacionados a
melhoria na assisténcia ao paciente critico tiveram impacto sobre a reducéo do risco para o
desenvolvimento da SDRA nos ultimos anos, tais como as estratégias restritivas no manejo
de fluidos e transfusdo de hemacias [27]. O BH é um importante modificador de risco para
SDRA. O edema pulmonar devido ao aumento da permeabilidade capilar € exacerbado pelo
aumento da pressao hidrostatica e redugao da pressao oncoética. Um estudo demonstrou

que o manejo conservador de fluidos resultou em BH levemente negativo e os pacientes
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alocados nesse grupo apresentaram melhor relagdo PaO./FiO; e mais dias livres de

ventilagdo mecanica [28].

Um ensaio clinico randomizado (ECR) multicéntrico em UTI geral demonstrou superioridade
de uma estratégia restritiva de transfusdo de hemacias. Os pacientes alocados nesse grupo
receberam hemacias apenas se o nivel de hemoglobina fosse inferior a 7,0 g/dl, com o
objetivo de manter os niveis entre 7,0 g/dl e 9,0 g/dl, e tiveram mortalidade hospitalar inferior
€ menos complicagdes pulmonares [29]. Em pacientes queimados, um estudo retrospectivo
demonstrou que a estratégia restritiva foi segura, com menor mortalidade e necessidade de

ventilagdo mecanica [30].

1.3 Aspectos epidemiolégicos e a evolugao no tratamento do paciente queimado

No ano de 2015, Tompkins [31] retrata os 70 anos de experiéncia no tratamento de
queimados no Massachusetts General Hospital. No periodo inicial, que foi marcado por um
grande incéndio ocorrido no Cocoanut Grove Night Club no ano de 1942, resultando em 491
6bitos e apenas 39 pacientes admitidos, a mortalidade relatada foi de 15,6% e manteve-se
estavel até a década de 1960. Na década seguinte, a mortalidade comegou a declinar,
chegando a 7% para pacientes adultos e 1% para criangas na década de 1980, apés a
introducdo da férmula de Parkland, desenvolvida por Baxter e cols. [32] em 1968, e a
aplicagéo de curativos com substancias antimicrobianas compostas de prata, desbridamento
e enxerto precoce. Nesse periodo, intervengdes clinicas e cirurgicas combinadas, prevengao
e ftratamento de infeccbes e reabilitagdo passaram a ser realizados em unidades

especializadas.

Smolle e cols. [33] revisaram a tendéncia epidemiolégica em varias regides no mundo e
trabalhos que relataram incidéncia de pelo menos cinco anos de observacdo. Os autores
notaram uma tendéncia de reducao na incidéncia de queimadura, severidade e mortalidade.
Porém, n&o encontraram nenhum estudo em paises de reduzida renda que atendesse aos
critérios, além de grande heterogeneidade entre paises de alta e média renda. Entre paises
europeus investigados por Bursselaers e cols. [34] entre os anos de 1985 e 2009, a
incidéncia anual de queimaduras graves foi de 0,2 a 2,9 casos por 100.000 habitantes ao
ano, com reducdo ao longo do periodo. O agente etiologico mais frequente foi chama
seguida de escaldos (incluindo vapor) e por contato. A mortalidade foi entre 1,4% a 18%
com tendéncia de reducdo ao longo do periodo, e os fatores associados foram idade e

superficie corporal queimada (SCQ).

Santos e cols. [35] extrairam dados do DATASUS no periodo entre 2000 e 2014 e

avaliaram a taxa de hospitalizacdo e mortalidade. A incidéncia de hospitalizagdo por
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queimaduras foi de 14,56 por 100.000 habitantes ao ano, e criangas abaixo de 5 anos
contabilizaram 24% de todas as internagbes. A mortalidade foi de 8,1%, que se manteve
estavel ao longo dos anos. Os estados da Bahia e Parana foram os que apresentaram a
maior mortalidade hospitalar (29,7% e 22,1%, respectivamente) e ajustada para a idade
(34,1% e 23,3%, respectivamente). Por outro lado, Citron e cols. [36], nhum método
semelhante através de extracdo de dados do DATASUS entre 2008 e 2014, verificaram a
menor taxa de mortalidade fora do hospital (0,54% a 0,71%) nos estados do Parana, Sao
Paulo, Minas Gerais, Sergipe e Paraiba; e maior taxa de admissdes por 100.000 habitantes
(76,72 a 201,85 admissbes) no Parana, Espirito Santo, Mato Grosso, Goias e Paraiba.
Verificaram também a redugao de 0,0028 ébitos por 100.000 habitantes a cada elevagao de
US$ 1,00 na renda per capita (p=0,062) e de 0,019% na proporgdo de 6bitos fora do hospital
a cada elevagao de US$ 1,00.

1.4 Ressuscitagao no paciente queimado e fluid creep

A formula de Brooke original, proposta por Curtis Artz e Eric Reiss em 1954 [37], incluia
cristaloides e coloides desde o inicio na ressuscitagao (24 horas iniciais) e era calculada
com base no peso e SCQ. Em 1979, Pruit [38] recomendou a modificacdo da férmula
original, mantendo o uso apenas de coloides no segundo periodo de ressuscitacdo. O
motivo para a alteracao foi a nogdo de que a infusdo de sodio deveria ser minimizada para
evitar a superressuscitacado, formagdo de edema e sindrome compartimental nas horas
seguintes da reposicao volémica agressiva. A férmula de Parkland, desenvolvida por Baxter
e cols. [32], recomendava o calculo de volume para a ressuscitagao inicial baseado na SCQ
e deveria ser titulada para a manutencao dos sinais vitais e débito urinario de 0,5 ml/kg/hora.
Entretanto, no inicio dos anos 2000, um fendmeno chamado fluid creep [39,40], definido
como ressuscitagao acima da recomendada pela férmula de Parkland, tem sido relacionado

a sindrome compartimental abdominal [41] e complica¢des pulmonares [42].

Um inquérito investigando a pratica internacional na ressuscitagao inicial verificou que a
férmula de Parkland foi empregada por 69,3% dos entrevistados e apenas 6,9%
responderam utilizar a formula de Brooke; a solugcado cristaloide preferencial foi o Ringer
lactato (91,1%), seguido de solucdo salina (5%); 49,5% utilizavam coloides antes de 24
horas e 94,9% adotavam o débito urinario como principal indicador de sucesso, podendo ou
nao estar associado a outro método de monitorizacdo hemodindmica. Paradoxalmente,
verificou-se que 55% dos entrevistados responderam fornecer volumes maiores que o
inicialmente calculado, mas 70% sentiram ter oferecido a quantidade adequada [43]. Cancio

e cols. [44] determinaram que SCQ e peso (associagao negativa) estiveram associados a
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intensidade da reposi¢do volémica nas horas iniciais; por outro lado, observaram uma
distor¢cao. Ao avaliarem o débito urinario e a sua relagdo com alteragbes na taxa de infusao
de Ringer lactato, verificaram que 11% dos pacientes que apresentaram baixa diurese na
hora anterior tiveram a taxa de infusdo também reduzida; e no outro extremo, 73,2% dos

pacientes com elevado débito urinario tiveram a taxa de infusdo mantida ou aumentada.

Novas alternativas para a ressuscitagdo do paciente queimado tém sido investigadas. Holm
e cols. [45] alocaram aleatoriamente 50 pacientes para receber um protocolo orientado por
metas hemodinamicas, obtidas por termodiluigdo transpulmonar, para atingir um indice
cardiaco (IC) maior que 3,5 I/minuto/m? e volume sanguineo intratoracico (ITBV -
intrathoracic blood volume) maior que 800 ml/m? ou receber a ressuscitagdo calculada pela
férmula de Parkland e orientada pelo débito urinario. Pacientes no grupo experimental
receberam significativamente mais volume que o grupo controle (27 litros [ITQ 12-44] versus
16 litros [ITQ 8-33] p<0,05), mais volume que o calculado pela férmula de Parkland e
permaneceram maior tempo em ventilacdo mecanica. Arlati e cols. [46], em um estudo
retrospectivo com 24 pacientes, utilizaram o mesmo método hemodindmico, porém com
metas hemodindmicas diferentes. Compararam uma estratégia de hipovolemia permissiva,
orientada a manter o menor ITBV possivel para atingir um IC minimo de 2,2 I/minuto/m?,
contra a féormula de Parkland. Verificaram ser possivel reduzir a necessidade de infusao de
volume nas 24 horas iniciais da ressuscitagdo (3,2 + 0,7 ml/kg/%SCQ versus 4,6 + 0,3
ml/kg/%SCQ, p<0,001) e menor BH (7,5 + 5,4 I/dia versus 12 + 4,7 l/dia, p<0,05), sem
diferenca no lactato, pressao arterial e outras variaveis hemodinamicas entre os dois grupos,

e houve ainda reduzida producéo de edema.

Estudos experimentais determinaram que a les@o celular causada por espécies reativas de
oxigénio contribui para o aumento na necessidade de ressuscitagdo apos a queimadura e
altas doses de vitamina C podem ser utilizadas para atenuar a peroxidacgao lipidica [47]. Um
pequeno ensaio clinico avaliou 37 pacientes, com mais de 30% de SCQ, que foram
aleatoriamente alocados a receber 66 mg/kg/hora de acido ascérbico com Ringer lactato ou
apenas Ringer lactato no periodo de ressuscitacdo. Pacientes no grupo de intervencao
receberam menor volume (3,0 £ 1,7 versus 5,5 £ 3,1 ml/kg/%SCQ, p<0,01), atingiram

melhores desfechos clinicos e mantiveram variaveis hemodindmicas semelhantes [48].

Grande avanco foi atingido no tratamento clinico do paciente queimado em anos recentes,
mas hiatos ainda existem. Ha diversos fatores de risco conhecidos para a ocorréncia de
SDRA em paciente graves, especialmente no paciente grande queimado. Uma revisdo
sistematica recente encontrou 16 ECRs e trés estudos de coorte de boa qualidade avaliando
a ressuscitacdo. Sobre a ventilagdo mecanica convencional foram identificados dois ECRs

comparando essa modalidade com a ventilagdo percussiva de alta frequéncia. Nenhum ECR
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ou estudo de coorte sobre transfusao sanguinea foi encontrado [49]. Desta forma, justifica-
se um estudo para avaliar o impacto das caracteristicas clinicas de pacientes grandes
queimados e dessas intervengdes terapéuticas para o desenvolvimento da SDRA moderada

e grave e prognostico.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Principal

Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de SDRA em pacientes queimados,

com superficie corporal maior que 20% ou LIN, sob ventilagdo mecénica invasiva.

2.1 Objetivos Secundarios

e Identificar a incidéncia de SDRA moderada e grave em pacientes adultos internados
em unidade de terapia intensiva especializada no tratamento de pacientes

queimados.

e Analisar a sobrevida dos pacientes no desfecho da Unidade de Terapia Intensiva de

Queimados (UTQ) e do hospitalar em 28 dias.

¢ Identificar os fatores de risco para morte nos pacientes com diagndstico de SDRA.
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3 METODOS
3.1 Delineamento e local de estudo

Foi realizado um estudo longitudinal prospectivo, que incluiu todos os pacientes queimados,
admitidos consecutivamente na UTQ do Centro de Tratamento de Queimados (CTQ) do
Hospital Universitario de Londrina. O CTQ é composto por dez leitos em unidade de
internacdo comum e seis leitos em UTQ, além de uma sala de pronto-atendimento, um
centro cirurgico composto por duas salas cirurgicas e duas salas multidisciplinares para

atendimento ambulatorial.

3.2 Elegibilidade
3.2.1 Critérios de inclusao

e Todos os pacientes com idade superior ou igual a 18 anos, com lesao térmica,
superficie corporal queimada maior que 20% ou LIN, em suporte ventilatério
mecéanico invasivo instituido ha, no maximo, 24 horas, no periodo de 1° de julho de

2015 a 31 de dezembro de 2017, foram considerados para o estudo.
3.2.2 Critérios de excluséo
¢ Diagnostico de SDRA na admissao na UTQ.
e Periodo de permanéncia na UTQ inferior a 24 horas.
e Paciente readmitido na unidade.
e Duracéao da ventilagcdo mecéanica invasiva menor que 24 horas.

e Paciente admitido com tempo de queimadura maior que sete dias

3.3 Desfechos
3.3.1 Desfecho primario

e Ocorréncia de SDRA em sete dias.
3.3.2 Desfecho secundario

e Condicao vital em 28 dias.
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3.4 Descrigao dos cuidados no CTQ

Os pacientes recebem uma avaliacao inicial na sala de pronto-atendimento, juntamente com
a ressuscitacdo volémica inicial e desbridamento das lesbes, bem como procedimentos
invasivos, como acesso venoso, cateter urinario e enteral, quando indicados. O calculo da
SCQ é realizado segundo a tabela de Lund e Browder [50] e definido por um cirurgiao
plastico experiente no atendimento a pacientes queimados. O calculo do volume de
ressuscitacao fluida é realizado usando a férmula de Brooke modificada [51]. A necessidade
de internagcéo em leito na UTQ ¢é decisdo conjunta tomada pelo cirurgido plastico e médico
intensivista em servico. Nos casos com suspeita de LIN, apds avaliacio inicial, na presenca
de edema ou formacgédo de bolhas durante o exame laringoscopico, os pacientes sao
submetidos a intubagdo orotraqueal preventiva. A intubacdo orotraqueal e ventilacdo
mecanica sao indicadas na presenca ou antecipacao de lesdo por inalagdo com dispneia.

Heparina inalatéria é utilizada nos pacientes que apresentam LIN.

Na admissédo na UTQ, todos os pacientes tém a altura mensurada e o peso ideal calculado

segundo a férmula [52]:

Homens: Peso ideal (kg) = 50 + 2,3 {[altura (centimetros) x 0,394] — 60}

Mulheres: Peso ideal (kg) = 45,5 + 2,3 {[altura (centimetros) x 0,394] — 60}

Rotineiramente, o volume corrente empregado durante a ventilagdo mecénica € calculado

para cada paciente em 6 ml/kg de peso ideal.

As trocas diarias de curativo sao realizadas com a aplicagao de sulfadiazina de prataa 1% e
utilizacdo de acidos graxos essenciais ou de curativos contendo prata. Se o paciente puder
ser transportado para o centro cirurgico, as trocas de curativo sao feitas sob anestesia geral,
caso contrario, ocorrem no leito da UTQ, sob analgesia endovenosa. Enxertos de pele sdo
realizados assim que o quadro clinico e hemodinamico é restabelecido e a infeccéo, se
existir, estiver sob controle. Em geral, uma SCQ de 10% a 15% é enxertada em uma unica

sessao. Em casos de areas de SCQ maiores, os enxertos ocorrem em mais de uma sesséo.

A indicagdo de transfusdo de concentrado de hemacias fica a critério dos médicos
intensivistas e dos cirurgides plasticos. Em condi¢ées em que nao ha choque hemorragico,
a avaliacao é diaria e o gatilho para a transfusdo é de uma dosagem de hemoglobina inferior
a 7 mg/dl em pacientes estaveis hemodinamicamente, que nao devem ser submetidos a
excisdo cirurgica da area queimada ou enxerto de pele. Para aqueles pacientes nos quais
um procedimento cirdrgico é programado, o gatilho para a transfusdo é de 10 mg/dl de

hemoglobina, e é realizada no periodo vespertino anterior a data da cirurgia. Seguindo o
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procedimento, uma nova mensuragao € providenciada seis horas apos a readmissdo na
uTQ.

3.5 Variaveis, definicoes e acompanhamento

Os dados foram coletados utilizando os registros de prontuario dos pacientes. Na admissao
na UTQ foram anotados: dados de identificagdo (nome, numero do registro, numero da
internacao), caracteristicas demograficas (idade e género), presenca de doencgas crénicas,
data da intubacéo orotraqueal, data e diagnodstico da admiss&o hospitalar, data e diagnéstico
da admissao na UTQ. Os seguintes dados relacionados a queimadura foram registrados:
data da lesdo, SCQ, presenca de areas queimadas de terceiro grau, agente acelerante
associado a queimadura, condicdo em que ocorreu a queimadura. Ainda nas primeiras 24
horas da admissao na UTQ, foram coletados dados clinicos e laboratoriais necessarios para
o calculo dos escores Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1) [53],
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) [54] e Abbreviated Burn Severity Index (ABSI)
[55]. Para a definicdo de disfungao renal utilizou-se o critério Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) [56]. Foram registradas a dose e data da administragdo de
concentrado de hemacias e furosemida, volume corrente (ml), pressédo positiva expiratoria
final (positive end expiratory pressure/PEEP - cmH-0), frequéncia respiratéria total (rpm),
pressao de platd (cmH20), fracéo inspirada de oxigénio (FiO2> - %), pH, pressao parcial
arterial de oxigénio (PaO. - mmHg), pressao parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO; -

mmHg), bicarbonato (HCO3; - mmHg), data da extubacgéo e condig¢ao vital aos 28 dias

O BH foi calculado subtraindo-se as saidas (débito urinario, volume ultrafiltrado durante a
hemodialise, outras perdas por drenos e sondas e perda de agua livre pela area queimada)
das entradas (infusbes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral,
hemoderivados, dieta enteral, diluicdes de suplementos e medicamentos via sonda). A

perda insensivel de agua através da queimadura foi calculada através da formula [57]:

Perda insensivel de 4gua pela queimadura = 62 ml/m?

de &rea de superficie queimada por hora

Para obter-se a area de superficie queimada, a area de superficie corporal (ASC) foi

calculada através da formula de Mosteller [58], demonstrada abaixo:

altura (cm)x peso (kg)
4 3600

SCT =
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Este valor foi entdo multiplicado pelo percentual de SCQ em numeros decimais para obter-

se a area de superficie queimada em m?2,

Por exemplo: Um individuo com 180 cm de altura, 70 kg de peso atual, SCQ de 30%,

entradas no primeiro dia 6.000 ml e saidas 2.000 ml.

SCT = Jaftura (em)x peso (kg) _ leO x70 — 1871 m?

3600 3600
Area de superficie queimada (AQm?) = ASC x SCQ = 1,871 x 0,3 = 0,561 m?

Perda de agua pela queimadura = 62 ml/m?/hora = 62 x 0,561 x 24 = 834,77 ml

Balanco hidrico = 6000 — (2000 + 834,77) = 3165,23 ml

O diagndéstico de LIN foi realizado em pacientes com suspeita de acidente em espago
fechado e queimadura facial com vibrissas nasais chamuscadas, expectoracao carbonacea,
rouquidao, estridor ou dispneia. A broncoscopia foi realizada para a confirmagcdo da
presenca de lesdes nas vias aéreas inferiores em pacientes com suspeita de LIN. Se a
broncoscopia nao estivesse disponivel, os pacientes foram submetidos a um exame direto

da orofaringe seguido por laringoscopia.

Foram realizadas revisdes das anotag¢des diarias do periodo de internagdo do paciente para
detectar o diagnostico de SDRA até o sétimo dia de internacdo. A SDRA foi definida e
classificada segundo os critérios de Berlin [8]. As datas do diagndstico de SDRA, assim
como o inicio e término da ventilagdo mecanica, também foram registradas. Os pacientes
foram acompanhados até o obito, extubagdo, o momento do diagnéstico de SDRA ou o
sétimo de dia de internacao, o que ocorresse primeiro. As variaveis coletadas em cada visita

s&o descritas a seguir.

3.5.1 Fluxo para triagem dos pacientes
o Verificagao dos critérios de inclusdo e exclusao.
e Obtencao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

e Caracterizagdo da queimadura: data e hora do acidente, admissao hospitalar,
admissdo na UTQ, etiologia, agente, superficie corporal total (1°, 2° e 3° graus), local,

presenca de LIN e motivo.
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3.5.2 Caracteristicas basais

Dados antropomeétricos: altura (cm), peso ideal predito (kg), peso real estimado ou

referido (kg).

APACHE |l (pior valor nas ultimas 24 horas): temperatura (°C), frequéncia
respiratoria (rpm), frequéncia cardiaca (bpm), pressao arterial (mmHG), escala de
Glasgow, pés-operatério imediato, cirurgia de urgéncia, doenca crénica,
comorbidades, creatinina (mg/dl), leucdcitos (células/mm?), hematécrito (%), pH
arterial, PaO, (mmHg), PaCO; (mmHg), FiO2 (%), bicarbonato (mEg/L), sédio (mEq/L)
e potassio (mEq/L).

ABSI: idade, género, SCQ, presencga de queimadura de 3° grau e LIN.

3.5.3 Seguimentodo dia1ao 7

Disfungao orgénica: pressao arterial e vasopressores, plaquetas (mil/mm?2), creatinina
(mg/dl), bilirrubina total (mg/dl), relacdo PaO./FiO, (mmHg), escala de coma de

Glasgow.

Balango hidrico: entradas (infusbes endovenosas incluindo suporte nutricional
parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluicdes de suplementos e medicamentos
via sonda), saidas (débito urinario, volume ultrafiltrado durante a hemodidlise e

outras perdas por drenos e sondas, perda insensivel de agua pela queimadura).
Transfus&o de hemacias e hemoglobina do dia.

Variaveis respiratérias e ventilagdo mecanica: volume corrente (ml), PEEP (cmH-0),
frequéncia respiratéria total (rpm), pressdo de platé (cmH20), FiO2 (%), pH, PaO:
(mmHg), PaCO2 (mmHg), HCO3 (mmHg).

Diagnostico de SDRA.

Condicao vital.

3.5.4 Seguimento do dia 8 até a alta

Data da extubacgao.

Data e condigao vital no desfecho da UTQ e do hospital.
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3.6 Analise estatistica

Os resultados das variaveis continuas foram descritos como média, desvio padrao (DP) ou
mediana e intervalo interquartilico (ITQ), dependendo da distribuicdo dos dados. O teste t de
Student foi utilizado para comparacdo das médias das variaveis continuas com distribuicdo
normal e homogeneidade de varidncias, e o teste ndo paramétrico (teste U de Mann-
Whitney) foi aplicado para dados com distribuicdo ndo normal e/ou heterogeneidade de
variancias. As variaveis categoricas foram analisadas com o teste de qui-quadrado e
apresentadas como frequéncia absoluta e relativa. A incidéncia acumulada e tempo para
inicio da SDRA até o sétimo dia e sobrevida em 28 dias nos dois grupos foram avaliados

pela curva de Kaplan-Meier. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

A presenca de associagdes entre potenciais fatores de risco e as variaveis dependentes
(SDRA em sete dias e condicao vital em 28 dias) foi apresentada como Harzard ratio (HR)
nao-ajustado e intervalo de confiangca de 95% (IC 95%), e foi obtida através do modelo de
regressao de riscos proporcionais de Cox em modo Enter (andlise bivariada). A seguir, para
a analise multivariada, foi utilizado o modelo hierarquico de regressao de riscos
proporcionais de Cox. A regra de dez eventos por variavel independente € considerada o
padrdo ouro para o modelo de regressao de Cox [59], entretanto, é possivel utilizar uma
regra de cinco a nove eventos por variavel independente, mantendo niveis aceitaveis de
cobertura e viés [60]. Desta forma, determinou-se que o niumero de variaveis maximo para

as duas analises seria de seis.

Para a analise de fatores associados a SDRA no modelo hierarquico de regressao de Cox,

as variaveis preditoras foram distribuidas em quatro hierarquias:

a) Primeira hierarquia - variaveis na admissdo na UTQ: idade, género, SCQ, presenca

de queimadura de 3° grau, presenca de LIN e etiologia.

b) Segunda hierarquia - variaveis relacionadas as intervengdes clinicas e desfecho
renal agudo durante a primeira semana: uso de droga vasopressora, transfusao de

hemacias, injuria renal aguda.

¢) Terceira hierarquia - variaveis relacionadas a ventilagdo mecéanica no primeiro dia:

volume corrente, driving pressure, complacéncia estatica.

d) Quarta hierarquia - variaveis relacionadas ao balango hidrico: BH acumulado de 24

horas e acumulado de 48 horas.

Para a analise de fatores associados ao 6bito em 28 dias, as variaveis foram distribuidas em

trés hierarquias:
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a) Primeira hierarquia - variaveis na admissdo na UTQ: idade, género, SCQ, presenca

de queimadura de 3° grau, presenca de LIN e etiologia.

b) Segunda hierarquia - variaveis relacionadas as intervencdes clinicas e desfechos
durante a primeira semana: uso de droga vasopressora, transfusdo de hemacias,
IRA e SDRA

¢) Terceira hierarquia - variaveis relacionadas ao balanc¢o hidrico: BH acumulado de 24

horas e acumulado de 48 horas.

As variaveis ABSI, APACHE Il, SOFA do dia 1 e dose média de furosemida foram retiradas
da analise devido ao risco de colinearidade com as variaveis na admissdo na UTQ e com a
disfungéo renal. A andlise foi realizada utilizando-se o programa MedCalc para Windows,

verséo 18.2.1 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).

3.7 Aspectos éticos

O estudo foi conduzido em conformidade com as resolugbes nacionais e internacionais
como descritas na Resolugao n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e complementares do

CNS/MS, e Declaracao de Helsinque e todas as suas revisoes e alteracoes.

3.7.1 Aprovagao do Estudo

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina/Hospital Universitario Regional Norte
do Parana, sob o numero CAAE 44807915.0.0000.5231.

3.7.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Foi solicitado consentimento por escrito ao representante legal dos pacientes elegiveis
devido as suas condi¢cbes clinicas que n&o permitiram a obtencdo direta do mesmo
(ventilacdo mecanica, sedacdo). A solicitacdo do consentimento e as informacdes
pertinentes ao estudo fornecidas ao representante legal foram conduzidas pelos
investigadores. O representante legal do paciente e o profissional de pesquisa designado
para a obteng¢ao do consentimento dataram e assinaram duas vias do TCLE, sendo uma via
entregue ao representante legal do paciente e a outra arquivada com os demais
documentos do estudo. Foi claramente exposto ao representante legal dos pacientes que a
participacdo dos mesmos é voluntaria, podendo retirar-se do estudo a qualquer momento

sem nenhuma implicagdo na qualidade e conduta do tratamento médico subsequente.
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4 ARTIGO CIENTIFICO A SER SUBMETIDO A REVISTA BURNS (Guia para autores:

Anexo)

Titulo: Fatores de risco para a sindrome do desconforto respiratério agudo no grande

queimado: estudo longitudinal prospectivo

HIGHLIGHTS
e Idade e LIN foram fatores de risco para SDRA
e Balanco hidrico nao teve impacto sobre o desenvolvimento
e Variaveis ventilatérias semelhantes em pacientes com ou sem SDRA

e SDRA e SCQ foram preditoras de 6bito em 28 dias

4.1 RESUMO

Introdugao: A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) é uma complicagao
respiratoria frequente em pacientes queimados criticos e 0 seu desenvolvimento envolve a
interacao de diversos fatores de risco, modificadores e intervengdes clinicas. ldade e leséo
inalatéria sdo fatores importantes no paciente queimado, entretanto, o impacto de
intervencbes como a ventilagdo mecanica, balanco hidrico (BH) e transfusdo de hemacias

ainda permanece obscuro.

Objetivo: O propoésito deste estudo foi determinar a incidéncia de SDRA moderada e grave
e seus fatores de risco entre variaveis demograficas relacionadas a queimadura e
intervengdes clinicas em pacientes queimados ventilados mecanicamente. Também avaliou

fatores de risco para 6bito em 28 dias.

Método: Estudo longitudinal prospectivo realizado num periodo de 30 meses, entre julho de
2015 e dezembro de 2017. Foram incluidos pacientes maiores que 18 anos, com lesao
térmica acima de 20% ou lesao inalatéria, sob ventilacdo mecanica. Os desfechos de
interesse foram: diagndstico de SDRA até sete dias apdés a admissao e 6bito em 28 dias.
Dados a respeito das caracteristicas dos pacientes, injuria renal aguda, transfusées de
hemacias, variaveis ventilatérias e balanco hidrico foram coletados. O modelo de riscos
proporcionais de regressao de Cox foi utilizado para obter-se a razdo de risco de cada

variavel independente.
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Resultados: Sessenta e um pacientes foram analisados. Trinta e sete (60,66%) deles
evoluiram com SDRA. Os grupos de pacientes com ou sem SDRA nao apresentaram
diferencas quanto a idade, sexo, superficie corporal queimada e escores prognésticos. Os
fatores independentemente relacionados a ocorréncia de SDRA foram idade (Hazard ratio
[HR] = 1,04; intervalo de confianga [IC] de 95% 1,02-1,06; p<0,001), lesao inalatéria (HR =
2,50; IC 95% 1,25-5,02; p=0,01) e complacéncia estatica (HR = 0,97; IC 95% 0,94-0,99;
p=0,03). Volume corrente, driving pressure, injuria renal aguda e BH entre os dias 1 e 7
foram semelhantes nos dois grupos. BHs acumulados de 48, 72, 96 e 168 horas também
foram semelhantes. A mortalidade em 28 dias foi de 40,98% (25 pacientes). SDRA (HR =
3,63; IC 95% 1,36-9,68; p=0,01) e superficie corporal queimada (HR = 1,03; IC 95% 1,02-

1,05; p<0,001) estiveram relacionadas ao 6bito em 28 dias.

Conclusao: A SDRA foi uma complicagao frequente e um fator de risco para o 6bito no
paciente grande queimado sob ventilagdo mecénica. ldade e lesdo inalatoria foram fatores
independentes para o desenvolvimento da SDRA. Volume corrente, driving pressure,

transfusao de hemacias, injuria renal aguda e BH n&o foram preditores de SDRA.

Palavras-chave: sindrome do desconforto respiratério agudo, queimadura, lesdo por

inalagao de fumaca, balancgo hidrico, fator de risco, mortalidade

4.2 INTRODUGAO

No ano de 2015, Tompkins [31] retratou os 70 anos de experiéncia no tratamento de
queimados no Massachusetts General Hospital. No periodo inicial, que foi marcado por um
grande incéndio ocorrido no Cocoanut Grove Night Club no ano de 1942, resultando em 491
6bitos e apenas 39 pacientes admitidos, a mortalidade relatada foi de 15,6% e manteve-se
estavel até a década de 1960. Na década seguinte, a mortalidade comegou a declinar,
chegando a 7% para pacientes adultos e 1% para criangas na década de 1980, apds a
introducdo de férmulas padronizadas para ressuscitacdo e de curativos com substancias
antimicrobianas compostas de prata, desbridamento e enxerto precoce. Nesse periodo, as
intervengdes clinicas e cirdrgicas combinadas, prevencdo e tratamento de infecgdes e

reabilitacdo passaram a ser realizados em unidades especializadas.

A SDRA é uma importante complicacao respiratéria em pacientes queimados. A prevaléncia
relatada em pacientes ventilados mecanicamente variou de 32,6% a 53,2% em estudos
retrospectivos [14,15] e 39,5% em um estudo prospectivo [16]. Les&o inalatéria, pneumonia,
transfusdo de plasma fresco e idade sado os fatores de risco independentes citados nesses
estudos [14,16]. A SDRA eleva o tempo de ventilagdo mecanica e o niumero de disfungdes

organicas e, consequentemente, tem grande impacto sobre a mortalidade. Dois estudos
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retrospectivos recentes demonstraram a correlagdo entre a classificacdo de Berlin e
mortalidade [14,17].

A féormula de Parkland, desenvolvida por Baxter e cols. [32], recomenda o calculo de volume
para a ressuscitacao inicial baseado na SCQ e deve ser titulada para a manutengdo dos
sinais vitais e débito urinario de 0,5 ml/kg/hora. Entretanto, um fenémeno verificado no inicio
dos anos 2000, chamado “fluid creep” [39,40], definido como ressuscitacdo acima da
recomendada pela féormula de Parkland, tem sido relacionado a sindrome compartimental
abdominal [41] e complicacbes pulmonares [42]. Um inquérito investigando a pratica
internacional na ressuscitacao inicial verificou que a féormula de Parkland foi empregada por
69,3% dos entrevistados; a solugéo cristaloide preferencial foi o Ringer lactato (91,1%),
seguido de solucdo salina (5%); 49,5% utilizavam coloides antes de 24 horas e 94,9%
adotavam o débito urinario como principal indicador de sucesso, podendo ou nao estar
associado a outro método de monitorizacdo hemodindmica. Paradoxalmente, verificou-se
que 55% dos entrevistados responderam fornecer volumes maiores que o inicialmente
calculado, mas 70% sentiram ter oferecido a quantidade adequada [43]. Cancio e cols. [44]
determinaram que SCQ e peso (associagcao negativa) estiveram associados a intensidade
da reposicao volémica nas horas iniciais; por outro lado, evidenciaram uma distorcdo. Ao
avaliarem o débito urinario e a relagédo com alteragdes na taxa de infusdo de Ringer lactato,
verificaram que 11% dos pacientes que apresentaram baixa diurese na hora anterior tiveram
a taxa de infusdo também reduzida; e no outro extremo, 73,2% dos pacientes com elevado

débito urinario tiveram a taxa de infusdo mantida ou aumentada.

A lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecénica também pode estar presente no
paciente queimado. A International Society for Burn Injury recomenda uma estratégia de
ventilagao protetora, apesar de até o momento nao existirem estudos que comprovem o seu
beneficio nesta subpopulacdo de pacientes [61]. Um ensaio clinico randomizado
multicéntrico em UTI geral demonstrou superioridade de uma estratégia restritiva de
transfusdo de hemacias. Os pacientes alocados nesse grupo receberam hemacias apenas
se o nivel de hemoglobina fosse inferior a 7,0 g/dl, com o objetivo de manter os niveis entre
7,0 g/dl e 9,0 g/dl, e tiveram mortalidade hospitalar inferior e menos complicagcbes
pulmonares [29]. Em pacientes queimados, um estudo retrospectivo demonstrou que a
estratégia restritiva foi segura, com menor mortalidade e necessidade de ventilagéo

mecéanica [30].

Grande avanco foi atingido no tratamento clinico do paciente queimado em anos recentes,
mas hiatos ainda existem. Uma revisao sistematica recente encontrou 16 ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e trés estudos de coorte de boa qualidade avaliando a ressuscitacao,

apenas dois ECRs avaliando a ventilagdo mecanica convencional comparada a ventilagao
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percussiva de alta frequéncia, nenhum estudo de coorte sobre este assunto € nenhum ECR
ou estudo de coorte sobre transfusdo sanguinea [49]. O propdsito deste estudo foi avaliar o
impacto das caracteristicas de pacientes queimados e das intervengdes clinicas, entre as
quais a ventilagdo mecanica, balangco hidrico e transfusdo de hemacias, sobre o
desenvolvimento da SDRA moderada e grave em sete dias da admissdo na UTQ e

mortalidade em 28 dias.

4.3 METODOS

4.3.1 Pacientes, local de realizacao, critérios de inclusido e exclusao e aspectos éticos

Foi realizado um estudo longitudinal prospectivo que incluiu todos os pacientes com leséo
térmica, com superficie corporal maior que 20% ou leséo inalatéria, com idade superior ou
igual a 18 anos, em suporte ventilatério mecéanico invasivo instituido ha, no maximo, 24
horas. Eles foram admitidos consecutivamente na Unidade de Terapia Intensiva de
Queimados (UTQ) do Centro de Tratamento de Queimados (CTQ) no Hospital Universitario
de Londrina, entre 1° de julho de 2015 e 31 de dezembro de 2017. Os pacientes foram
excluidos se: diagnéstico de SDRA na admissao na UTQ, periodo de internacao inferior a 24
horas, 6bito em menos de 24 horas, paciente readmitido na unidade, ventilagdo mecénica
invasiva com duracdo menor que 24 horas ou paciente admitido com tempo de queimadura
maior que sete dias. O desfecho primario foi a incidéncia de SDRA em sete dias e o

secundario foi sobrevida em 28 dias e tempo de hospitalizagao.

O estudo foi conduzido em conformidade com as resolugbes nacionais e internacionais
como descritas na Resolugao n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e complementares do
CNS/MS, e Declaracao de Helsinque e todas as suas revisbes e alteracdes. Esta pesquisa
foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina/Hospital Universitario Regional Norte do Parana, sob o
numero CAAE 44807915.0.0000.5231. Foi solicitado consentimento por escrito ao
representante legal dos pacientes elegiveis devido as suas condi¢gdes clinicas que néo

permitiram a obtencao direta do mesmo (ventilagdo mecanica, sedagao).

4.3.2 Descrigcao dos cuidados no CTQ

Os pacientes recebem uma avaliacao inicial na sala de pronto-atendimento, juntamente com
a ressuscitacdo volémica inicial e desbridamento das lesbes, bem como procedimentos
invasivos, como acesso venoso, cateter urinario e enteral, quando indicados. O calculo da

superficie corporal queimada (SCQ) é realizado segundo a tabela de Lund e Browder [50] e
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definido por um cirurgido plastico experiente no atendimento a pacientes queimados. O
calculo do volume de ressuscitacdo fluida é realizado usando a férmula de Brooke
modificada [51]. A decisdo sobre necessidade de cuidados intensivos é tomada pelo
cirurgido plastico e médico intensivista em servigo. Nos casos com suspeita de LIN, apos
avaliagdo inicial, na presenca de edema ou formacdo de bolhas durante o exame
laringoscopico, os pacientes sdo submetidos a intubagdo orotraqueal preventiva. A
intubacao orotraqueal e ventilagdo mecénica sao indicadas na presenca ou antecipacéo de
lesdo por inalagdo com dispneia. Heparina inalatéria é utilizada nos pacientes que

apresentam LIN.

Na admissao na UTI, todos os pacientes tém a altura mensurada e o peso ideal calculado

segundo a férmula [52]:

Homens: Peso ideal (kg) = 50 + 2,3 {[altura (centimetros) x 0,394] — 60}

Mulheres: Peso ideal (kg) = 45,5 + 2,3 {[altura (centimetros) x 0,394] — 60}

Rotineiramente, o modo ventilatério utilizado é o ciclado a volume e o volume corrente
empregado durante a ventilagdo mecanica € calculado para cada paciente em 6 ml/kg de

peso ideal.

As trocas diarias de curativo sao realizadas com a aplicagao de sulfadiazina de prataa 1% e
utilizacao de acidos graxos essenciais ou de curativos contendo prata. Se o paciente puder
ser transportado para o centro cirurgico, as trocas de curativo sdo realizadas sob anestesia
geral; caso contrario, ocorrem no leito da UTI, sob analgesia endovenosa. Enxertos de pele
sao providenciados assim que o quadro clinico e hemodinamico € restabelecido e a
infeccao, se existir, estiver sob controle. Em geral, uma SCQ de 10% a 15% € enxertada em
uma unica sessdo. Em casos de areas de SCQ maiores, os enxertos ocorrem em mais de

uma sessao.

A indicagdo de transfusdo de concentrado de hemacias fica a critério dos médicos
intensivistas e dos cirurgides plasticos. Em condigbes em que ndo ha choque hemorragico,
a avaliacao é diaria e o gatilho para a transfusdo é de uma dosagem de hemoglobina inferior
a 7 mg/dl em pacientes estaveis hemodinamicamente, que nao devem ser submetidos a
excisao cirurgica da area queimada ou enxerto de pele. Para aqueles pacientes nos quais
um procedimento cirirgico é programado, o gatilho para a transfusdo é de 10 mg/dl de
hemoglobina, e ela é realizada no periodo vespertino anterior a data da cirurgia. Seguindo o

procedimento, uma nova mensuragao é executada seis horas apés a readmissao na UTQ.
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4.3.3 Variaveis, definicoes e acompanhamento

Os dados foram coletados utilizando os registros de prontuario dos pacientes. Na admissao
na UTI foram anotados: dados de identificacdo (nome, numero do registro, nimero da
internagao), caracteristicas demograficas (idade e género), presenca de doencas crénicas,
data da intubagéo orotraqueal, data e diagnodstico da admiss&o hospitalar, data e diagnostico
da admissdo na UTI. Os seguintes dados relacionados a queimadura foram registrados:
data da lesdo, SCQ, presenca de areas queimadas de terceiro grau, agente acelerante
associado a queimadura, condicdo em que ocorreu a queimadura. Ainda nas primeiras 24
horas da admissao na UTQ, foram coletados dados clinicos e laboratoriais necessarios para
o calculo dos escores Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1) [53],
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) [54] e Abbreviated Burn Severity Index (ABSI)
[65]. Para a definicdo de disfungcéo renal utilizou-se o critério Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) [56]. Foram registradas a dose e data da administragdo de
concentrado de hemacias e furosemida, volume corrente (ml), pressédo positiva expiratoria
final (positive end expiratory pressure/PEEP - cmH20), frequéncia respiratéria total (rpm),
pressdo de platd (cmH20), fragdo inspirada de oxigénio (FiO2 - %), pH, pressao parcial
arterial de oxigénio (PaO. - mmHg), pressao parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO; -

mmHg), bicarbonato (HCOs; - mmHg), data da extubagao e condic¢ao vital aos 28 dias.

O balanco hidrico foi calculado subtraindo-se as saidas (débito urinario, volume ultrafiltrado
durante a hemodialise, outras perdas por drenos e sondas e perda de agua livre pela area
queimada) das entradas (infusbes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral,
hemoderivados, dieta enteral, diluicdes de suplementos e medicamentos via sonda). A

perda insensivel de agua através da queimadura foi calculada através da formula [57]:

Perda insensivel de agua pela queimadura = 62 ml/m?

de &rea de superficie queimada por hora

Para obter-se a area de superficie queimada, a area de superficie corporal (ASC) foi

calculada através da férmula de Mosteller [58], demonstrada abaixo:

altura (cm)x peso (kg)
J 3600

SCT =

Este valor foi entdo multiplicado pelo percentual de superficie corporal queimada (SCQ) em

numeros decimais para obter-se a area de superficie queimada em m?.
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Por exemplo: Um individuo com 180 cm de altura, 70 kg de peso atual, SCQ de 30%,

entradas no primeiro dia 6.000 ml e saidas 2.000 ml.

- eso (k 180 x 70
'a ura (cm)x peso (kg) - j = 1871 m?

3CT= 3600 3600
Area de superficie queimada (AQm?) = ASC x SCQ = 1,871 x 0,3 = 0,561 m?

Perda de agua pela queimadura = 62 ml/m?/hora = 62 x 0,561 x 24 = 834,77 ml

Balanco hidrico = 6000 — (2000 + 834,77) = 3165,23 ml

O diagndstico de LIN foi realizado em pacientes com suspeita de historia de acidente em
espaco fechado e queimadura facial com vibrissas nasais chamuscadas, expectoracao
carbonacea, rouquidao, estridor ou dispneia. A broncoscopia foi feita para a confirmacao da
presenca de lesbes nas vias aéreas inferiores em pacientes com suspeita de LIN. Se a
broncoscopia nao estivesse disponivel, os pacientes seriam submetidos a um exame direto

da orofaringe seguido por laringoscopia.

Foram realizadas revisdes das anotag¢des diarias do periodo de internagdo do paciente para
detectar o diagnostico de SDRA até o sétimo dia de internacdo. A SDRA foi definida e
classificada segundo os critérios de Berlin [8]. As datas do diagndstico de SDRA, assim
como o inicio e término da ventilagdo mecanica, também foram registradas. Os pacientes
foram acompanhados até o 6bito, extubagcido, o momento do diagndstico de SDRA ou sétimo

dia de internacao, o que ocorresse primeiro.

4.3.4 Analise estatistica

Os resultados das variaveis continuas foram descritos como média, desvio padrdo (DP) ou
mediana e intervalo interquartilico (ITQ), dependendo da distribuicdo dos dados. O teste t de
Student foi utilizado para comparagao das médias das variaveis continuas com distribuicdo
normal e homogeneidade de variancias, e o teste ndo paramétrico (teste U de Mann-
Whitney) foi aplicado para dados com distribuicdo ndo normal e/ou heterogeneidade de
variancias. As variaveis categoricas foram analisadas com o teste de qui-quadrado e foram
apresentadas como frequéncia absoluta e relativa. A incidéncia acumulada e tempo para
inicio da SDRA até o sétimo dia e sobrevida em 28 dias nos dois grupos foram avaliados

pela curva de Kaplan-Meier. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

A presenca de associagbes entre potenciais fatores de risco e as variaveis dependentes

(SDRA em sete dias e condicao vital em 28 dias) foi apresentada como Harzard ratio (HR)
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ndo-ajustado e intervalo de confianga de 95% (IC 95%), e foi obtida através do modelo de
regressao de riscos proporcionais de Cox em modo Enter (andlise bivariada). A seguir, para
a analise multivariada, foi utilizado o modelo hierarquico de regressao de riscos
proporcionais de Cox. A regra de dez eventos por variavel independente é considerada o
padrdo ouro para o modelo de regressao de Cox [59], entretanto, & possivel utilizar uma
regra de cinco a nove eventos por variavel independente mantendo niveis aceitaveis de
cobertura e viés [60]. Desta forma, determinou-se que o niumero de variaveis maximo para

as duas analises seria de seis.

Para a analise de fatores associados a SDRA no modelo hierarquico de regressao de Cox,

as variaveis preditoras foram distribuidas em quatro hierarquias:

a) Primeira hierarquia - variaveis na admissao na UTI: idade, género, SCQ, presenca de

queimadura de 3° grau, presenca de lesdo inalatéria e etiologia.

b) Segunda hierarquia - variaveis relacionadas as intervencdes clinicas e desfecho
renal agudo durante a primeira semana: uso de droga vasopressora, transfusdo de

hemacias, injuria renal aguda.

c) Terceira hierarquia - variaveis relacionadas a ventilagdo mecéanica no primeiro dia:

volume corrente, driving pressure, complacéncia estatica.

d) Quarta hierarquia - variaveis relacionadas ao balango hidrico: BH acumulado de 24

horas e acumulado de 48 horas.

Para a analise de fatores associados ao 6bito em 28 dias, as variaveis foram distribuidas em

trés hierarquias:

a) Primeira hierarquia - variaveis na admissao na UTI: idade, género, SCQ, presenca de

queimadura de 3° grau, presenca de lesao inalatéria e etiologia.

b) Segunda hierarquia - variaveis relacionadas as intervencdes clinicas e desfechos
durante a primeira semana: uso de droga vasopressora, transfusdo de hemacias,

injuria renal aguda e SDRA.

c) Terceira hierarquia - variaveis relacionadas ao balango hidrico: BH acumulado de 24

horas e acumulado de 48 horas.

As variaveis ABSI, APACHE II, SOFA do dia 1 e dose média de furosemida foram retiradas
da analise devido ao risco de colinearidade com as variaveis na admissao na UTl e com a
disfungéo renal. A andlise foi realizada utilizando-se o programa MedCalc para Windows,

verséo 18.2.1 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).
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4.4 RESULTADOS

4.4.1 Caracteristicas da amostra de estudo a admissao na UTI, intervengodes clinicas e

desfechos, segundo a presenga de SDRA

No periodo de estudo, 135 pacientes adultos com SCQ maior que 20% ou LIN, sob
ventilagdo mecanica, foram admitidos na UTQ. Sete pacientes foram excluidos devido a
internacao inferior a 24 horas, oito pacientes devido a reinternacao, oito pacientes por 6bito
ocorrido antes de 24 horas, 14 pacientes por duragdo da ventilagcdo mecanica inferior a 24
horas, 14 pacientes por SDRA na admissao, 23 pacientes por queimadura ocorrida ha mais

de sete dias da admiss&o na UTI. Restaram 61 pacientes para a analise(Figura 1).

Trinta e sete pacientes (60,66%) da amostra evoluiram com SDRA. O tempo meédio para
evolugdo com esse diagnéstico foi de 4,84 (DP: 2,6) dias apds a queimadura. Pacientes
jovens e do sexo masculino foram predominantes. Entretanto, os pacientes que evoluiram
sem SDRA eram ainda mais jovens (mediana idade: 30 [ITQ: 24 - 42,5] versus 43 [ITQ:
32,75 - 59,5] anos, p=0,011), mais altos (mediana altura: 175,5 [ITQ: 169,5 - 182] versus 169
[ITQ: 163 - 176] centimetros, p=0,016) e com maior peso ideal calculado pela altura
(mediana peso: 71 [ITQ: 64,5 - 77] versus 64 [ITQ: 58,5 - 71] kilogramas, p=0,014) que os
pacientes com SDRA. No entanto, ndo houve diferengas na frequéncia do género
masculino, peso real estimado, indice de massa corpérea e area de superficie corporea. As
caracteristicas da queimadura (SCQ, ASCQ, presenca de queimadura de terceiro grau,
etiologia, agente acelerante e motivo do acidente) foram semelhantes nos dois grupos,
apenas a frequéncia de lesao inalatéria foi maior no grupo de pacientes com SDRA (7
[69,5%] versus 22 [29,2%], p=0,022). Predominaram os acidentes domésticos, de etiologia
térmica e por alcool. O ABSI foi o Unico escore progndstico em que se verificou diferenga em
pacientes sem e com SDRA (mediana: 6 [ITQ: 5 - 7] versus 7 [ITQ: 6 - 8], p=0,026).
APACHE Il e SOFA a admissdo nao apresentaram diferencas. A relacdo PaO./FiO, a
admissdo na UTI foi semelhante em pacientes sem SDRA comparados aos que tiveram
esse diagndstico (mediana: 301 [ITQ: 225 - 347] versus 221 [ITQ: 182,5 - 320], p=0,125)
(Tabela 1).

Entre as intervencdes clinicas avaliadas (tempo de ventilagdo mecénica, frequéncia de uso
de concentrado de hemacias, dose mediana de concentrado de hemacias, frequéncia de
uso de furosemida e dose mediana de furosemida), ndo houve diferengas entre os grupos
de comparacao. A frequéncia de IRA apresentou tendéncia a ser menor em pacientes sem
SDRA (11 [45,83%] versus 25 [67,57%], p=0,092), assim como os tempos de permanéncia
na UTI e hospitalar. A mortalidade no desfecho da UTI (7 [29,2%] versus 24 [64,9%],
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p=0,007) em 28 dias (5 ([20,8%] versus 20 [54,1%], p=0,011) e no desfecho hospitalar (8
[33,3%] versus 24 [64,9%], p=0,017) foi menor entre pacientes sem SDRA (Tabela 2).

As variaveis ventilatérias coletadas entre o primeiro e o sétimo dia de acompanhamento
(volume corrente, PEEP, pressdo de platd e driving pressure) (Figuras 1, 2 e 4) foram
semelhantes entre os dois grupos de pacientes (Tabela 3). A Unica diferenca encontrada foi
na complacéncia estatica no quinto e sexto dias de acompanhamento, que foram maiores
nos pacientes sem SDRA (Figura 3). O BH diario entre o primeiro e o sétimo dia e o BH
acumulado em 24, 48, 72, 96 e 168 horas de observacao nao foram diferentes entre os

grupos (Tabela 4) (Figuras 5 e 6).

4.4.2 Analise bivariada e modelo hierarquico final de regressdao de riscos

proporcionais de Cox para fatores de risco para SDRA

A andlise bivariada, a hierarquia de variaveis & admissdo na UTl demonstrou que a idade
(HR = 1,02, IC 95% 1,01 - 1,04, p=0,009) e queimadura quimica (HR = 7,80, IC 95% 1,04 -
58,24, p=0,045) estiveram associadas a evolucdo com SDRA, e a presenga de lesdo
inalatéria foi marginalmente significativa (HR = 1,90, IC 95% 0,98 - 3,67, p=0,058).
Superficie queimada, presenga de queimadura de terceiro grau e género masculino nao
estiveram associados a SDRA. A hierarquia de variaveis relacionadas as intervencgoes
clinicas e desfecho demonstrou que a necessidade de concentrado de hemacias reduziu o
risco para SDRA (HR = 0,47, IC 95% 0,24 - 0,92, p=0,027). A necessidade de vasopressor
durante a primeira semana de observacdo e a injuria renal aguda nao foram fatores
associados a SDRA. Nas duas hierarquias seguintes, tanto o balang¢o hidrico acumulado

quanto as variaveis ventilatérias nao tiveram associagao com SDRA.

O modelo hierarquico final de regressado de riscos proporcionais de Cox demonstrou os
fatores independentemente associados a SDRA. Na primeira hierarquia, para cada ano de
idade adicional o risco aumentou em 4% (HR = 1,04, IC 95% 1,02 - 1,06, p<0,001), e a
presenca de lesao inalatéria aumentou o risco em 2,5 vezes (HR = 2,50, IC 95% 1,24 - 5,02,
p=0,010). Na quarta hierarquia, para cada elevacdo de 1 ml/cmH.0 na complacéncia
estética, o risco reduziu em 3% (HR = 0,97, IC 95% 0,94 - 0,99, p=0,030). Nenhuma das

variaveis da segunda e terceira hierarquias foram retidas no modelo.



38

4.4.3 Caracteristicas da amostra de estudo a admissao na UTI, intervengodes clinicas e

desfechos, segundo 6bito em 28 dias

O percentual médio de SCQ foi maior nos pacientes que nao sobreviveram aos 28 dias
quando comparados aos que sobreviveram (23,82 [DP: 12,86] versus 40 [DP: 18,67],
p<0,001), e de maneira correlata (rho de Spearman = 0,98, p<0,001) a area de superficie
qgueimada em m? (0,46 [DP: 0,26] versus 0,79 [DP: 0,37], p<0,001). Os pacientes que ndo
sobreviveram tinham idades semelhantes aos que sobreviveram. As frequéncias do género
masculino, altura, peso e IMC também nao foram diferentes entre os grupos. Presencga de
lesdo inalatéria, queimadura de terceiro grau, etiologia, agente acelerante e motivo também
foram semelhantes entre os grupos. As etiologias térmicas por alcool seguido de incéndio e
devido a acidente de trabalho foram mais frequentes. A presenca de droga vasopressora no
momento da admissao foi maior no grupo de pacientes ndo sobreviventes (18 [50%)] versus
19 [76%], p=0,042). Dentre os escores progndésticos, mediana de ABSI (6 [ITQ: 5 - 7] versus
8 [ITQ: 7 - 9], p<0,001), média de APACHE Il (17,08 [DP: 7,27] versus 22,28 [DP: 10,31],
p=0,024) e média de SOFA (6,83 [DP: 3,05] versus 8,4 [DP: 3,28], p=0,060) foram maiores

entre os pacientes que ndo sobreviveram (Tabela 6).

O tempo de ventilagdo mecanica nos 28 dias de observacao foi maior nos pacientes
sobreviventes (mediana; 21 [ITQ: 11 - 28] versus 11 [ITQ: 6,75 - 16,25] dias, p=0,003),
indicando que esses pacientes ndo sobreviventes apresentaram mortalidade precoce. A
frequéncia de uso de concentrado de hemacias, a dose mediana de concentrado de
hemacias e a frequéncia de uso de diurético ndo foram diferentes entre os dois grupos. As
frequéncias de SDRA e IRA foram elevadas nos dois grupos, mas a diferenca na frequéncia
de SDRA atingiu significancia estatistica (sobreviventes 17 [47,2%] versus néao
sobreviventes 20 [80%], p=0,011), enquanto a frequéncia de IRA foi semelhante nos dois
grupos. A mediana de permanéncia na UTI e hospitalar de pacientes ndo sobreviventes foi
de 11 dias (ITQ: 6,75 - 16). A mediana de permanéncia na UTI e no hospital de pacientes
que sobreviveram foi de 28 dias (ITQ: 14,5 - 38) e 36 dias (ITQ: 28 - 49), respectivamente
(Tabela 7). O BH diario entre o primeiro e sétimo dia de observacdo e o BH acumulado de
24, 48, 72, 96, e 168 horas nao foram diferentes entre sobreviventes e ndo sobreviventes,
exceto pela média do BH no segundo dia (1927,82 [DP: 1512,56] versus 1016,15 [DP:
1999,60] litros, p=0,047) (Tabela 8).
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4.4.4 Analise bivariada e modelo hierarquico final de regressdao de riscos

proporcionais de Cox para fatores de risco para 6bito em 28 dias

Dentre as trés hierarquias inseridas na analise bivariada, apenas a SCQ (HR = 1,03, IC 95%
1,01 - 1,05, p=0,001) e a presengca de SDRA (HR = 3,39, IC 95% 1,27 - 9,05, p=0,015)
estiveram associadas ao Obito em 28 dias. E esses dois fatores foram os Unicos
independentemente associados ao o6bito. O acréscimo de 1% na superficie corporal
queimada aumentou em 3% o risco de 6bito (HR = 1,03, IC 95% 1,02 - 1,05, p<0,001),
enquanto a presenga de SDRA aumentou esse risco em mais de trés vezes (HR = 3,63, IC
95% 1,36 - 9,68, p=0,010) (Tabela 9).

4.5 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que uma significativa proporgéo de pacientes grandes queimados
evoluiu com o diagnéstico de SDRA e que os principais fatores de risco foram: idade e
presenca de LIN. A SDRA contribuiu para o aumento da mortalidade em 28 dias, assim
como a SCQ. Consideramos pontos positivos em nosso estudo: o desenho prospectivo,
auséncia de perdas de dados dos pacientes e a busca pelos principais fatores de risco que
trouxessem impacto sobre a SDRA relacionada a queimadura, incluindo as intervencdes
clinicas ao longo de sete dias da admissao. Essas intervencgdes foram o uso de diurético e
a frequéncia de IRA, uso e dose de concentrado de hemacias, variaveis de mecéanica
respiratoria e o seu comportamento, e o BH que incluiu uma forma alternativa para estimar
as perdas de fluidos pela queimadura indicada na literatura recente [57]. Por outro lado,
nossa pequena amostra traz limitagdes como: baixo poder estatistico e estimativa do
tamanho de efeito aumentada; validade externa reduzida devido ao modelo de centro Unico;
e, finalmente, o BH acumulado foi menor que o esperado e a rigorosa adesdo a
recomendacao de ventilagdo protetora nao foi antecipada. Além disso, infeccdo e sepse nao

foram investigadas.

Estudamos o efeito dos fatores predisponentes e modificadores relacionados ao individuo
(idade, género, carateristicas da queimadura, presenga de LIN), além das intervencdes
clinicas (parametros ventilatérios, transfusdo de hemacias, BH) que podem potencializar o
desenvolvimento da SDRA e o impacto desta sobre a mortalidade. O modelo de insultos
inflamatérios multiplos para o desenvolvimento da SDRA demonstra a presengca de uma
reacdo em cadeia entre fatores genéticos predisponentes, fatores modificadores (sepse,
trauma, choque, pneumonia) e um terceiro fator representado pelas intervengdes clinicas
nesses individuos, tais como: VM inapropriada, estratégia liberal de transfusdo sanguinea e

BH elevado [4]. Em um estudo de coorte prospectivo multicéntrico com 5.584 pacientes,
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incluindo pacientes queimados, um escore preditor de SDRA (Lung Injury Prediction Score -
LIPS), abrangendo fatores clinicos predisponentes e modificadores, foi proposto e validado
[62]. Nele, 26% dos pacientes com LIN evoluiram com SDRA e foi a condigao predisponente
com a maior frequéncia da sindrome. Mais tarde, o LIPS foi utilizado para a identificagdo de
pacientes sob risco em um ensaio clinico randomizado multicéntrico, que investigou o papel
da aspirina na prevencao da SDRA [63]. Todos os pacientes receberam um checklist para a
prevencao de SDRA, que incluiu entre outros: VM protetora, terapia hidrica restritiva apés a
ressuscitacao inicial e estratégia restritiva de transfusdo de hemacias. O resultado do ensaio
clinico foi negativo, possivelmente devido a baixa frequéncia de SDRA, que foi de apenas
9,5%, muito menor que a esperada de 18% e pacientes menos graves que o antecipado
[64].

Encontramos uma elevada frequéncia de SDRA moderada e grave, segundo a definicdo de
Berlin [8], com rapida evolucdo (tempo médio de 4,84 dias). Pouco mais de 60% dos
pacientes evoluiram com a sindrome até o sétimo dia da admissdo na UTI. Dancey e cols.
[15] analisaram retrospectivamente 126 pacientes sob VM e verificaram uma prevaléncia de
53,6% e tempo para o diagndstico de 6,9 dias, segundo o Consenso Americano-Europeu
[71. Um estudo mais recente avaliou retrospectivamente 891 pacientes ventilados
mecanicamente e verificou uma frequéncia de 28,7% de pacientes com SDRA moderada e
grave, segundo a definicao de Berlin. Na comparacdo com os critérios do Consenso
Americano-Europeu, a definicdo de Berlin estratificou a severidade da doenca de maneira
mais adequada em pacientes mais graves e excluiu pacientes com doenga minima [65].
Pneumonia e sepse hospitalar sao fatores frequentemente associados a SDRA [14,62,65],
porém, esses diagndsticos nao foram investigados em nosso estudo, e sua ocorréncia pode

ter contribuido para a elevada frequéncia de SDRA.

A idade é um fator relevante para diversos desfechos clinicos, incluindo a SDRA [15], devido
a fragilidade e menor reserva organica. Em um estudo comparativo entre pacientes militares
e civis americanos, a cada ano adicional a probabilidade de SDRA aumentou em 2% para
0s pacientes civis, que eram em média 20 anos mais velhos que os pacientes militares [66].
Na investigacdo de Sine e cols., a idade média aumentou paralelamente a gravidade,
segundo a definicdo de Berlin, e foi um fator independentemente associado. A cada ano
adicional a probabilidade aumentou em 3% [65]. No presente estudo, os pacientes com
SDRA eram mais velhos e a cada ano adicional o risco aumentou em 4%, concordante com

outras investigagodes.

O diagndstico de LIN foi realizado em pacientes com suspeita de lesdo e confirmados por
broncoscopia ou exame direto. Em nosso estudo, o risco de SDRA foi 2,5 vezes maior se

houvesse a presenga de LIN. Alguns investigadores encontraram aumento da probabilidade
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de SDRA na presenca de LIN [66,67], por outro lado, outros autores nao confirmaram essa
associacgao [16,65,68]. A definicdo diagndstica de LIN ainda é imprecisa, visto que muitos
autores defendem a realizagdo de broncoscopia e de exames histopatoldgicos. Além disso,
nao existe uma clara classificacdo e estratificacao das lesdes [69]. Uma avaliacdo para o
diagnéstico, baseado em um escore composto de trés fatores clinicos e um por visualizagao
direta no momento da intubagao orotraqueal ou broncoscopia, ndo provou ser util para o
diagnéstico da LIN e nao teve correlagdo com a SDRA [16]. Ikonomidis e cols. [70]
propuseram um diagndéstico padronizado, mas em um protocolo complexo envolvendo
broncoscopia e até trés exames endoscoépicos da hipofaringe, sendo pouco factivel em
locais com recursos limitados. A diversidade de definicdes para esse diagndstico pode ser
uma das razdes para a discordancia nos resultados no que se refere a associacéo entre LIN
e SDRA.

O risco estimado de injuria pulmonar relacionada a transfusdo (TRALI -transfusion related
lung injury) é da ordem de 1 caso para 5.000 unidades (Ul) de concentrado de hemacias
[71]. Em uma coorte com 291 pacientes jovens, militares americanos e ventilados
mecanicamente, a prevaléncia de SDRA moderada e grave foi de 26,5%, a dose média de
concentrado de hemacias foi de 4,1 Ul para pacientes com SDRA moderada e de 1,4 para
pacientes com a forma grave. Mas o numero de unidades de hemacias transfundidas nao foi
um fator independente para SDRA [14]. Em nossa amostra de pacientes, o risco para
evolugao com SDRA foi reduzido, mas esse fator nao foi retido no modelo final de regressao
hierarquica de Cox. A dose mediana de concentrado de hemacias transfundidas no periodo
de investigacdo foi de duas unidades para os dois grupos de pacientes, e houve uma
tendéncia a menor frequéncia de transfusado de concentrado de hemacias em pacientes que
evoluiram com SDRA. Os pacientes foram acompanhados até o 6bito, alta da UTQ ou
evolugcdo com SDRA. Talvez esse curto de periodo de observacido (média de 4,85 dias) nos

pacientes com SDRA tenha sido um dos motivos para esse resultado.

O mais recente Practice Guidelines, publicado pela International Society for Burn Injury
(ISBI), recomenda o uso de uma estratégia de ventilagdo protetora em pacientes com
pulmdes normais [61]. Embora a sociedade reconhega que pacientes queimados abrangem
uma subpopulagdo singular devido a LIN, que existe uma possivel alteracdo da
complacéncia da caixa toracica e que a melhor abordagem ventilatéria ainda permanece a
ser definida, a instituicdo afirma ser prudente assumir que a lesao pulmonar associada a VM
ocorra em pacientes queimados. No presente estudo, o volume corrente, pressao de platd e
driving pressure no primeiro dia foram semelhantes nos dois grupos e n&o tiveram impacto
sobre o risco de SDRA. Porém, mesmo seguindo rigorosamente as recomendagdes de VM

protetora para todos os pacientes, a frequéncia de SDRA foi elevada. Apesar disso,
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pensamos que essa estratégia aumenta a seguranga no paciente queimado com LIN. Essa
pratica rigorosa néo foi verificada por Chung e cols. [72], que verificaram ampla variagao na

pratica clinica em um inquérito realizado em 74 centros especializados americanos.

A variavel ventilatéria com resultado significativo foi a complacéncia estatica no primeiro dia,
quando para cada elevacédo de 1 cmH20 houve a redugdo do risco de SDRA em 3%.
Segundo a definicao de Berlin [8], apenas a alteracao radioldgica bilateral, a presenca de
um fator de risco até sete dias prévios ao diagnodstico e a relagdo PaOy/FiO, determinam a
SDRA. A reducao da complacéncia estatica € uma caracteristica da patologia, mas nao faz
desta um critério definidor. Interrogamos, entdo, se existiria injuria pulmonar, mas sem
representacao radiolégica e de oxigenagao, e se um volume corrente inferior a 6 ml/kg de
peso teria efeito adicional, como no estudo proposto por Simonis e cols. [73] em um ensaio
clinico ainda em andamento, que investiga o potencial preventivo de um volume corrente de
4 ml/kg a 6 ml/kg. No que se refere ao diagndstico precoce da injuria pulmonar, na auséncia
de critérios definidores, muitos biomarcadores tém sido investigados. Tokarik e cols. [74]
investigaram a correlagao entre o peptideo natriurético atrial e a fragao respiratéria do SOFA
em 22 pacientes queimados sob VM, seguindo as recomendacdes de ventilagcao protetora.
Neste estudo, o peptideo natriurético atrial se correlacionou com o escore respiratorio do
SOFA no sétimo dia apds a queimadura, porém o seu valor preditivo seria mais util se a
correlagdo ocorresse antes do diagnostico de SDRA. Recentemente, Afshar e cols. [75]
verificaram que a fracdo A2 do fator de von Willebrand mensurado no primeiro dia da
queimadura foi preditora de SDRA, com uma razao de chance de 7,72 e IC 95% de 1.6 a
20.2 (p= 0.01), e o valor preditivo positivo foi de 78,4% e negativo de 91,2%. Os autores
também propuseram um modelo de predigdo que inclui trés variaveis clinicas como idade,

SCQ e a presencga de lesao inalatéria.

O efeito hemodinamico e sobre o BH da VM com pressao positiva € bem conhecido. O
aumento da presséo intratoracica causa redugao do retorno venoso e consequente reducao
do débito cardiaco. A baixa taxa de filtracdo glomerular e aumentada atividade da renina
reduzem o débito urinario, o que pode ser interpretado como sugestao para intensificagdo
da ressuscitacdo hidrica [76]. Mackie e cols. [76] avaliaram retrospectivamente 186
pacientes com ou sem LIN e com ou sem VM, e o desfecho primario foi o BH acumulado. Os
pacientes ventilados mecanicamente, independente da presenca de lesédo inalatoria,
apresentaram BH acumulado nos dias 3 e 7 de aproximadamente 23 e 34 litros,
respectivamente, contra 13 litros de pacientes sem VM. O BH acumulado médio nos dias 3 e
7, em nossa amostra, foi inferior ao relatado por Mackie e cols. com 4,3 e 9,4 litros,
respectivamente, e tanto o BH diario quanto o acumulado nao estiveram associados a
SDRA.
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O BH pode ser avaliado com base no peso diario: a perda ou ganho de peso de um dia para
o outro deve representar de maneira fidedigna o BH. Porém, em locais com recursos
limitados, ndo é a regra a presenga de balanga que suporte pacientes muito obesos, seja
precisa o suficiente para detectar pequenas diferengas de peso e desenhada para utilizagao
em pacientes criticos, sedados e ventilados mecanicamente. Além disso, a perda de agua
livre através da area queimada nao é desprezivel e deve ser contabilizada. A estimativa
dessa perda foi proposta por alguns autores na década de 1970 [77-79], com resultados
divergentes, e utilizada em estudos recentes [76,80] para o calculo do BH. Recentemente,
Busche e cols. [57] utilizaram um moderno evaporimetro digital e relataram uma perda de 62
ml/m?/hora para queimaduras do 2° grau profundas. Esse valor foi menor que o relatado
previamente e determinou ainda as diferengas entre queimaduras mais ou menos
profundas, com ou sem curativo biolégico e apds o enxerto de pele. Em nosso estudo, o
indice encontrado por Busche e cols. [57] foi o escolhido, devido ao rigor metodolégico e por

incluir pacientes até 24 horas da queimadura.

A mortalidade hospitalar foi de 52,46% e, em 28 dias, de 40,98%. Foram elevadas, se
comparadas com a sobrevida prevista pelo ABSI entre 80% a 90% [55]. Deve ser levado em
consideragao que o ABSI foi um escore desenvolvido para avaliar o CTQ integralmente. No
presente estudo foram incluidos exclusivamente os pacientes graves admitidos na UTQ, ou
seja, uma populagao diferente daquela utilizada para a validagado do escore. Além disso, a
mortalidade prevista pelo ABSI pode nao ser calibrada para paises com recursos limitados
em virtude de diferencas nas praticas clinicas em relagdo a paises de elevada renda. Os
pacientes que foram a 6bito eram mais graves, segundo os escores ABSI e APACHE I, e
com maior frequéncia de uso de vasopressores. A frequéncia de uso de furosemida foi
semelhante nos dois grupos, mas a dose utilizada por pacientes ndo sobreviventes foi
significativamente maior, o que poderia explicar o fato de o BH acumulado ser analogo nos
dois grupos, porém sem aumento da frequéncia de IRA. Verificamos, em nossa amostra,
um aumento de 3% no risco de Obito a cada ponto percentual de SCQ e de 3,63 vezes na
presenca de SDRA. Belenkiy e cols. [14] constataram um aumento na probabilidade de 6bito
da ordem de 4,42 e 9,52 vezes para SDRA moderada e grave, respectivamente, e também
foram relevantes a SCQ e idade para esse desfecho. Campos e cols. [81] avaliaram 163
pacientes queimados em busca de fatores de risco para 6bito. A SCQ, tentativa de suicidio e
o balancgo hidrico acumulado foram os fatores independentemente associados. A SDRA nao
foi investigada, porém, a relagdo PaO./FiO2 mediana foi de 160 mmHg (ITQ: 92 - 219) em
pacientes nado sobreviventes contra 289 mmHg (ITQ: 211 - 340) nos sobreviventes,
indicando disfungao organica respiratéria. No estudo de Dancey e cols. [15] ndo se observou

impacto da presenga de SDRA sobre a mortalidade, porém a SDRA foi definida segundo o
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Consenso Americano-Europeu e justifica o dbito devido a disfungao organica multipla e nao

somente a insuficiéncia respiratéria.

Smolle e cols. [33] revisaram a tendéncia epidemioldgica de queimaduras em varias regides
no mundo. Os autores observaram uma tendéncia global de redugdo na incidéncia e
mortalidade, principalmente em paises de renda muito elevada, que totalizaram 69% dos
estudos incluidos no trabalho. Nenhum estudo brasileiro foi incluido, mas em paises como a
China nao foi possivel detectar nenhuma tendéncia de melhora ou piora. Santos e cols. [35]
extrairam dados do DATASUS no periodo entre 2000 e 2014 e avaliaram as taxas de
hospitalizagao e mortalidade brasileiras. A mortalidade foi de 8,1%, que se manteve estavel
ao longo dos anos. Os estados da Bahia e Parana foram os que apresentaram a maior
mortalidade hospitalar (29,7% e 22,1%, respectivamente) e ajustada para a idade (34,1% e
23,3%, respectivamente). Por outro lado, Citron e cols. [82], num método semelhante
através da extracdo de dados do DATASUS entre 2008 e 2014, verificaram que o acesso
aos CTQs correlacionou-se a renda per capita. De fato, no estado do Parana, a taxa de
admissao é uma das maiores no Brasil, entre 76,72 a 201,85 admissbes por 100.000
habitantes, com a menor mortalidade fora do hospital (54,14%). No outro extremo, o estado
do Amazonas tem a menor taxa de admissdo e maior mortalidade fora do hospital (99,73%).
Esses dados podem indicar que o maior acesso de pacientes a um servigo especializado no
estado do Parana deve estar relacionado a maior mortalidade hospitalar quando comparado
a outros estados brasileiros. Além disso, o CTQ no Hospital Universitario de Londrina é o
unico centro especializado que conta com UTQ propria no estado. Muitos pacientes sé&o
referenciados e os mais graves acabam sendo transferidos. Apenas 37,7% dos pacientes
incluidos na amostra foram admitidos na UTQ no mesmo dia do acidente, e o restante dos

pacientes foi admitido apés o periodo crucial de ressuscitaco.

Concluimos que nessa populacdo de pacientes criticos queimados, com SCQ maior que
20% ou lesdo inalatoria e ventilados mecanicamente, a incidéncia de SDRA moderada e
grave foi elevada. Para cada ano de idade adicional, o risco para SDRA aumentou em 4%, e
a presenca de lesdo inalatéria ampliou o risco em 2,5 vezes. Nenhuma intervengéo clinica
esteve relacionada ao risco de SDRA, e o BH e as variaveis ventilatérias foram semelhantes
nos dois grupos de pacientes. Além da SDRA, a SCQ também foi um fator de risco para o

oObito.
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Figura 1 - Fluxograma do estudo

Numero total de
pacientes

N =135

Exclusdes:

Readmisséo = 8

VM < 24 horas = 14

SDRA na admisséao = 14
Permanéncia < 24horas = 15
Queimadura < 7 dias = 23

Pacientes analisados
N =61

Nao SDRA SDRA
N =24 N =37

Legenda: VM — ventilacdo mecanica; SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo.
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Figura 2 — Volume corrente diario (mediana e intervalos interquartilicos), segundo a
presenca de SDRA
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Legenda: SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; VT1 — volume corrente
no dia de estudo 1; VT2 — volume corrente no dia de estudo 2; VT3 — volume corrente
no dia de estudo 3; VT4 — volume corrente no dia de estudo 4; VT5 - volume corrente
no dia de estudo 5; VT6 — volume corrente no dia de estudo 6; VT7 — volume corrente
no dia de estudo 7. Valor de p > 0,05 para todas as comparagdes com o dia 1 (teste
Mann-Whitney).
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Figura 3 — Pressdo de platd (mediana e intervalos interquartilicos), segundo a
presenca de SDRA
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Legenda: SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; Pplat1 — presséo de platd no
dia de estudo 1; Pplat2 — presséo de platd no dia de estudo 2; Ppla3 — pressao de platdé no
dia de estudo 3; Pplat4 — pressao de platd no dia de estudo 4; Pplats — pressao de platé no
dia de estudo 5; Pplaté — pressao de platd no dia de estudo 6; Pplat7 — pressao de platé no
dia de estudo 7. Valor de p > 0,05 para todas as comparagdes com o dia 1 (teste t).
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Figura 4 — Complacéncia estatica (mediana e intervalos interquartilicos), segundo a

Complacéncia estética (mI/cmHZO)

presenca de SDRA
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Legenda: SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; StatComp1 -—

complacéncia estatica no dia de estudo 1; StatComp2 — complacéncia estatica no dia de
estudo 2; StatComp3 — complacéncia estatica no dia de estudo 3; StatComp4 -
complacéncia estatica no dia de estudo 4; StatComp5 — complacéncia estatica no dia de
estudo 5; StatComp6 — complacéncia estatica no dia de estudo 6; StatComp7 -
complacéncia estatica no dia de estudo 7. Valor de p > 0,05 para todas as comparagdes
com o dia 1 (teste de Mann-Whitney).
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Figura 5 — Driving pressure (mediana e intervalos interquartilicos), segundo a
presenca de SDRA
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Legenda: SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; DrivPress1 — driving pressure
no dia de estudo 1; DrivPress2 — driving pressure no dia estudo 2; DrivPress3 — driving
pressure no dia de estudo 3; DrivPress4 — driving pressure no dia de estudo 4; DrivPress5 —
driving pressure no dia de estudo 5; DrivPress6 — driving pressure no dia de estudo 6;
DrivPress7 — driving pressure no dia de estudo 7. Valor de p > 0,05 para todas as
comparagdes com o dia 1 (teste t).
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Legenda: SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; BHEWL1 — balango hidrico no
dia de estudo 1; BHEWL2 — balango hidrico no dia de estudo 2; BHEWL3 — balango hidrico
no dia de estudo 3; BHEWL4 — balango hidrico no dia de estudo 4; BHEWL5 - balango
hidrico no dia de estudo 5; BHEWL6- balango hidrico no dia de estudo 6; BHEWL7 — balango
hidrico no dia de estudo 7. Valor de p > 0,05 para todas as comparagdes com o dia 1 (teste

Figura 6 — Balanco hidrico diario, segundo a presenca de SDRA
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Figura 7 — Balango hidrico acumulado bruto, segundo a presenca de SDRA
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Legenda: SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; BHAEWL24 — balango
hidrico acumulado de 24 horas; BHAEWL48 — balango hidrico acumulado de 48 horas;
BHAEWL72 — balango hidrico acumulado de 72 horas; BHAEWL96 — balango hidrico
acumulado de 96 horas; BHAEWL168 — balango hidrico acumulado de 168 horas. * Valor de
p < 0,05 para as comparagdes com o dia 1 em pacientes sem SDRA (teste Mann-Whitney).
# Valor de p < 0,05 para as comparagdes com o dia 1 em pacientes com SDRA.
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Figura 8 — Analise de probabilidade de sobrevida em pacientes com e sem
diagnostico de SDRA
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Legenda: SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; HR — Hazard ratio.



Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes a admissao na UTI, segundo a presengca de SDRA

Todos os pacientes

Nio SDRA (n=24)

SDRA (n=37) p

(n=61)
Idade (anos) 39 [27-51,25] 30 [24-42,5] 43 [32,75-59,50] 0,011
Género masculino (n, %) 43 (70,50) 19 (79,2) 24 (64,90) 0,234
Altura (cm) 174 [164,75-177,50] 175,50 [169,5-182] 169 [163-176] 0,016
Peso ideal (kg) 67 [60-72,50] 71[64,5-77] 64 [58,50-71] 0,014
Peso real (kg) 75 [65-90] 80 [69-90] 75 [65-90] 0,716

indice de massa corpérea (kg/m2)
ASC (m?)

25,71 [23,15-28,84]
1,88 [1,77-2,08]

24,67 [23,32 to 27,02]
1,96 [1,80 to 2,09]

26,26 [22,77-29,86] 0,240
1,86 [1,75-2,07] 0,364

SCQ (%) 26 [17,75-41] 26,5 [20,25 to 40] 26 [16,87-43,37] 0,796
ASCQ (m?) 0,54 [0,34-0,84] 0,54 [0,37 to 0,75] 0,54 [0,31-0,88] 0,756
Queimadura de 3° grau (n, %) 14 (23) 4 (16,70) 10 (27) 0,351
Lesao inalatoria (n, %) 29 (47,50) 7 (29,20) 22 (59,5) 0,022
Motivo (n, %) 0,467

Acidente de trabalho 13 (21,30) 6 (25) 7(18,90)

Acidente doméstico 35 (57,40) 13 (54,20) 22(59,50)

Homicidio 6 (9,80) 1 (4,20) 5(13,50)

Suicidio 7 (11,50) 4 (16,70) 3(8,10)
Etiologia (n, %) 0,199

Elétrica 6 (9,80) 4 (16,70) 2(5,40)

Quimica 2 (3,30) 0 (0,00) 2(5,40)

Térmica 53 (86,90) 20 (83,30) 33(89,20)

(continua na proxima pagina)
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes na admissédo na UTI, segundo a presenga de SDRA (continuagao)

Todos os pacientes

(n=61) Nao SDRA (n=24) SDRA (n=37) P

Agente etioldgico (n, %) 0,678

Alcool 28 (45,90) 12 (50) 16(43,20)

Alta tensao 4 (6,60) 2 (8,30) 2(5,40)

Arco voltaico 1(1,60) 1(4,20) 0(0,00)

Chama 3 (4,90) 0 (0,00) 3(8,10)

Gas 3 (4,90) 1(4,20) 2(5,40)

Gasolina 5 (8,20) 3(12,50) 2(5,40)

Incéndio 10 (16,40) 4 (16,70) 6(16,20)

Liquidos quentes 1(1,60) 0 (0,00) 1(2,70)

Piche 1(1,60) 0 (0,00) 1(2,70)

Raio 1(1,60) 1(4,20) 0(0,00)

Soda caustica 1(1,60) 0 (0,00) 1(2,70)

Spray 1(1,60) 0 (0,00) 1(2,70)

Thinner 1(1,60) 0 (0,00) 1(2,70)

Vapor 1(1,60) 0 (0,00) 1(2,70)
(L)is;o de vasopressor a admissao na UTI (n, 37 (60,70) 14 (58,30) 23 (62,20) 0.767
(Rn‘?::ﬁ‘;‘; Pa0./Fi0, a admissao na UTI 242 [189,25-333,25] 301 [225-347] 221 [182,5-320] 0,125
ABSI 7 [5-8] 6 [5-7] 7 [6- 8] 0,026
APACHE lI 19 [12-26,25] 20 [10-25,50] 19 [12-28,25] 0,768
SOFA a admisséo na UTI 7 [5-11] 7 [5-10] 8 [5-11] 0,935

Legenda: UTI — unidade de terapia intensiva; SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; ASC — area de superficie corpoérea; SCQ —
superficie corporal queimada; ASCQ — area de superficie corporal queimada; FiO2 — fragdo inspirada de oxigénio; ABSI — abbrevieted burn
severity index; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA — sequential organ failure assessment. Os valores das
variaveis continuas com distribuicdo nao-normal estdo expressos em mediana [intervalo interquartilico], analisados com o Teste de Mann-
Whitney. Os valores das variaveis continuas de distribuigdo normal estdo expressos em média (desvio padrdo), analisados com teste t. As
variaveis categoricas sao expressas em numero e percentual, analisadas com teste de Qui-quadrado.
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Tabela 2 — Intervengdes clinicas na UTI e desfechos, segundo a presengca de SDRA

Todos os pacientes

(n=61) Nao SDRA (n=24) SDRA (n=37) P
Ventilagdo mecéanica (dias) 15 [8-25] 15,50 [8,50-22,50] 15 [8-28,25] 0,590
;I'nra;)s)fusao de concentrado de hemacias 30 (49,20) 15 (62,50) 15 (40,50) 0,096
Mediana de concentrado de hemacias (Ul) 2[1,5-2] 2 [1,5-20] 2 [1,25-2] 0,417
Furosemida (n, %) 50 (82) 19 (79,20) 31 (83,80) 0,649
Injaria renal aguda (n, %) 35 (59,02) 11 (45,83) 25 (67,57) 0,092
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 16 [9,50-32] 16,5 [13-31] 16 [8-32] 0,451
Tempo de permanéncia hospitalar (dias) 21 [12,50-40,50] 33 [18-45,50] 19 (8-33) 0,019
Mortalidade na UTI (n, %) 31 (50,80) 7 (29,20) 24 (64,90) 0,007
Mortalidade em 28 dias (n, %) 25 (41) 5(20,80) 20 (54,10) 0,011
Mortalidade hospitalar (n, %) 32 (52,50) 8 (33,30) 24 (64,90) 0,017

Legenda: UTI — unidade de terapia intensiva; SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo. Os valores das variaveis continuas com
distribuicdo ndo-normal estdo expressos em mediana [intervalo interquartilico], analisados com o Teste de Mann-Whitney. Os valores das
variaveis continuas de distribuicdo normal estdo expressos em média (desvio padrdo), analisados com teste t. As variaveis categoéricas sao
expressas em numero e percentual, analisadas com teste de Qui-quadrado.
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Tabela 3 — Variaveis ventilatérias, segundo a presenca de SDRA
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Nao SDRA (n=24) SDRA (n=37) P
Volume corrente (ml)
Volume corrente dia 1 6,03 [5,97-6,11] 6,06 [6-6,83] 0,446
Volume corrente dia 2 6,03 [5,97-6,09] 6,06 [6-6,21] 0,419
Volume corrente dia 3 6,03 [5,97-6,09] 6,06 [6-6,13] 0,524
Volume corrente dia 4 6,04 [6-6,09] 6,06 [6-6,13] 0,628
Volume corrente dia 5 6,09 [6-6,43] 6,06 [6-6,12] 0,424
Volume corrente dia 6 6,09 [6-6,99] 6,03 [6-6,13] 0,431
Volume corrente dia 7 6,09 [6-8,24] 6,15 [6-8,21] 0,936
PEEP (cmH20)
PEEP dia 1 5 [5-5] 5 [5-6] 0,090
PEEP dia 2 5 [5-5] 5 [5-8] 0,133
PEEP dia 3 5 [5-5] 5 [5-8] 0,454
PEEP dia 4 5 [5-5] 5 [5-6] 0,798
PEEP dia 5 5 [5-5] 5 [5-8] 0,240
PEEP dia 6 5 [5-5] 5 [5-8] 0,254
PEEP dia 7 5 [5-5] 6,5 [5-8] 0,038
Presséao de platé (cmH20)
Presséao de platb 1 18,29 (3,67) 19,32 (3,16) 0,247
Pressao de platd 2 18,42 (3,55) 19,16 (3,38) 0,413
Presséao de platd 3 18,75 (3,49) 19,93 (3,42) 0,221
Pressao de platd 4 18,45 (4,31) 20,00 (3,53) 0,200
Pressao de platd 5 17,71 (3,47) 19,70 (3,23) 0,066
Pressao de platd 6 19,11 (2,96) 20,93 (4,58) 0,175
Pressao de platd 7 18,16 (3,32) 19,88 (3,18) 0,226
Complacéncia estatica (ml/cmH20)
Complacéncia estatica dia 1 32,76 [28,85-40,25] 30 [25,51-35,87] 0,085
Complacéncia estatica dia 2 32,40 [28,31-39,24] 29,23 [24,53-39,02] 0,319
Complacéncia estatica dia 3 32,61 [27,16-37,17] 27,69 [23,94-38,08] 0,186
Complacéncia estatica dia 4 31,92 [26,67-45] 26,03 [23,75-36,15] 0,124
Complacéncia estatica dia 5 38,18 [29,69-54,55] 27,85 [23,87-35,68] 0,013
Complacéncia estatica dia 6 35,83 [28,28-41,32] 27,33 [23,75-38,33] 0,045
Complacéncia estatica dia 7 35,83 [28,69-54,28] 31,92 [25,89-43,12] 0,381
Driving pressure (cmH20)
Driving pressure dia 1 13,04 (3,53) 9,81 (3,13) 0,545
Driving pressure dia 2 13,04 (3,29) 13,27 (3,36) 0,795
Driving pressure dia 3 13,13 (3,29) 14,07 (3,31) 0,304
Driving pressure dia 4 12,77 (4,41) 14,27 (3,20) 0,203
Driving pressure dia 5 11,95 (3,85) 13,65 (3,10) 0,129
Driving pressure dia 6 13,26 (3,51) 14,64 (3,73) 0,286
Driving pressure dia 7 12,84 (3,27) 13,38 (3,11) 0,699

Legenda: SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; PEEP — presséo positiva expiratéria final
(positive end expiratory pressure). Os valores das variaveis continuas com distribuicdo ndo-normal estéo
expressos em mediana [intervalo interquartilico], analisados com o Teste de Mann-Whitney. Os valores
das variaveis continuas de distribuicdo normal estdo expressos em média (desvio padrdo), analisados
com teste t. As varidveis categoricas sdo expressas em numero e percentual, analisadas com teste de

Qui-quadrado.



Tabela 4 — Balanco hidrico diario e acumulado, segundo a presenga de SDRA

Nao SDRA (n-24) SDRA (n=37) P
Balango hidrico diario (litros)
Dia 1 1538,43 (2640,78) 2109,40 (2761,29) 0,426
Dia 2 1316,67 (1815,95) 1708,24 (1749,76) 0,404
Dia 3 646,64 (1126,02) 823,07 (1264,45) 0,598
Dia 4 1008,45 (1115,60) 1231,95 (1271,05) 0,539
Dia 5 977,69 (1160,27) 1089,41 (1023,81) 0,746
Dia 6 1632,40 (1470,55) 1205,43 (1386,22) 0,416
Dia7 1569,40 (1315,26) 1739,69 (1450,51) 0,768
Balango hidrico acumulado (litros)
48 horas 2855,11 (3789,33) 3817,65 (3665,06) 0,327
72 horas 3755,06 (3733,08) 4767,45 (4074,56) 0,354
96 horas 4425,39 (4571,77) 6619,72 (985,24) 0,097
168 horas 8650,38 (6187,03) 11052,33 (5449,85) 0,352
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Legenda: SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo. Os valores das variaveis continuas com distribuicdo n&o-normal estdo
expressos em mediana [intervalo interquartilico], analisados com o Teste de Mann-Whitney. Os valores das variaveis continuas de
distribuicdo normal estdo expressos em média (desvio padrao), analisados com teste t. As variaveis categoéricas sdo expressas em numero e
percentual, analisadas com teste de Qui-quadrado.



Tabela 5 — Anadlise bivariada e o modelo final hierarquico de regressdo do Cox para fatores independentes para SDRA

Andlise bivariada Modelo final da regresséo de Cox

Intervalo de Intervalo de

confianca 95% P Hazard ratio P

Hazard ratio confianca 95%

1° Hierarquia — Variaveis da admissao na

UTI
Idade 1,02 1,01-1,04 0,009 1,04 1,02-1,06 <0,001
SCQ 1,00 0,98-1,02 0,996
Queimadura de 3° grau 1,56 0,75-3,24 0,233
Lesao inalatéria 1,90 0,98-3,67 0,058 2,50 1,24-5,02 0,010
Género masculino 1,27 0,65-2,49 0,490
Queimadura quimica 7,80 1,04-58,24 0,045
Queimadura térmica 1,94 0,46-8,08 0,364
2° Hierarquia — Intervencdes e desfecho
Droga vasopressora 1,16 0,60-2,26 0,660
Concentrado de hemacias 0,47 0,24-0,92 0,027
IRA 1,61 0,81-3,21 0,176
3° Hierarquia — Balango hidrico
acumulado
Acumulado de 24 horas 1,00 0,99-1 0,965
Acumulado de 48 horas 1,00 0,99-1 0,685
4° Hierarquia — Variaveis ventilatérias
Volume corrente dia 1 1,03 0,87-1,22 0,718
Complacéncia estatica dia 1 0,99 0,96-1,01 0,324 0,97 0,94-0,99 0,030
Driving pressure dia 1 1,03 0,94-1,13 0,501

Legenda 1: SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; UTIl — unidade de terapia intensiva; SCQ — superficie corporal queimada; IRA

— injuria renal aguda
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Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes a admissao na UTI, segundo 6bito em 28 dias

Sobreviventes (n=36) Nao sobreviventes (n=25) p

Idade (anos) 37 [24,50-47,50] 43 [30-56,50] 0,125
Género Masculino (n, %) 25 (69,40) 18 (72) 0,831
Altura (cm) 171,42 (9,72) 171,96 (9,55) 0,830
Peso ideal (kg) 65,86 (10,31) 66,4 (9,50) 0,836
Peso real (kg) 74 [65-87,50] 80 [70-90] 0,397
indice de massa corpérea (kg/m2) 24,78 [22,79-27,43] 26,35 [24,38-29,22] 0,241
ASC (m?) 1,89 (0,20) 1,96 (0,28) 0,298
SCQ (%) 23,82 (12,86) 40 (18,67) <0,001
ASCQ (m?) 0,46 (0,26) 0,79 (0,37) <0,001
Queimadura de 3° grau (n, %) 6 (16,70) 8 (32) 0,165
Leséao inalatéria (n, %) 18 (50) 11 (44) 0,647
Etiologia (n, %) 0,216

Elétrica 4 (11,10) 2 (8)

Quimica 0(0) 2(8)

Térmica 32 (88,9) 21 (84)
Agente etioldgico (n, %) 0,282

Alcool 16 (44,4) 12 (48)

Alta tensao 2 (5,60) 2 (8)

Arco voltaico 1(2,80) 0 (0)

Chama 3(8,30) 0 (0)

Gas 2 (5,60) 1(4)

Gasolina 5 (13,90) 0(0)

Incéndio 5(13,90) 5 (20)

Liquidos quentes 0 (0) 1(4)

Piche 0 (0) 1(4)

Raio 1(2,80) 0 (0)

Soda caustica 0 (0) 1(4)

Spray 0(0) 1(4)

Thinner 1(2,80) 0 (0)

Vapor 0(0) 1(4)

(Continua na proxima pagina)



Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes a admissao na UTI, segundo 6bito em 28 dias (continuagao)

Sobreviventes (n=36) Nao sobreviventes (n=25) p

Motivo (n, %) 0,497

Acidente de trabalho 6 (16,70) 7 (28)

Acidente doméstico 21 (58,30) 14 (56)

Homicidio 5(13,90) 1(4)

Suicidio 4 (11,10) 3(12)
Uso de vasopressor a admissao na UTI (n, %) 18 (50) 19 (76) 0,042
Relacdo PaO2/FiO2 a admissédo na UTI (mmHg) 282,11 (115,68) 251,28 (102,45) 0,288
ABSI 6 [5-7] 8 [7-9] <0,001
APACHE II 17,08 (7,27) 22,28 (10,31) 0,024
SOFA a admisséo na UTI 6,83 (3,05) 8,4 (3,28) 0,060

Legenda 2: UTI — unidade de terapia intensiva; SDRA — sindrome do desconforto respiratério agudo; ASC — area de superficie
corpoérea; SCQ — superficie corporal queimada; ASCQ — area de superficie corporal queimada FiOz — fracdo inspirada de oxigénio;
ABSI — abbrevieted burn severity index; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA — sequential organ failure
assessment. Os valores das variaveis continuas com distribuicdo ndo-normal estdo expressos em mediana [intervalo interquartilico],
analisados com o Teste de Mann-Whitney. Os valores das variaveis continuas de distribuicdo normal estdo expressos em média
(desvio padrao), analisados com teste t. As varidveis categéricas sdo expressas em numero e percentual, analisadas com teste de Qui-

quadrado.
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Tabela 7 - Intervengdes clinicas na UTI e desfechos, segundo 6bito em 28 dias

Sobreviventes (n=36) Nao sobreviventes (n=25) p
Ventilagdo mecénica (dias) 21 [11-28] 11 [6,75-16,25] 0,003
Transfus&do de concentrado de hemacias (n, %) 20 (55,60) 10 (40) 0,236
Mediana de concentrado de hemacias (Ul) 2[1-2] 2[1,67-2] 0,229
Furosemida (n, %) 28 (77,8) 22 (88) 0,311
SDRA (n, %) 17 (47,20) 20 (80) 0,011
AKI (n, %) 20 (55,60) 16 (64) 0,513
Tempo de permanéncia hospitalar (dias) 36 [28-49] 11 [6,75-16] <0,001
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 28 [14,5-38] 11 [6,75-16] <0,001

Legenda 3 - UTI — unidade de terapia intensiva. Os valores das variaveis continuas com distribuicdo nao-normal estdo expressos em
mediana [intervalo interquartilico], analisados com o Teste de Mann-Whitney. Os valores das varidveis continuas de distribuicado normal
estdo expressos em média (desvio padrao), analisados com teste t. As variaveis categoricas sdo expressas em numero e percentual,
analisadas com teste de Qui-quadrado.



Tabela 8 - Balango hidrico diario e acumulado, segundo 6bito em 28 dias

Sobreviventes (n=36) Nao sobreviventes (n=25) p
Balango hidrico diario (litros)
Dia 1 1441,54 (2291,93) 2522,99 (3152,54) 0,126
Dia 2 1927,82 (1512,56) 1016,15 (1999,60) 0,047
Dia 3 836,26 (1018,83) 612,01 (1423,45) 0,506
Dia 4 1145,61 (1204,06) 1071,08 (1194,15) 0,846
Dia 5 1020,62 (1161,90) 1057,11 (935,68) 0,922
Dia 6 1414,26 (1561,81) 1557,25 (1156,01) 0,800
Dia7 1609,06 (1185,65) 1645,49 (1720,40) 0,950
Balango hidrico acumulado (litros)
48 horas 3369,36 (3219,84) 3539,14 (4397,14) 0,862
72 horas 4132,75 (3323,74) 4557,37 (4706,14) 0,702
96 horas 5462,10 (4145,21) 5639,44 (4956,86) 0,901
168 horas 9515,90 (5738,77) 8996,71 (6918,85) 0,841
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Legenda: Os valores das variaveis continuas com distribuigdo nao-normal estdo expressos em mediana [intervalo interquartilico],
analisados com o Teste de Mann-Whitney. Os valores das variaveis continuas de distribuicdo normal estdo expressos em média (desvio
padrdo), analisados com teste t. As variaveis categodricas sdo expressas em numero e percentual, analisadas com teste de Qui-
quadrado.
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Tabela 9 - Analise bivariada e o modelo final hierarquico de regresséo do Cox para fatores independentes para 6bito em 28 dias

Andlise bivariada Modelo final da regresséo de Cox
Hazard ratio Intgrvalo de p Hazard Inte_rvalo de p
confianca 95% ratio confianca 95%
1° Hierarquia — Variaveis da admissao na
UTI
Idade 1,02 0,99-1,04 0,102
SCQ 1,03 1,01-1,05 0,001 1,03 1,02-1,05 <0,001
Lesdo inalatéria 0,89 0,41-1,97 0,782
Queimadura de 3° grau 1,71 0,74-3,97 0,210
Género masculino 0,90 0,38-2,16 0,819
2° Hierarquia — Intervengodes e desfecho
Droga vasopressora 2,32 0,93-5,82 0,072
Concentrado de hemacias 0,53 0,24-1,18 0,119
SDRA 3,39 1,27-9,05 0,015 3,63 1,36-9,68 0,010
IRA 1,25 0,55-2,84 0,587
3° Hierarquia — Balango hidrico
acumulado
Acumulado 24 horas 1,00 1,00-1,00 0,096
Acumulado 48 horas 1,00 0,99-1,00 0,812

Legenda: UTIl — unidade de terapia intensiva; SCQ - superficie corporal queimada; SDRA — sindrome do desconforto respiratorio agudo; IRA —
injuria renal aguda
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A SDRA foi complicagado comum em pacientes queimados admitidos na UTQ, tendo sido
observada em 60,66% dos pacientes ventilados mecanicamente. Investigamos fatores de
risco entre caracteristicas clinicas na admisséo e intervengdes clinicas durante os primeiros
sete dias de internagdo. Apenas a idade e a LIN foram identificadas no modelo final de
regressao de Cox. Nenhuma intervencao clinica foi retida no modelo. A Unica variavel com
impacto significativo foi a complacéncia estatica no primeiro dia e interrogamos se haveria
injuria pulmonar sem representacao radioldgica e de oxigenagao. A mortalidade foi elevada

nesse grupo de pacientes e a SDRA contribuiu com esse desfecho.

Os resultados deste estudo tém implicagdes para a nossa pratica clinica, pois nos orientam
em relagdo a intervengbes clinicas realizadas em nosso cotidiano. Ndo encontramos
diferengas no BH entre pacientes que desenvolveram SDRA ou ndo, tampouco entre
sobreviventes ou ndo. Entretanto, diversos autores verificaram que BHs muito positivos
correlacionaram-se com piores desfechos. Além disso, o enxerto de pele pode ser
prejudicado e esse foi um dos motivos para a substituicdo da formula de Parkland pela
Brooke modificada em nosso servico ha muitos anos. A vigilancia sobre o BH deve persistir
enquanto o paciente permanece na UTQ para evitar a retengédo de fluidos, mesmo apés o
periodo inicial de ressuscitacdo. Do mesmo modo, a VM nao esteve associada ao aumento
do risco de SDRA e parece nao ter impacto sobre a mortalidade. Porém, seria dificil afirmar
que a estratégia de ventilagdo protetora para pacientes queimados com pulmdes ainda
sadios é totalmente segura. A necessidade de um ensaio clinico randomizado para
responder a esta questao & urgente. Um ECR como o proposto por Simonis e cols. [73] seria
ideal. Entretanto, uma grande amostra seria necessaria e, portanto, apenas um estudo
multicéntrico poderia recrutar o nimero de pacientes necessarios em periodo relativamente

curto.
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ANEXO 1

Parecer consubstanciado do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO PARA AVALIAGCAO DE UM CONJUNTO DE PROTOCOLOS
ASSISTENCIAIS PARA A PREVENCAO DA SINDROME DO DESCONFORTO
RESPIRATORIO AGUDO NO PACIENTE QUEIMADO

Pesquisador: Marcos Toshiyuki Tanita

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 44807915.0.0000.5231

Instituigao Proponente: CCS - Programa de Pos-Graduacéo em Ciéncias da Saude - Stricto sensu
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.058.891
Data da Relatoria: 11/05/2015

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa de doutorado do programa de pds graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Estadual de Londrina, para avaliar um conjunto de protolocos assistneciais para a prevencéo
de sindrome do desconforto respiratério agudo em pacientes queimados. Trata-se de um estudo clinico,
quasi experimental,ndo controlado, do tipo antes e depois, comparando protocolos padrédo versus um
conjunto de protocolos assistenciais que inclui uma estratégia de ventilacédo mecénica protetora, protocolo
de manejo restritivo de fluidos, protocolo restritivo de transfuséo de hemacias,protocolo de despertar diario e
teste de respiracéo esponténea. O estudo sera desenvolvido em duas fases. Durante a primeira fase, a
pratica vigente de ventilagdo mecéanica, manejo de fluidos, protocolo de transfuséo de hemacias e sedacéo
e analgesia serdo mantidos.Durante a segunda fase os pacientes seréo abordados segundo estes novos
protocolos. Cada fase tera a duracé@o aproximada de 2 anos ou até a incluséo de 214 pacientes (107 em
cada periodo). Se o paciente estiver sendo tratado nos anos de 2015 e 2016 ele recebera o tratamento
padréo oferecido pela equipe de saude do Centro de Tratamento de Queimados do Hospital Universitario
Regional do Norte do Parana. Se o paciente estiver sendo tratado nos anos de 2016 e 2017 ele recebera o
tratamento segundo os novos protocolos do estudo que incluem uma estratégia de ventilacdo mecanica
considerada protetora, uso restrito de fluidos e diuréticos de
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acordo com recomendagdes internacionais, uso restrito de transfuséo sanguinea e avaliagéo sistematica
diaria para suspenséo de sedacéo e retirada da ventilacdo mecanica.

Criterio de Incluséo:

+ Todos os pacientes com les&o térmica, intubados e em suporte ventilatério mecénico hé no maximo 24
horas seréo considerados para o estudo.

Critério de Excluséo:

+ Idade 18 anos. + Diagnostico atual de SDRA. « Paciente fora de perspectiva terapéutica, candidato a
cuidado paliativo exclusivo (p.ex. paciente

moribundo, com morte iminente ou paciente com cancer em cuidado paliativo exclusivo). = Paciente incluido
previamente. « Paciente em

hemodialise. « Auséncia de TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

Primario: Determinar se um conjunto de protocolos assistenciais que inclui uma estratégia de ventilacéo
mecénica protetora com volume corrente 6 ml/kg e presséo de platé 30 cm H20, protocolo de manejo
restritivo de fluidos, protocolo restritivo de transfuséo de hemacias e protocolo de despertar diario e teste de
respiracéo espontanea pode reduzir a incidéncia da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) em
28 dias no paciente grande queimado quando comparado as estratégias padrao.

Secundario: Avaliar o efeito de um conjunto de abordagens relacionadas & ventilagdo mecénica, manejo de
fluidos, sedacéo e analgesia e transfusédo de hemacias sobre os seguintes desfechos:tempo de
hospitalizacéo; dias livres de ventilagcdo mecanica; balanco hidrico; transfusé@o de hemacias; insuficiéncia
renal aguda; novo choque; sobrevida em 28 dias.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Como todos os pacientes em ventilagdo mecéanica admitidos em uma UTI, o paciente queimado
tambem pode estar sujeito a insuficiéncia renal aguda, acidose respiratéria, novo chogue, reagdes
transufisionais, agitacéo por breves periodos de tempo, puxar acidentalmente dispositivos invasivos como
sondas, drenos e cateteres.

Beneficios: Acredita-se que a aplicacéo destes protocolos simultaneamente seja mais benéfica que a
aplicacéo de cada um deles individualmente. Considerando que mais da metade dos pacientes queimados
em ventilag&o mecéanica, admitidos numa UTI, evolui com SDRA, mesmo com todo o tratamento disponivel
hoje, o beneficio em potencial é grande. Os resultados deste estudo podem contribuir para a prevencéo da
Sindrome do

desconforto respiratorio agudo.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo relevante para area, pois existe uma lacuna no conhecimento epidemiologico a respeito
da SDRA em pacientes queimados e o impacto, nesta populagéo, de um conjunto de protocolos
assistenciais que incluem uma estratégia de ventilagdo mecénica protetora, manejo restritivo de fluidos e
transfuséo de hemacias e teste de despertar diario e respiracéo espontanea. Segundo o pesquisador néo foi
encontrado na literatura, dados sobre a incidéncia de SDRA ap6s a implantagéo destes protocolos nesta
populacdo especifica, justificando, portanto a realizagdo deste estudo visando descrever dados de
incidéncia, fatores de risco, variaveis clinicas e fisiologicas, bem como dados de sobrevida destes pacientes.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos de apresentac&o obrigatéria estéo ok.

Recomendacoes:

Recomendamos informar nos critérios de exclus@o que serdo excluidos do estudo pacientes com idade
menor a 18 anos pois, do jeito que esta escrito entende-se que serdo excluidos somente pacientes com 18
anos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Né&o hé pendéncias.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

LONDRINA, 12 de Maio de 2015

Assinado por:
Paula Mariza Zedu Alliprandini

(Coordenador)
Endereco: PROPPG - LABESC - Sala 3
Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep2568@uel.br
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ANEXO 2

Termo de consentimento livre e esclarecido

ﬂm Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Satde | 1
Univusidads

Prevenc¢do de SDRA no paciente queimado

Esmadual de Losdwisn

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO CLINICO PARA AVALIAGAO DE UM CONJUNTO DE PROTOCOLOS ASSISTENCIAIS
PARA A PREVENGAO DA SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO NO
PACIENTE QUEIMADO

Informagodes aos Participantes

Prezado(a) Senhor(a),

Como representante legal do Sr(a)

gostariamos de convida-lo(a) a participar da pesquisa “ESTUDO CLINICO PARA AVALIACAO DE UM
CONJUNTO DE PROTOCOLOS ASSISTENCIAIS PARA A PREVENGAO DA SINDROME DO DESCONFORTO
RESPIRATORIO AGUDO NO PACIENTE QUEIMADOQ”. O objetivo da pesquisa é avaliar se um conjunto de
protocolos de tratamento reduz a frequéncia da Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA)
que € uma complicagdo grave que pode ocorrer no paciente queimado. Sua participagcdo & muito
importante e se daria da seguinte forma: apds a assinatura desse termo de consentimento serdo
coletados dados do prontuario do paciente para avaliar o tratamento e a evolugdo do quadro de saude
dele. Se o paciente estiver sendo tratado nos anos de 2015 e 2016 ele recebera o tratamento padrao
oferecido pela equipe de salde do Centro de Tratamento de Queimados do Hospital Universitario
Regional do Norte do Parana. Se o paciente estiver sendo tratado nos anos de 2016 e 2017 ele recebera
o tratamento segundo os novos protocolos do estudo que incluem uma estratégia de ventilagdo
mecanica considerada protetora, uso restrito de fluidos e diuréticos de acordo com recomendacdes
internacionais, uso restrito de transfusdo sanguinea e avaliacdo sistematica diaria para suspensdo de
sedacao e retirada da ventilagdo mecanica.

A participagdo nesse estudo € totalmente voluntaria. Seu familiar (paciente) ndo tem que
obrigatoriamente fazer parte dele. Se aceitar participar, o consentimento podera ser retirado pelo
senhor(a) ou pelo(a) paciente em qualgquer momento por qualquer motivo, sem que esta decisdo cause

qualquer prejuizo no tratamento.

Por que este estudo esta sendo feito?

Os pulmdes, que sdo orgdos repletos de ar quando estdo saudaveis, se enchem de liquidos e/ou
se colabam nos pacientes com SDRA, prejudicando a respiragdo. E os pacientes queimados parecem
estar mais vulneraveis a esta doenga.

A SDRA € uma doenga frequente (até 60% dos pacientes queimados em ventilagdo mecanica

podem desenvolver a SDRA) e grave e o uso de respiradores mecanicos € fundamental para a vida dos
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pacientes nesta fase. A respiracdo artificial deve ser mantida até que os pacientes sejam capazes de
respirar sozinhos novamente. Entretanto, mesmo com o uso dos respiradores mecanicos, das melhores
técnicas para se ajustar esses aparelhos e com os melhores tratamentos de suporte disponiveis hoje,
cerca de metade dos pacientes ainda morrem de SDRA devido a gravidade da doencga. Portanto, a
prevengdo parece ser a melhor maneira de combater esta doenga.

Alguns estudos ja foram realizados nessa area e demonstraram que:

1) ajustes nos respiradores podem beneficiar os pacientes muito graves e foi demonstrado que o
uso de pequenos volumes de ar durante a ventilagdo mecanica foi capaz de prevenir a SDRA
em alguns casos;

2) o uso sensato de fluidos e diuréticos também foi benéfico em pacientes muito graves e pode
diminuir o risco de evoluir com esta doenga em alguns casos;

3) a transfusdo de hemacias (células vermelhas) € necessaria nos casos de anemia grave, por
outro lado, estudos demonstraram que a transfusdo de hemacias pode aumentar o risco de
SDRA em alguns pacientes. Sabendo disso, alguns estudos demonstraram que o uso criterioso
de transfusdes de hemacias reduziu o risco de SDRA em alguns casos;

4) a retirada prudente e mais agil da ventilacdo mecanica também pode reduzir o risco de SDRA
em alguns casos, porque isto deve reduzir o tempo de exposi¢do ao ventilador mecanico e o

risco de pneumonia.

Qual € o objetivo desse estudo?
O objetivo desse estudo é avaliar se a aplicagdo conjunta de todos estes protocolos assistenciais
(ventilagdo mecanica protetora, uso sensato de transfuses de hemacias, soros, fluidos e diuréticos e

retirada prudente da ventilagdo mecanica) pode reduzir o risco de SDRA no paciente queimado.

Quais sao os procedimentos realizados no estudo?

A participacdo na pesquisa € voluntaria. Se consentir que o(a) paciente participe desse estudo,
ele(a) ira receber o tratamento padrdo ou o conjunto de protocolos assistenciais propostos no estudo,
dependendo da data de insergdo no estudo. A equipe do estudo deve acompanha-lo durante o periodo

de internagdo da UTI ou vigésimo oitavo dia de hospitalizagdo, o que ocorrer primeiro.

Quais sdo os possiveis beneficios do estudo?

Acredita-se que a aplicacdo destes protocolos simultaneamente seja mais benéfica que a
aplicagido de cada um deles individualmente. Considerando que mais da metade dos pacientes
queimados em ventilacdo mecanica, admitidos numa UTI, evolui com SDRA, mesmo com todo o

tratamento disponivel hoje, o beneficio em potencial é grande. Além disso, caso seja comprovado o

Versdo 02 de abril de 2015

82



lll_m Programa de Pos-graduacgdo em Ciéncias da Saude | 3
Prorrill] Prevencdo de SDRA no paciente queimado

Fuisdual dv Lossing

beneficio, ele(a) estara contribuindo para que, apos o resultado do estudo, muitos pacientes como ele(a)

nado evoluam com esta complicagdo grave e com alto risco de obito.

Quais sdo os possiveis riscos do estudo?

Como todos os pacientes em ventilagdo mecanica admitidos em uma UTI, o paciente queimado
também pode estar sujeito a insuficiéncia renal aguda, acidose respiratoria, novo choque, reagdes
transfusionais, agitagdo por breves periodos de tempo, puxar acidentalmente dispositivos invasivos
como sondas, drenos e cateteres. Caso algum evento ocorra, todos os esforgos para a reversdo de tais
eventos serdo realizados, o tratamento devera seguir o protocolo institucional para estas situagdes e os
dispositivos invasivos retirados acidentalmente serdo recolocados imediatamente se houver

necessidade.

Existe algum custo e reembolso?
N3o. A participagdo no estudo ndo envolve nenhum custo para o(a) senhor(a), o(a) paciente ou

convénio de salide. Dessa forma ndo ha reembolso ou qualquer tipo de recompensa financeira.

E se eu ndo quiser participar do estudo, ha outra opcao?
O(A) senhor(a) pode livremente escolher se consente ou n3o a participagdo do(a) paciente no
estudo. Se n3o quiser, todos os cuidados na UTI e durante toda a internagao serdo oferecidos conforme

rotina da instituigdo.

As minhas informagdes e os resultados dos meus exames serdo confidenciais?
Os dados s0 serdo usados para os propositos do estudo e serdao mantidos em confidencialidade.
Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos e cientificos, sem a identificacdo de

nenhum paciente participante.

Eu posso desistir de participar do estudo?

Se vocé decidir pela participacdo voluntaria do(a) paciente no estudo, o senhor(a) podera retirar
o consentimento em qualquer momento, sem que isso traga prejuizos para ele(a). Ressaltamos que
todos os cuidados nesta instituicdo continuardo sendo oferecidos. Da mesma maneira, quando o(a)
paciente estiver em condigbes de se comunicar, ele(a) podera também retirar seu consentimento caso

n3o concorde com sua participagdo na pesquisa.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da

Universidade Estadual de Londrina. Se vocé tiver qualquer duvida em relagdo aos direitos dos
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participantes de pesquisa clinica ou em relagdo aos aspectos éticos envolvidos, fique a vontade para
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina, situado junto as LABESC — Laboratorio Escola, na Rodovia Celso Garcia Cid, Km 380

(PR445), Campus Universitario, telefone (43) 3371-5455 e-mail: cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente preenchida,

assinada e entregue ao () senhor(a).

A equipe do estudo esta a disposicdo para prestar quaisquer esclarecimentos antes, durante e
apos o estudo nos seguintes telefones:

Dr. Marcos Toshiyuki Tanita: (43) 3371-2466 ou (43) 9607-1314

Dr. Cintia Magalhaes Carvalho Grion: (43) 3371-2466 ou (43) 9994-5090

Formulario de Consentimento

Li e compreendi os objetivos do estudo, todos os procedimentos que serdo realizados, estou ciente dos
possiveis riscos e beneficios e, em caso de qualquer divida, poderei entrar em contato com a equipe
do estudo. Receberei uma cépia deste documento.

Nome do Participante

Nome do Representante Legal

——
Assinatura do Representante Legal Data
Nome do Pesquisador

S S S—
Assinatura do Pesquisador Data
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ANEXO 3
CREF (case report form)

lade Estadual de Londrina — Programa de pés graduago em Ciéncias da Saide
Prevengio de SDRA no paciente queimado
IDENTIFICAGAO
1 Centro: Data: || /L L /L1 1 11
2 Nome do paciente:
2.15ex0: o Feminino O Masculino
2.2Datadenascimento: || |/ | /L L 1 | |
2.3RG: 24 CPF: 2.4 Registro hospitalar:
2.5 Email:
2.6 Endereco:
27¢Cep L L 1L L H L1 | 2.8 Cidade: 2.9 Estado: || |
2.10 Tel residencial: (___) 2.11Celular: (___ ) 2.12 Comercial: (__)
FORMULARIO DE CONTATO
3 Contato #1
3.1 Relag3o com o paciente: 3.2 Nome:
3.3 Enderego:
3acer:l L L L L H L LY 1.5 Cidade: 36 Estado: || |
3.7 Tel residencial: () 3.8 Celular:{__ ) 3.9 Comercial: ( )
4 Contato #2
4.1 Relagdo com o paciente: 4.2 Nome:
4.3 Enderego:
aacer: | L L L H L L 4.5 Cidade: 4.6Estado: || |
4.7 Tel residencial: (___) 4.8 Celular:(___) 4.9 Comerdial: ( )

24 de fevereiro de 2015
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Universidade Estadual de Londrina — Programa de pds graduagio em Ciéncias da Sadde 2
Prevengio de SDRA no paciente queimado
TRIAGEM

1 CRITERIOS DE INCLUSAO
1.1 Queimadura > 20% ou lesado inalatdria o Sim o Nio
1.2 Suporte ventilatério mecanico invasivo o Sim o Ndo
1.3 Data da intubaco oro-traqueal: || |/ L I/ L 1 [ ]

2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
2.1 Idade < 18 anos o Sim O Nio
2.2 Diagnostico atual de SDRA moderada ou grave o Sim o Nio
2.3 Paciente fora de perspectiva terapéutica, candidato a cuidado paliativo exclusivo (p.ex. paciente oSim o0 Ndo
moribundo, com morte iminente ou paciente com cancer em cuidado paliativo exclusivo)
2.4 Paciente incluido previamente D Sim o0 Ndo
2.5 Paciente em hemodiilise o Sim o Ndo

2.6 Periodo de internagdo inferior a 24 horas
2.7 Paciente reinternado na unidade
2.8 Ventilagdo mecanica < 24 horas

2.9 Queimadura maior que 7 dias

CARACTERIZAGAO DA QUEIMADURA

3 Data do acidente: LEEA WEL B4 Hora: 1 01 |
5 Data da admissdo hospitalar: I 7 I T VO O IO Hora: || |- |
6 Data da admissdo na UTI: e e Hora: || |: 1 |
7 Etiologia: o Térmica o Quimica o Elétrica o Radiagdo o Escaldo o Outras
8 Agente: o Alcool o Gasolina O Liquidos quenteso Vapor o Gas o Oleo

o Alta tensdo oArcovoltaico o Acido o Soda cdustica o Incéndio o Outros
9 Superficie corporaltotal: || | |% 12grau: || |% 22grau: || % 3egrav: || %
10 Local: o Face o Pescogo o Tronco anterior OTronco Posterioro Abdome

o0 MMSS o MMl O Perineo oPé oMdo
11 Leséo inalatéria: o Sim o Ndo
12 Motivo: o Acidente doméstico o Acidente de trabalho o Suicidio o Homicidio
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Universidade Estadual de Londrina — Prog de pds graduaglo em Cidncias da Sadde
Prevengio de SDRA no paciente queimado

CARACTERISTICAS BASAIS - DIA ZERO

3

1 DADOS ANTROPOMETRICOS

1.1 Altura (em): || 1.2 Peso ideal predito (kg): | | 13Pesoreal(kg): || | |

2 APACHE |l (pior valor das 24 horas)

2.1 Temperatura (°C): (A 2.2 Frequéncia respiratoria (rpm): || |
2.3 Frequéncia cardiaca (bpm): I S| 2.4 Presso arterial (mmHG): || | /L1 1 |
2.5 Glasgow: | |
2.6 Pds-operatorio imediato: oSim  oNéo 2.7 Cirurgia de urgéncia: oSim o Nao
2.8 Doenga cronica: oSim  oNdo
O Hepdtica o Cardiovascular o Respiratéria o Renal o Imunossupressao
2.9 Comorbidades: oSim o Ndo
o Cancer o Diabetes mellitus o Hipertensdo arterial
2.10 Creatinina (mg/dl): L1 2.11 pH arterial: Lt
2.12 Leuchcitos (células/mm?): | I N S U I 2.13 Pa02 (mmHg): | 13!
2.14 Hematocrito (%): | I 2.15 PaCO2 (mmHg): A [
2.16 FiO2 (%): L1 11 2.17 HCO3 (mEq/L): LI (A 1
2.18 Na (mEq/L): L1 11 2.19 K (mEq/L): [ .

3 DISFUNGCAO ORGANICA

3.1 Pressdo arterial e vasopressores:
0 PAM 2 70 mmHg 0 PAM < 70 mmHg
o Dopamina = 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina £ 0,1 pg/kg/min
o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min

3.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 3.3 Creatinina (mg/dL): | I.LJ
3.4 Bilirrubina total (mg/dL): | e 1 3.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | 11
3.6 Glasgow: |-

4. VARIAVEIS RESPIRATORIAS E VENTILAGAO MECANICA

4.1 Volume corrente (ml): [ 4.2 pH: Lt
4.3 PEEP (cmH;0): 11 4.4 Pa0; (mmHg): i1

4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): [

4.7 Pressdo de platd (cmH,0): 11 4.8 HCO3 (mmHg): [ A
4.9 FiOz (%): [
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Universidade Estadual de Londrina — Prog de pds graduaglo em Cidncias da Sadde
Prevengio de SDRA no paciente queimado

SEGUIMENTO-DIA 1 patas L L /L L 1L L LI

1 DISFUNGAO ORGANICA
1.1 Pressdo arterial e vasopressores:

o0 PAM 2 70 mmHg o0 PAM < 70 mmHg

o Dopamina £ 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina < 0,1 pg/kg/min

o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min
1.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 1.3 Creatinina (mg/dL): i
1.4 Bilirrubina total (mg/dL): (A 1.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | [ |
1.6 Glasgow: L1
2 BALANGO HIDRICO

21 Entradas(ml): ] | |

Infusdes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluigdes de suplementos e medicamentos via sonda

2.2Saidas(mi):| | | | | |

Débito urindrio, volume ultrafiltrade durante a hemodidlise e outras perdas por drenos e sondas
2.3 Hemodidlise: osim o Ndo

2.4 Dose total de fur ida(mg):l_1 1 | |

3 O PACIENTES RECEBEU HEMACIAS? g o Sim o Ndo
T sea resposta for sim, favor anotar a hemoglobina (g/dl): || |,|__ e o total de unidades: |

4.0 PACIENTE ESTA EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? @ osSim o Nio
Se a resposta for sim, favor responder questdes 4.1 a 4.9
4.1 Volume corrente (ml): L1 4.2 pH: Ll |
4.3 PEEP (cmH;0): [ 4.4 Pa0, (mmHg): L1
4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): L1
4.7 Pressdo de platd (cmHz0): | 4.8 HCO3 (mmHg): [
4.9 Fi0, (%): | I

50 PACIENTE UTILIZOU SEDATIVOS NAS ULTIMAS 24 HORAS? osim o Ndo
5.1 RASS (entre 7 e 10 horas da manhd): o+4 o+3 O+2 o+l o0 o-1 o-2 o3 o-4 o-5
5.2 Foi realizado o teste de respiracio espontanea? osim o Nio

Se a resposta for sim, favor responder a questdo 5.3

5.3 O paciente foi aprovado no teste de respiracdo espontanea? o©Sim o Nio Eé
Se a resposta for nao, favor indicar o motivo:
o FR > 35 rpm, ou < 8 rpm por 5 minutos ou mais 0 Hipoxemia (Sp02 <88% por 25 min)
o Alterages abruptas no nivel de consciéncia o Arritmia cardiaca aguda
o Dois ou mais sinais de insuficiéncia respiratéria (taquicardia (> 130 bpm) ou bradicardia (< 60 bpm), uso de musculatura acessoria,
movimentos paradoxais abdominais, sudorese, dispneia importante)
5.3 Extubagdo: osSim o Ndo
o Programada o Acidental

6 SDRA osim  oN3o

Se a resposta for sim, favor preencher formulario SDRA ao final do CRF

7 6BITO osSim o Nio
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Universidade Estadual de Londrina — Prog de pds graduaglo em Cidncias da Sadde
Prevengio de SDRA no paciente queimado

SEGUIMENTO -DIA 2 patas L L /L L 1L L LI

1 DISFUNGAO ORGANICA
1.1 Pressdo arterial e vasopressores:

o0 PAM 2 70 mmHg o0 PAM < 70 mmHg

o Dopamina £ 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina < 0,1 pg/kg/min

o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min
1.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 1.3 Creatinina (mg/dL): i
1.4 Bilirrubina total (mg/dL): (A 1.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | [ |
1.6 Glasgow: L1
2 BALANGO HIDRICO

21 Entradas(ml): ] | |

Infusdes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluigdes de suplementos e medicamentos via sonda

2.2Saidas(mi):| | | | | |

Débito urindrio, volume ultrafiltrado durante a hemodidlise e outras perdas por drenos e sondas
2.3 Hemodidlise: osim o Ndo

2.4 Dose total de fur ida(mg):l_1 1 | |

3 O PACIENTES RECEBEU HEMACIAS? g o Sim o Ndo
" Se a resposta for sim, favor anotar a hemoglobina (g/dl): |_| ],| |e o total de unidades: |

4.0 PACIENTE ESTA EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? @ osSim o Nio
Se a resposta for sim, favor responder questdes 4.1 a 4.9
4.1 Volume corrente (ml): L1 4.2 pH: Ll |
4.3 PEEP (cmH;0): [ 4.4 Pa0, (mmHg): L1
4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): L1
4.7 Pressdo de platd (cmHz0): | 4.8 HCO3 (mmHg): [
4.9 Fi0, (%): | I

50 PACIENTE UTILIZOU SEDATIVOS NAS ULTIMAS 24 HORAS? osim o Ndo
5.1 RASS (entre 7 e 10 horas da manhd): o+4 o+3 O+2 o+l o0 o-1 o-2 o3 o-4 o-5
5.2 Foi realizado o teste de respiracdo espontanea? osim o Nio

Se a resposta for sim, favor responder a questdo 5.3

5.3 O paciente foi aprovado no teste de respiracdo espontanea? o©Sim o Nio Eé
Se a resposta for nao, favor indicar o motivo:
o FR > 35 rpm, ou < 8 rpm por 5 minutos ou mais 0 Hipoxemia (Sp02 <88% por 25 min)
o Alterages abruptas no nivel de consciéncia o Arritmia cardiaca aguda
o Dois ou mais sinais de insuficiéncia respiratéria (taquicardia (> 130 bpm) ou bradicardia (< 60 bpm), uso de musculatura acessoria,
movimentos paradoxais abdominais, sudorese, dispneia importante)
5.3 Extubagdo: osim o Ndo
o Programada o Acidental

6 SDRA osim  oN3o

Se a resposta for sim, favor preencher formulario SDRA ao final do CRF

7 6BITO osSim o Nio

24 de fevereiro de 2015



90

Universidade Estadual de Londrina — Prog de pds graduaglo em Cidncias da Sadde
Prevengio de SDRA no paciente queimado

SEGUIMENTO -DIA 3 patas L L /L L 1L L LI

1 DISFUNGAO ORGANICA
1.1 Pressdo arterial e vasopressores:

o0 PAM 2 70 mmHg o0 PAM < 70 mmHg

o Dopamina £ 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina < 0,1 pg/kg/min

o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min
1.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 1.3 Creatinina (mg/dL): i
1.4 Bilirrubina total (mg/dL): (A 1.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | [ |
1.6 Glasgow: L1
2 BALANGO HIDRICO

21 Entradas(ml): ] | |

Infusdes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluigdes de suplementos e medicamentos via sonda

2.2Saidas(mi):| | | | | |

Débito urindrio, volume ultrafiltrade durante a hemodidlise e outras perdas por drenos e sondas
2.3 Hemodidlise: osim o Ndo

2.4 Dose total de fur ida(mg):l_1 1 | |

3 O PACIENTES RECEBEU HEMACIAS? g o Sim o Ndo
T sea resposta for sim, favor anotar a hemoglobina (g/dl): || ],|_ e o total de unidades: |

4.0 PACIENTE ESTA EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? @ osSim o Nio
Se a resposta for sim, favor responder questdes 4.1 a 4.9
4.1 Volume corrente (ml): L1 4.2 pH: Ll |
4.3 PEEP (cmH;0): [ 4.4 Pa0, (mmHg): L1
4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): L1
4.7 Pressdo de platd (cmHz0): | 4.8 HCO3 (mmHg): [
4.9 Fi0, (%): | I

50 PACIENTE UTILIZOU SEDATIVOS NAS ULTIMAS 24 HORAS? osim o Ndo
5.1 RASS (entre 7 e 10 horas da manhd): o+4 o+3 O+2 o+l o0 o-1 o-2 o3 o-4 o-5
5.2 Foi realizado o teste de respiracdo espontanea? osim o Nio

Se a resposta for sim, favor responder a questdo 5.3

5.3 O paciente foi aprovado no teste de respiracdo espontanea? o©Sim o Nio Eé
Se a resposta for nao, favor indicar o motivo:
o FR > 35 rpm, ou < 8 rpm por 5 minutos ou mais 0 Hipoxemia (Sp02 <88% por 25 min)
o Alterages abruptas no nivel de consciéncia o Arritmia cardiaca aguda
o Dois ou mais sinais de insuficiéncia respiratéria (taquicardia (> 130 bpm) ou bradicardia (< 60 bpm), uso de musculatura acessoria,
movimentos paradoxais abdominais, sudorese, dispneia importante)
5.3 Extubagdo: osim o Ndo
o Programada o Acidental

6 SDRA osim  oN3o

Se a resposta for sim, favor preencher formulario SDRA ao final do CRF

7 6BITO osSim o Nio

24 de fevereiro de 2015



91

Universidade Estadual de Londrina — Prog de pds graduaglo em Cidncias da Sadde
Prevengio de SDRA no paciente queimado

SEGUIMENTO -DIA 4 Data: || I/ /L1 |||

1 DISFUNGAO ORGANICA
1.1 Pressdo arterial e vasopressores:

o PAM 2 70 mmHg o0 PAM < 70 mmHg

o Dopamina £ 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina < 0,1 pg/kg/min

o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min
1.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 1.3 Creatinina (mg/dL): i
1.4 Bilirrubina total (mg/dL): (A 1.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | [ |
1.6 Glasgow: L1
2 BALANGO HIDRICO

21 Entradas(ml): ] | |

Infusdes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluigdes de suplementos e medicamentos via sonda

2.2Saidas(mi):| | | | | |

Débito urindrio, volume ultrafiltrado durante a hemodidlise e outras perdas por drenos e sondas
2.3 Hemodidlise: osim o Ndo

2.4 Dose total de fur ida(mg):l_1 1 | |

3 O PACIENTES RECEBEU HEMACIAS? g o Sim o Ndo
" Se a resposta for sim, favor anotar a hemoglobina (g/dl): |_| ],| |e o total de unidades: |

4.0 PACIENTE ESTA EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? @ osSim o Nio
Se a resposta for sim, favor responder questdes 4.1 a 4.9
4.1 Volume corrente (ml): L1 4.2 pH: Ll |
4.3 PEEP (cmH;0): [ 4.4 Pa0, (mmHg): L1
4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): L1
4.7 Pressdo de platd (cmHz0): | 4.8 HCO3 (mmHg): [
4.9 Fi0, (%): | I

50 PACIENTE UTILIZOU SEDATIVOS NAS ULTIMAS 24 HORAS? osim o Ndo
5.1 RASS (entre 7 e 10 horas da manhd): o+4 o+3 O+2 o+l o0 o-1 o-2 o3 o-4 o-5
5.2 Foi realizado o teste de respiracdo espontanea? osim o Nio

Se a resposta for sim, favor responder a questdo 5.3

5.3 O paciente foi aprovado no teste de respiracdo espontanea? o©Sim o Nio Eé
Se a resposta for nao, favor indicar o motivo:
o FR > 35 rpm, ou < 8 rpm por 5 minutos ou mais 0 Hipoxemia (Sp02 <88% por 25 min)
o Alterages abruptas no nivel de consciéncia o Arritmia cardiaca aguda
o Dois ou mais sinais de insuficiéncia respiratéria (taquicardia (> 130 bpm) ou bradicardia (< 60 bpm), uso de musculatura acessoria,
movimentos paradoxais abdominais, sudorese, dispneia importante)
5.3 Extubagdo: osim o Ndo
o Programada o Acidental

6 SDRA osim  oN3o

Se a resposta for sim, favor preencher formulario SDRA ao final do CRF

7 6BITO osSim o Nio
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Universidade Estadual de Londrina — Prog de pds graduaglo em Cidncias da Sadde
Prevengio de SDRA no paciente queimado

SEGUIMENTO -DIA 5 patas L L /L L 1L L LI

1 DISFUNGAO ORGANICA
1.1 Pressdo arterial e vasopressores:

o0 PAM 2 70 mmHg o0 PAM < 70 mmHg

o Dopamina £ 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina < 0,1 pg/kg/min

o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min
1.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 1.3 Creatinina (mg/dL): i
1.4 Bilirrubina total (mg/dL): (A 1.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | [ |
1.6 Glasgow: L1
2 BALANGO HIDRICO

21 Entradas(ml): ] | |

Infusdes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluigdes de suplementos e medicamentos via sonda

2.2Saidas(mi):| | | | | |

Débito urindrio, volume ultrafiltrade durante a hemodidlise e outras perdas por drenos e sondas
2.3 Hemodidlise: osim o Ndo

2.4 Dose total de fur ida(mg):l_1 1 | |

3 O PACIENTES RECEBEU HEMACIAS? g o Sim o Ndo
T sea resposta for sim, favor anotar a hemoglobina (g/dl): || ],|_ e o total de unidades: |

4.0 PACIENTE ESTA EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? @ osSim o Nio
Se a resposta for sim, favor responder questdes 4.1 a 4.9
4.1 Volume corrente (ml): L1 4.2 pH: Ll |
4.3 PEEP (cmH;0): [ 4.4 Pa0, (mmHg): L1
4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): L1
4.7 Pressdo de platd (cmHz0): | 4.8 HCO3 (mmHg): [
4.9 Fi0, (%): | I

50 PACIENTE UTILIZOU SEDATIVOS NAS ULTIMAS 24 HORAS? osim o Ndo
5.1 RASS (entre 7 e 10 horas da manhd): o+4 o+3 O+2 o+l o0 o-1 o-2 o3 o-4 o-5
5.2 Foi realizado o teste de respiracdo espontanea? osim o Nio

Se a resposta for sim, favor responder a questdo 5.3

5.3 O paciente foi aprovado no teste de respiracdo espontanea? o©Sim o Nio Eé
Se a resposta for nao, favor indicar o motivo:
o FR > 35 rpm, ou < 8 rpm por 5 minutos ou mais 0 Hipoxemia (Sp02 <88% por 25 min)
o Alterages abruptas no nivel de consciéncia o Arritmia cardiaca aguda
o Dois ou mais sinais de insuficiéncia respiratéria (taquicardia (> 130 bpm) ou bradicardia (< 60 bpm), uso de musculatura acessoria,
movimentos paradoxais abdominais, sudorese, dispneia importante)
5.3 Extubagdo: osim o Ndo
o Programada o Acidental

6 SDRA osim  oN3o

Se a resposta for sim, favor preencher formulario SDRA ao final do CRF

7 6BITO osSim o Nio
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Prevengio de SDRA no paciente queimado

SEGUIMENTO -DIA 6 patas L L /L L 1L L LI

1 DISFUNGAO ORGANICA
1.1 Pressdo arterial e vasopressores:

o PAM 2 70 mmHg o0 PAM < 70 mmHg

o Dopamina £ 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina < 0,1 pg/kg/min

o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min
1.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 1.3 Creatinina (mg/dL): i
1.4 Bilirrubina total (mg/dL): (A 1.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | [ |
1.6 Glasgow: L1
2 BALANGO HIDRICO

21 Entradas(ml): ] | |

Infusdes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluigdes de suplementos e medicamentos via sonda

2.2Saidas(mi):| | | | | |

Débito urindrio, volume ultrafiltrado durante a hemodidlise e outras perdas por drenos e sondas
2.3 Hemodidlise: osim o Ndo

2.4 Dose total de fur ida(mg):l_1 1 | |

3 O PACIENTES RECEBEU HEMACIAS? g o Sim o Ndo
" Se a resposta for sim, favor anotar a hemoglobina (g/dl): |_| ],| |e o total de unidades: |

4.0 PACIENTE ESTA EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? @ osSim o Nio
Se a resposta for sim, favor responder questdes 4.1 a 4.9
4.1 Volume corrente (ml): L1 4.2 pH: Ll |
4.3 PEEP (cmH;0): [ 4.4 Pa0, (mmHg): L1
4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): L1
4.7 Pressdo de platd (cmHz0): | 4.8 HCO3 (mmHg): [
4.9 Fi0, (%): | I

50 PACIENTE UTILIZOU SEDATIVOS NAS ULTIMAS 24 HORAS? osim o Ndo
5.1 RASS (entre 7 e 10 horas da manhd): o+4 o+3 O+2 o+l o0 o-1 o-2 o3 o-4 o-5
5.2 Foi realizado o teste de respiracdo espontanea? osim o Nio

Se a resposta for sim, favor responder a questdo 5.3

5.3 O paciente foi aprovado no teste de respiracdo espontanea? o©Sim o Nio Eé
Se a resposta for nao, favor indicar o motivo:
o FR > 35 rpm, ou < 8 rpm por 5 minutos ou mais 0 Hipoxemia (Sp02 <88% por 25 min)
o Alterages abruptas no nivel de consciéncia o Arritmia cardiaca aguda
o Dois ou mais sinais de insuficiéncia respiratéria (taquicardia (> 130 bpm) ou bradicardia (< 60 bpm), uso de musculatura acessoria,
movimentos paradoxais abdominais, sudorese, dispneia importante)
5.3 Extubagdo: osim o Ndo
o Programada o Acidental

6 SDRA osim  oN3o

Se a resposta for sim, favor preencher formulario SDRA ao final do CRF

7 6BITO osSim o Nio
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Prevengio de SDRA no paciente queimado

SEGUIMENTO -DIA 7 Data:| | I/ 1 I/ 1 |

|1o

I

1 DISFUNGAO ORGANICA

1.1 Pressdo arterial e vasopressores:
o0 PAM 2 70 mmHg o0 PAM < 70 mmHg
o Dopamina £ 5 pg/kg/min ou Dobutamina o Dopamina > 5 pg/kg/min ou Noradrenalina < 0,1 pg/kg/min
o Dopamina > 15 pg/kg/min ou Noradrenalina > 0,1 pg/kg/min

1.2 Plaquetas (mil/mm?): L1111 1.3 Creatinina (mg/dL): i
1.4 Bilirrubina total (mg/dL): (A 1.5 Relagdo Pa02/FiO2 (mmHg): | [ |
1.6 Glasgow: L1

2 BALANGO HIDRICO

21 Entradas(ml): ] | |

Infusdes endovenosas incluindo suporte nutricional parenteral, hemoderivados, dieta enteral, diluigdes de suplementos e medicamentos via sonda

2.2Saidas(mi):| | | | | |

Débito urindrio, volume ultrafiltrade durante a hemodidlise e outras perdas por drenos e sondas
2.3 Hemodidlise: osim o Ndo

2.4 Dose total de fur ida(mg):l_1 1 | |

3 O PACIENTES RECEBEU HEMACIAS? g o Sim o Ndo
T sea resposta for sim, favor anotar a hemoglobina (g/dl): || ],|_ e o total de unidades: |

4.0 PACIENTE ESTA EM VENTILACAO MECANICA INVASIVA? @ osSim o Nio
Se a resposta for sim, favor responder questdes 4.1 a 4.9
4.1 Volume corrente (ml): L1 4.2 pH: Ll |
4.3 PEEP (cmH;0): [ 4.4 Pa0, (mmHg): L1
4.5 Frequéncia respiratoria total (rpm): L1 4.6 PaCO; (mmHg): L1
4.7 Pressdo de platd (cmHz0): | 4.8 HCO3 (mmHg): [
4.9 Fi0, (%): | I

50 PACIENTE UTILIZOU SEDATIVOS NAS ULTIMAS 24 HORAS? osim o Ndo
5.1 RASS (entre 7 e 10 horas da manhd): o+4 o+3 O+2 o+l o0 o-1 o-2 o3 o-4 o-5
5.2 Foi realizado o teste de respiracdo espontanea? osim o Nio

Se a resposta for sim, favor responder a questdo 5.3

5.3 O paciente foi aprovado no teste de respiracdo espontanea? o©Sim o Nio Eé
Se a resposta for nao, favor indicar o motivo:
o FR > 35 rpm, ou < 8 rpm por 5 minutos ou mais 0 Hipoxemia (Sp02 <88% por 25 min)
o Alterages abruptas no nivel de consciéncia o Arritmia cardiaca aguda
o Dois ou mais sinais de insuficiéncia respiratéria (taquicardia (> 130 bpm) ou bradicardia (< 60 bpm), uso de musculatura acessoria,
movimentos paradoxais abdominais, sudorese, dispneia importante)
5.3 Extubagdo: osim o Ndo
o Programada o Acidental

6 SDRA osim  oN3o

Se a resposta for sim, favor preencher formulario SDRA ao final do CRF

7 6BITO osSim o Nio

24 de fevereiro de 2015
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FORMULARIO SDRA
Insuficiéncia respiratéria de instalagdo aguda o Sim o Ndo
Infiltrado pulmonar bilateral a radiografia de térax, compativel com edema pulmonar o Sim o Nio
Hipoxemia grave, definida como relagdo Pa02/Fi02<200 com PEEP 2 5 cmH;0 o Sim o Ndo
Auséncia de hipertensdo atrial esquerda de acordo com o julgamento da equipe médica assistente o Sim o Nio
(sinais clinicos ou ecocardiogrificos)
Presenca de um fator de risco para lesdo pulmonar o Sim o Nio
Data da primeira gasometria arterial com relagdo Pa0y/Fi0<300: |1 I/ L /L 1 | 1
DatadaExtrubagdo: || /L L I/ 1 1L 1 |
TERMINO DO SEGUIMENTO
1 5TATUS VITAL AO TERMINO NA INTERNA‘;AO
1.1 Obito osSim o Nio
@ Se a resposta for sim, favor anotar adatadoobito: || |/ | I/ 1L 1 | |
1.2 Data da alta da UTI: R O Y O Y (i O

13 Datadaaltahospitalar: | | |/ 1 /L1 1 | |

24 de fevereiro de 2015
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ISSN: 0305-4179
DESCRIPTION

Burns aims to foster the exchange of information among all engaged in preventing and treating the
effects of burns. The journal focuses on clinical, scientific and social aspects of these injuries and
covers the prevention of the injury, the epidemiology of such injuries and all aspects of treatment
including development of new techniques and technologies and verification of existing ones. Regular
features include clinical and scientific papers, state of the art reviews and descriptions of burn-care
in practice.

Topics covered by Burns include: the effects of smoke on man and animals, their tissues and cells; the
responses to and treatment of patients and animals with chemical injuries to the skin; the biological
and clinical effects of cold injuries; surgical techniques which are, or may be relevant to the treatment
of burned patients during the acute or reconstructive phase following injury; well controlled laboratory
studies of the effectiveness of anti-microbial agents on infection and new materials on scarring and
healing; inflammatory responses to injury, effectiveness of related agents and other compounds used
to modify the physiological and cellular responses to the injury; experimental studies of burns and
the outcome of burn wound healing; regenerative medicine concerning the skin.

Burns seeks to publish suitable material submitted by all professions involved in the care, treatment
and prevention of burn injuries.

Burns has an Impact Factor of 1.950 in the 2010 Journal Citation Reports®, published by Thomson
Reuters.

AUDIENCE

Burns surgeons, plastic surgeons, anaesthetists, intensivists, researchers, nursing staff, paramedics,
dieticians, physical therapists, occupational therapists, sociologists and epidemiologists.

IMPACT FACTOR
2016: 2.056 © Clarivate Analytics Journal Citation Reports 2017
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GUIDE FOR AUTHORS

INTRODUCTION

Burns aims to foster the exchange of information among all engaged in preventing and treating the
effects of burns. The journal focuses on clinical, scientific and social aspects of these injuries and
covers the prevention of the injury, the epidemiology of such injuries and all aspects of treatment
including development of new techniques and technologies and verification of existing ones. Regular
features include clinical and scientific papers, state of the art reviews and descriptions of burn-care
in practice.

Submission of papers

Authors are requested to submit their original manuscript and figures online via
http://ees.elsevier.com/jbur which is the Elsevier web-based submission and peer-review system.
Please follow these guidelines to prepare and upload your article. Once the uploading is done,
our system automatically generates an electronic pdf proof, which is then used for reviewing. All
correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for revisions, will be
managed via this system. If any illustrations, diagram or part of the text have been published
elsewhere the source must be given in full, permission having been granted by the author and by
the publisher.

Submitted manuscripts will be reviewed by selected referees and the author will be informed of
editorial decisions based on the referee comments as soon as possible. For information about the
status of your paper, please log on to http://ees.elsevier.com/jbur On receipt of the first decision
letter authors should submit their revised manuscript within three months in order to ensure that the
scientific content of their manuscript is timely and up to date.

Burns no longer accepts Case Reports for publication. Authors may submit Case Reports as well
as Full Length Articles to the new Open Access journal, Burns Open. See http://www.burnsopen.com/
for information including Article Publication Fees. Manuscripts can be submitted via the EES site:
http://ees.elsevier.com/burns.

Types of paper
Original Paper Burn-care in practice Letter to the Editor Review Paper Editorial Personal Report
Addendum Book Review Supplement

Online only publications

Due to the large volume of submissions to the journal, Case Reports will be published online-only
and will be listed on the contents page of a print issue. Authors will be informed if their submission
is selected to appear online only.

Contact details for submission

If you have any problems submitting your paper through this system, please contact the Editorial
Office on e-mail: burns@elsevier.com; tel: +44 (0)20 7424 4267; or fax: +44 (0)20 7424 4911

Submission checklist
You can use this list to carry out a final check of your submission before you send it to the journal for
review. Please check the relevant section in this Guide for Authors for more details.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:
¢ E-mail address
* Full postal address

All necessary files have been uploaded:

Manuscript:

» Include keywords

» All figures (include relevant captions)

« All tables (including titles, description, footnotes)

» Ensure all figure and table citations in the text match the files provided
¢ Indicate clearly if color should be used for any figures in print
Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable)
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Supplemental files (where applicable)

Further considerations

* Manuscript has been 'spell checked' and 'grammar checked'

» All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa

* Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the
Internet)

* A competing interests statement is provided, even if the authors have no competing interests to
declare

» Journal policies detailed in this guide have been reviewed

» Referee suggestions and contact details provided, based on journal requirements

For further information, visit our Support Center.

BEFORE YOU BEGIN

Ethics in publishing
Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication.

Human and animal rights

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work described has
been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration
of Helsinki) for experiments involving humans; Uniform Requirements for manuscripts submitted to
Biomedical journals. Authors should include a statement in the manuscript that informed consent
was obtained for experimentation with human subjects. The privacy rights of human subjects must
always be observed.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be carried out in
accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated guidelines, EU
Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National Institutes of Health guide for the care
and use of Laboratory animals (NIH Publications No. 8023, revised 1978) and the authors should
clearly indicate in the manuscript that such guidelines have been followed.

Declaration of interest

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations
that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of potential conflicts of interest include
employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony, patent applications/
registrations, and grants or other funding. Authors must disclose any interests in two places: 1. A
summary declaration of interest statement in the title page file (if double-blind) or the manuscript file
(if single-blind). If there are no interests to declare then please state this: 'Declarations of interest:
none'. This summary statement will be ultimately published if the article is accepted. 2. Detailed
disclosures as part of a separate Declaration of Interest form, which forms part of the journal's official
records. It is important for potential interests to be declared in both places and that the information
matches. More information.

Submission declaration and verification

Submission of an article implies that the work described has not been published previously (except in
the form of an abstract, a published lecture or academic thesis, see 'Multiple, redundant or concurrent
publication' for more information), that it is not under consideration for publication elsewhere, that
its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where
the work was carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in
English or in any other language, including electronically without the written consent of the copyright-
holder. To verify originality, your article may be checked by the originality detection service Crossref
Similarity Check.

Contributors

Each author is required to declare his or her individual contribution to the article: all authors must have
materially participated in the research and/or article preparation, so roles for all authors should be
described. The statement that all authors have approved the final article should be true and included
in the disclosure.
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Authorship
All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the conception and
design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of data, (2) drafting the
article or revising it critically for important intellectual content, (3) final approval of the version to
be submitted.

Changes to authorship

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their
manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any
addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be made only
before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request such
a change, the Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the reason
for the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors that they
agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal of authors,
this includes confirmation from the author being added or removed.

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or rearrangement of
authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers the request, publication
of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been published in an online issue,
any requests approved by the Editor will result in a corrigendum.

Reporting clinical trials

Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT guidelines. At manuscript
submission, authors must provide the CONSORT checklist accompanied by a flow diagram that
illustrates the progress of patients through the trial, including recruitment, enrollment, randomization,
withdrawal and completion, and a detailed description of the randomization procedure. The CONSORT
checklist and template flow diagram are available online.

Article transfer service

This journal is part of our Article Transfer Service. This means that if the Editor feels your article is
more suitable in one of our other participating journals, then you may be asked to consider transferring
the article to one of those. If you agree, your article will be transferred automatically on your behalf
with no need to reformat. Please note that your article will be reviewed again by the new journal.
More information.

Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' (see
more information on this). An e-mail will be sent to the corresponding author confirming receipt of
the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement’' form or a link to the online version
of this agreement.

Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for internal
circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distribution
outside the institution and for all other derivative works, including compilations and translations. If
excerpts from other copyrighted works are included, the author(s) must obtain written permission
from the copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for
use by authors in these cases.

For gold open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an
'Exclusive License Agreement' (more information). Permitted third party reuse of gold open access
articles is determined by the author's choice of user license.

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. More
information.

Elsevier supports responsible sharing
Find out how you can share your research published in Elsevier journals.
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Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research and/or

preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study design; in

the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to

zubrnit the article for publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should
e stated.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow authors to comply
with their funder's open access policies. Some funding bodies will reimburse the author for the gold
open access publication fee. Details of existing agreements are available online.

The gold open access publication fee for this journal is $3000, excluding taxes. Learn more about
Elsevier's pricing policy: https://www.elsevier.com/openaccesspricing.

Green open access

Authors can share their research in a variety of different ways and Elsevier has a number of
green open access options available. We recommend authors see our green open access page for
further information. Authors can also self-archive their manuscripts immediately and enable public
access from their institution's repository after an embargo period. This is the version that has been
accepted for publication and which typically includes author-incorporated changes suggested during
submission, peer review and in editor-author communications. Embargo period: For subscription
articles, an appropriate amount of time is needed for journals to deliver value to subscribing customers
before an article becomes freely available to the public. This is the embargo period and it begins from
the date the article is formally published online in its final and fully citable form. Find out more.

This journal has an embargo period of 12 months.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture of
these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to eliminate possible
grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English may wish to use the English
Language Editing service available from Elsevier's WebShop.

Informed consent and patient details

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent, which
should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases must be obtained
where an author wishes to include case details or other personal information or images of patients
and any other individuals in an Elsevier publication. Written consents must be retained by the author
and copies of the consents or evidence that such consents have been obtained must be provided to
Elsevier on request. For more information, please review the Elsevier Policy on the Use of Images or
Personal Information of Patients or other Individuals. Unless you have written permission from the
patient (or, where applicable, the next of kin), the personal details of any patient included in any
part of the article and in any supplementary materials (including all illustrations and videos) must
be removed before submission.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in
the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for
revision, is sent by e-mail.

Submit your article

Please submit your article via http://ees.elsevier.com/jbur/.

Referees

Please submit the names and institutional e-mail addresses of several potential referees. For more
details, visit our Support site. Note that the editor retains the sole right to decide whether or not the
suggested reviewers are used.

PREPARATION
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Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not use the word
processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts,
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns.
The electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see
also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics
will be required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check’
functions of your word processor.

LaTeX

You are recommended to use the Elsevier article class elsarticle.cls to prepare your manuscript and
BibTeX to generate your bibliography.

Our LaTeX site has detailed submission instructions, templates and other information.

Article structure

Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief heading. Each heading
should appear on its own separate line. Subsections should be used as much as possible when cross-
referencing text: refer to the subsection by heading as opposed to simply 'the text'.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature
survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher. Methods
that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If quoting directly
from a previously published method, use quotation marks and also cite the source. Any modifications
to existing methods should also be described.

Theory/calculation

A Theory section should extend, not repeat, the background to the article already dealt with in the
Introduction and lay the foundation for further work. In contrast, a Calculation section represents a
practical development from a theoretical basis.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results
and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published
literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand
alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix,
Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

Essential title page information

« Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s)
of each author and check that all names are accurately spelled. You can add your name between
parentheses in your own script behind the English transliteration. Present the authors' affiliation
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-
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case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address.
Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the
e-mail address of each author.

* Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing
and publication, also post-publication. This responsibility includes answering any future queries about
Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address is given and that contact details
are kept up to date by the corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address’ (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the
research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately from
the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be avoided, but if
essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon abbreviations should
be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum
of 531 x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 x
13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office
files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site.

Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation of their images
and in accordance with all technical requirements.

Highlights

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of bullet points that
convey the core findings of the article and should be submitted in a separate editable file in the
online submission system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points
(maximum 85 characters, including spaces, per bullet point). You can view example Highlights on
our information site.

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and
avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing
with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords
will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page
of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first
mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyyl;
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When

funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.
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If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or
not-for-profit sectors.

Nomenclature and units

Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units (SI). If
other quantities are mentioned, give their equivalent in SI. You are urged to consult IUB: Biochemical
Nomenclature and Related Documents for further information.

Math formulae

Please submit math equations as editable text and not as images. Present simple formulae in
line with normal text where possible and use the solidus (/) instead of a horizontal line for small
fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be presented in italics. Powers of e are often
more conveniently denoted by exp. Number consecutively any equations that have to be displayed
separately from the text (if referred to explicitly in the text).

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word
processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise, please indicate
the position of footnotes in the text and list the footnotes themselves separately at the end of the
article. Do not include footnotes in the Reference list.

Artwork

Electronic artwork

General points

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Embed the used fonts if the application provides that option.

* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

» Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

« Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

* Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of
500 dpi.

Please do not:

« Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a
low number of pixels and limited set of colors;

* Supply files that are too low in resolution;

* Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or
MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear
in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive
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information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the preparation of
electronic artwork.

Illustration services

Elsevier's WebShop offers Illustration Services to authors preparing to submit a manuscript but
concerned about the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators
can produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range of charts, tables
and graphs. Image 'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and improve
them to a professional standard. Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables must be placed on separate files
and not embedded within the article text. Number tables consecutively in accordance with their
appearance in the text and place any table notes below the table body. Be sparing in the use of
tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results described elsewhere in
the article. Please avoid using vertical rules.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to
the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please
note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOI is encouraged.

A DOI can be used to cite and link to electronic articles where an article is in-press and full citation
details are not yet known, but the article is available online. A DOI is guaranteed never to change,
so you can use it as a permanent link to any electronic article. An example of a citation using DOI
for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M.
(2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal
of Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001]JB000884. Please note the format of such
citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any
further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.
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References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in
the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference
management software products. These include all products that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley and Zotero, as well as EndNote. Using the word processor plug-ins from
these products, authors only need to select the appropriate journal template when preparing their
article, after which citations and bibliographies will be automatically formatted in the journal's style.
If no template is yet available for this journal, please follow the format of the sample references and
citations as shown in this Guide.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the following
link:

http://open.mendeley.com/use-citation-style/burns

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-
ins for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The actual authors
can be referred to, but the reference number(s) must always be given.

List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in which they appear
in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

[1] Van der Geer ], Hanraads JA], Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci Commun
2010;163:51-9.

Reference to a book:

[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.

Reference to a chapter in an edited book:

[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, Smith
RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281-304,
Reference to a website:

[4] Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK, http://www.cancerresearchuk.org/
aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003 [accessed 13 March 2003].

Reference to a dataset:

[dataset] [5] Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt
disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015. https://doi.org/10.17632/
xwj98nb39r.1.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors the first 6
should be listed followed by ‘et al." For further details you are referred to 'Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also Samples
of Formatted References).

Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Video

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are
strongly encouraged to include links to these within the body of the article. This can be done in the
same way as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body
text where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly
relate to the video file's content. . In order to ensure that your video or animation material is directly
usable, please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred maximum
size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will be published online in
the electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply
'stills' with your files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate
image. These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For
more detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic
and the print version for the portions of the article that refer to this content.
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AudioSlides

The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their published article.
AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are shown next to the online article on
ScienceDirect. This gives authors the opportunity to summarize their research in their own words
and to help readers understand what the paper is about. More information and examples are
available. Authors of this journal will automatically receive an invitation e-mail to create an AudioSlides
presentation after acceptance of their paper.

Supplementary material

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your
article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are received (Excel
or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material together with the article
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to make changes to
supplementary material during any stage of the process, please make sure to provide an updated file.
Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option
in Microsoft Office files as these will appear in the published version.

Additional information

Please submit your original manuscript and figures online, together with a covering letter which should
be signed by the corresponding author on behalf of all authors, including: A statement that all authors
have have made substantial contributions. All contributors who do not meet the criteria for authorship
as defined above should be listed in an acknowledgements section. Authors should disclose whether
they had any writing assistance and identify the entity that paid for this assistance. A statement that
the manuscript, including related data, figures and tables has not been previously published and that
the manuscript is not under consideration elsewhere. The names and contact addresses (including e-
mail) of 3 potential reviewers that have not been involved in the design, performance and discussion
of the data and are not a co-worker. You may also mention persons who you would prefer not to
review your paper.

Each of the following sections should begin on a new page: title page; abstract; text;
acknowledgements; references; tables; legends for illustrations. The title page should give the
following information: title of the article; names, initials and appointment held by each author; name
of the department or institution to which the work should be attributed and name and address of
the author responsible for correspondence. The second page should carry an abstract of not more
than 200 words. It should embody the purpose of the study or investigation, basic procedures (study
material, observational and analytical methods), main findings (with specific data and their statistical
significance) and the principal conclusions.

AFTER ACCEPTANCE

Proofs

One set of page proofs (as PDF files) will be sent by e-mail to the corresponding author (if we do
not have an e-mail address then paper proofs will be sent by post) or, a link will be provided in the
e-mail so that authors can download the files themselves. Elsevier now provides authors with PDF
proofs which can be annotated; for this you will need to download the free Adobe Reader, version 9
(or higher). Instructions on how to annotate PDF files will accompany the proofs (also given online).
The exact system requirements are given at the Adobe site.

If you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections (including replies
to the Query Form) and return them to Elsevier in an e-mail. Please list your corrections quoting line
number. If, for any reason, this is not possible, then mark the corrections and any other comments
(including replies to the Query Form) on a printout of your proof and scan the pages and return via e-
mail. Please use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness
of the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only
be considered at this stage with permission from the Editor. We will do everything possible to get your
article published quickly and accurately. It is important to ensure that all corrections are sent back
to us in one communication: please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

Offprints
The corresponding author will, at no cost, receive 25 free paper offprints, or alternatively a customized

Share Link providing 50 days free access to the final published version of the article on ScienceDirect,
The Share Link can be used for sharing the article via any communication channel, including email
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and social media. For an extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form
which is sent once the article is accepted for publication. Both corresponding and co-authors may
order offprints at any time via Elsevier's Webshop. Corresponding authors who have published their
article gold open access do not receive a Share Link as their final published version of the article is
available open access on ScienceDirect and can be shared through the article DOI link.

Additional information

Please Note: The Editor reserves the right to make editorial and literary corrections to the paper. No
major alterations or corrections will be made without the knowledge and consent of the author.
AUTHOR INQUIRIES

Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything from
Frequently Asked Questions to ways to get in touch.

You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted article will
be published.

© Copyright 2018 Elsevier | https://www.elsevier.com
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