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RESUMO

Pinto GCC. Incidéncia e fatores de risco para hipertenséo intra-abdominal e sindrome
compartimental abdominal em unidade de terapia intensiva pediatrica em hospital
terciario [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

A hipertenséo intra-abdominal (HIA) e a sindrome compartimental abdominal (SCA)
tém sido objeto de pesquisas crescentes na Ultima década porque afetam a
morbimortalidade em pacientes criticamente enfermos. O objetivo deste estudo foi
determinar a incidéncia e os fatores de risco para SCA em uma unidade de terapia
intensiva pediatrica onco-hematolégica e analisar a evolugdo dos pacientes. Uma
coorte prospectiva foi realizada de maio de 2015 a outubro de 2017. Duzentos e trés
pacientes com SCA foram admitidos, e 54 preencheram os critérios de inclusao para
medicdo da Pressédo Intra-abdominal (PIA). A PIA foi medida pela técnica indireta
intra-bexiga com sistema fechado (AbViser AutoValve®, Wolfle Tory Medical Inc.) em
pacientes com indicacéo clinica de cateterismo vesical de demora. Foram utilizadas
as definicdbes da Sociedade Mundial de Sindrome Compartimental Abdominal. Os
dados foram digitados em banco de dados Excel (Microsoft Corp.) e analisados com
0 programa Statistical Package for the Social Sciences, versdo 25 (IBM Corp.). A
idade mediana dos pacientes foi 5,79 meses, e a mediana do PRISM IV foi 7,1. As
incidéncias de HIA e SCA foram de 54,7% e 27,7%, respectivamente. A presenca de
massa abdominal foi fator de risco para desenvolvimento de HIA e a ressuscitacao
com fluidos foi fator de risco estatisticamente significante para SCA na anélise
univariada. As taxas de mortalidade foram 46,6% nos grupos ACS e 17,9% nos néo
ACS (p <0,05). Este é o primeiro estudo sobre HIA/SCA em criangcas gravemente
enfermas com cancer. A incidéncia e mortalidade foram elevadas, justificando a
indicacdo da medida da presséao intra-abdominal em criancas com fatores de risco
para SCA.

Descritores: Hipertensdo intra-abdominal; Sindrome compartimental abdominal;
Unidade de terapia intensiva pediatrica; Crianca; Fatores de risco.



ABSTRACT

Pinto GCC. Incidence and risk factors for intra-abdominal hypertension and abdominal
compartment syndrome in a pediatric intensive care unit in a tertiary hospital [thesis].
Sé&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Intra-abdominal hypertension (HIA) and abdominal compartment syndrome (ACS)
have been the subject of increasing research for the past decade because they affect
morbidity and mortality in critically ill patients. This study aimed to determine the
incidence and risk factors for HIA/ACS in an onco-hematological pediatric intensive
care unit and to analyze patient outcomes. This prospective cohort study was
performed from May 2015 to October 2017. Two hundred three patients with ACS were
admitted, and 54 fulfilled the inclusion criteria for IAP measurement. Intra-abdominal
pressure was measured using the intra-bladder indirect technique with a closed system
(AbViser AutoValve®, Wolfle Tory Medical Inc.) in patients with a clinical indication for
indwelling bladder catheterization. World Society for Abdominal Compartment
Syndrome definitions were used. Data were inputted in an Excel database (Microsoft
Corp.) and analyzed with the Statistical Package for the Social Sciences, version 25
(IBM Corp.). Patients’ median age was 5.79 months, and the median PRISM IV score
was 7.1. The incidence of HIA and SCA were 57,4% and 27.7%, respectively. Fluid
resuscitation was a significant risk factor for ACS in univariate analysis. The mortality
rates were 46.6% in the ACS groups and 17.9% in the non-ACS group (p < 0.05). This
is the first study about ACS in critically ill children with cancer. The incidence and
mortality were high, justifying the indication of intra-abdominal pressure measurement
in children with risk factors for ACS.

Descriptors: Intra-abdominal hypertension; Abdominal compartment syndrome
Intensive care pediatric units; Child; Risk factors.
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1.INTRODUCAO

A hipertenséo intra-abdominal (HIA) e a sindrome compartimental abdominal
(SCA) tém sido objeto de estudo crescente na literatura médica nas ultimas décadas.
O motivo para esse interesse, cada vez maior pelo assunto, da-se pelo fato de as
HIA/SCA serem responsaveis por efeitos em diversos sistemas fisioldgicos e, dessa
forma, interferindo na mortalidade e sobrevida de pacientes criticamente doentes (1).
Os estudos especificos e relevantes para a populacdo pediatrica sao recentes; o
primeiro consenso com definicdes especificas para a pediatria foi publicado pela
Sociedade Mundial de Sindrome Compartimental Abdominal (The Abdominal
Compartment Society- WSACS) em 2013 (2).

Aspectos historicos

A relacdo entre a pressao intra-abdominal (PIA) e a funcéo respiratéria foi
descrita pela primeira vez em 1863 por Etienne-Jules Marey, no livro intitulado
“Physiologie médicale de la circulation du sang”. Sua conclusdo, de que nada que
afetasse a respiracao no torax seria diferente no abdome, foi reforcada em 1870 por
Paul Bert ao publicar o livro “Lengons sur la physiologie de la respiration” que
descreveu a elevacdo da PIA na inspiracdo, baseado em estudos com animais,
medindo as pressdes intra-abdominal e intratoracica com tubos intra-retais e intra-

traqueais, respectivamente (3).

Diversos autores estudaram a melhor forma de medir a PIA. Em 1872, o médico
alemao Schartz usou um tubo balonado conectado a um manémetro para medir a
pressao intra-uterina, um ano depois Wendt mediu no reto. Em 1875, Odebrecht

mediu pela primeira vez com um cateter vesical (3).

Em 1911, Emerson H provou em experimentos com cachorros que a contracao
do diafragma aumenta a PIA, enquanto a anestesia e a paralisia muscular a reduzem;
e que o aumento da PIA poderia causar morte por faléncia cardiaca. Seu achado mais
importante foi que o colapso cardiovascular associado a distensao abdominal por gas

ou fluido era causada por aumento da resisténcia da area esplancnica (3).

Emerson H foi um cientista que fundou as bases da pesquisa experimental e
clinica sobre PIA no século XX. Apds seus estudos muitos anos se passaram até que

novas pesquisas importantes a respeito do tema fossem realizadas. Entre 1940 e
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1951, alguns estudos foram publicados sobre a necessidade de manter o abdome
aberto apoés cirurgias ou traumas evitando as repercussdes decorrentes do aumento
da tenséo (3, 4).

A primeira descricao da SCA foi feita em 1984 por Kron et al., porém, o primeiro
a introduzir o termo “sindrome compartimental” foi Fietsam et al. em 1989 ao relatar

quatro casos de ruptura de aneurisma abdominal (5,6).

Em 2004 foi fundada a Sociedade Mundial de Sindrome Compartimental
Abdominal (World Society of the Abdominal Compartment Syndrome - WSACS) por
um grupo internacional de médicos com o objetivo de promover pesquisa e estimular

atividades educacionais para melhorar a sobrevida de pacientes com SCA.

(www.wsacs.org). Em 2006 foram publicados os resultados da primeira Conferéncia
de Experts no assunto, mas as definicbes especificas para a faixa etaria pediatrica

foram incluidas no consenso de 2013 (1, 2).
Definicdes e Epidemiologia

Segundo Ejike et al., a PIA normal em uma pessoa com respiracao espontanea
€ proxima a zero mmHg e em criancas em ventilacdo mecanica é 7 £ 3 mmHg
independente do peso, desde que estejam dentro da curva de peso paraidade (7). As
criancas, por apresentarem pressao arterial média menor que os adultos, apresentam
risco maior para o desenvolvimento da sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgaos
com PIAs mais baixas. Ha evidéncias de disfuncéo organica com PIAs entre 10 e 15

mmHg em criancas gravemente doentes (8, 9).

O subcomité pediatrico da Sociedade Mundial de Sindrome Compartimental
Abdominal publicou em 2013 a definicdo e critérios diagndsticos especificos de HIA e
SCA para pacientes pediatricos. Como pode ser visto na Tabela 1, a HIA foi definida
como elevacdao sustentada ou repetida da PIA num intervalo maximo de 6 horas acima
de 10 mmHg, a SCA como elevacdo sustentada ou repetida da PIA acima de 10
mmHg associada a nova disfuncdo organica ou a piora de uma disfuncao existente
gue possam ser atribuidas a SCA. Assim como em adultos, a SCA/HIA primaria é
definida quando associada a injdria ou a doenca na regido abdomino-pélvica. E, a
secundaria quando nao é originada nesta regido. A SCA/HIA recorrente refere-se a
condicdo na qual a HIA ou a SCA ressurge apoés o tratamento clinico ou cirargico de
um episodio de HIA ou SCA (2).
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Quadro 1- DefinicBes especificas da pediatria proposta pela WSACS

Terminologia

Definicbes Propostas para Criancas

PIA

Pressdo na cavidade abdominal medida em
repouso (expressa em mmHg e medida no final da
expiracdo em posi¢ao supina apés relaxamento dos
musculos da parede abdominal e auséncia de
contragdes abdominais, com transdutor zerado no
nivel da linha média axilar)

Medida da PIA

A referéncia padrdo para medida intermitente da
PIA é via intravesical, com instilacao de 1 ml/kg, no
minimo 3 ml e no maximo 25 ml de solucéo salina

PIA Normal

4 a 10 mmHg em criangas gravemente doentes

PPA

(presséo de perfusédo abdominal)

Diferenca entre pressao arterial média e PIA

HIA PIA sustentada ou repetida > 10 mmHg
HIA Grau | PIA 10 — 12 mmHg
HIA Grau I PIA 13 — 15 mmHg
HIA Grau lll PIA 16 — 19 mmHg
HIA Grau IV PIA >=20 mmHg
Elevacao sustentada da PIA > 10 mmHg associada
SCA a nova ou piora de disfuncéo organica que pode ser

atribuida a elevacéao da PIA

HIA/SCA Primaria

Condicdo associada a injaria ou doenca na
regido abdominopélvica que frequentemente
requer intervencao cirurgica ou radiolégica

HIA/SCA Secundaria

Condicdo que ndo foi originada na regido
abdominopélvica

HIA/SCA Recorrente

Recorréncia da HIA/SCA apds tratamento clinico ou
cirargico de uma HIA/SCA primaria ou secundaria

Adaptado de Kirkpatrick, Intensive Care Med, 2013

Os primeiros artigos publicados sobre a incidéncia da HIA/SCA na pediatria

foram escritos a partir de 1993, todavia, apresentavam diferentes definicGes para

HIA/SCA. A incidéncia variava de 0,6 a 34%, conforme critério de classificacdo



Introducéo - 18

utilizado (10,12 ou 15 mmHg) e populacdo de estudo, divergindo entre pacientes

clinicos e cirurgicos (8-13).

Em 2006 houve um Consenso de Experts durante o segundo Congresso
Mundial de Sindrome Compartimental Abdominal com o objetivo de unificar as
defini¢cdes e fisiopatologia de HIA e SCA. E, em 2013 foram publicadas atualizac¢des,

com dados especificos para pediatria (2) (Quadro 1).

Estudos com esses novos critérios de classificacdo especificos para a
populacdo pediatrica, relatam incidéncia de 12,6% e prevaléncia de 43,9% (9, 14).

Fisiopatologia e efeitos nos sistemas fisiolégicos

Inicialmente, a compreenséao é dada a pressao intra-abdominal (PIA). A PIA é
a pressao gerada dentro da cavidade abdominal e € influenciada pelo peso corporeo,
posicao do corpo e atividade muscular abdominal (15).

Acredita-se que existe uma diversidade de mecanismos fisiopatologicos para a
ocorréncia de SCA e HIA, entretanto, teorias mais modernas sugerem que ambas,
frequentemente, resultam de um processo de dois passos que se inicia com a
reperfusdo de uma injuria isquémica e que produz um processo vicioso chamado
“Sindrome do estresse intestinal” ou “Sindrome da permeabilidade intestinal”. As
fases de ressuscitacao dos diversos tipos de choque podem gerar leséo de reperfusao
intestinal apds isquemia que induz uma resposta inflamatéria sistémica e intestinal.
Mediadores proé-inflamatorios aumentam a permeabilidade capilar mesentérica e da
parede intestinal. Isso gera extravasamento de fluidos entre o mesentério e a parede

intestinal, translocacao bacteriana e absorcéo de endotoxinas bacterianas (16).

O segundo passo é resultante do edema da parede intestinal que aumenta a
PIA, gera uma compressao do sistema linfatico intra-abdominal e diminui o fluxo da
linfa para fora da cavidade abdominal (17). A elevacdo da PIA diminui
progressivamente o fluxo sanguineo para a mucosa intestinal, gerando isquemia,
aumentando ainda mais a permeabilidade intestinal. Dessa forma, favorece o influxo
de mediadores pro-inflamatérios para a circulacdo sistémica que facilita o
agravamento do edema visceral e o aumento da PIA, propiciando o “ciclo vicioso” do

estresse intestinal agudo (18). A ressuscitagdo hidrica volumosa agrava esse ciclo
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vicioso ao gerar hemodiluicdo, diminuir a pressdo oncética da mucosa intestinal e,

favorecer a elevacéo da presséo hidrostética, elevando ainda mais a PIA (16).

Uma vez estabelecidas, a HIA e a SCA geram alteracdes em diversos sistemas
fisiologicos; esses efeitos sdo bem descritos na literatura médica. Diversas pesquisas

realizadas em humanos e modelos animais foram categorizadas, descritas a seguir:
e Sistema gastrointestinal

Quanto ao sistema gastrointestinal, vale ressaltar que o aumento da presséo
na cavidade abdominal é transmitido para o espaco intersticial e para a micro
vascularizacdo, gerando uma diminuicdo na pressdo de perfusdo abdominal e
consequentemente do fluxo de sangue para os 0rgaos intracavitarios, resultando em
isquemia, congestdo e edema dos oOrgaos intra-abdominais. O edema visceral
contribui para o aumento da PIA, proporcionando o ‘“ciclo vicioso” descrito
anteriormente e gerando uma disfuncao organica progressiva. Quando a PIA excede
a pressao de perfusdo abdominal o fluxo sanguineo para os orgaos € interrompido
resultando na morte celular. Isquemia e necrose sao, portanto, causa e consequéncia
de SCA em pediatria (19).

e Sistema respiratério

Como descrito anteriormente, a interacao entre as cavidades intra-abdominal e
intratoracica é relatada desde 1870 e, posteriormente, muitos artigos foram publicados

sobre o0 assunto, o que denota sua importancia e desperta o interesse pelo tema.

Pelosi et al. (2007) analisaram a relacdo entre a PIA e a pressao da parede
toracica em 58 pacientes adultos obesos submetidos a anestesia geral. A anestesia
geral causa diminuicdo da oxigenacao e da capacidade residual funcional pulmonar,
aumenta a resisténcia e elastancia pulmonar promovendo atelectasia. Em pacientes
normais, com PIA entre 0 e 7 mmHg, esses efeitos afetam de forma né&o significativa
a resisténcia da parede pulmonar. Porém, em pacientes com obesidade mérbida, com
a PIA em torno de 18 mmHg, foi observada elevacdo do diafragma e
consequentemente reducgao do volume pulmonar com aumento importante do grau de
atelectasia das regides pulmonares posteriores, como pode ser visto nas Figuras 1 e
2 (20).
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Figura 1- Modelo esquematico da mudanca de posi¢éo do diafragma em um paciente
adulto obeso submetido a anestesia geral

ﬂHWI
ﬂ -
Fonte: Pelosi, Acta Clinica Belgica 2007

Figura 2- Tomografia de pacientes normais e obesos, acordados ou sob anestesia
geral no final da expiracao
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Fonte: Pelosi, Acta Clinica Belgica, 2007

Lima et al. (2017) demonstraram, num estudo experimental, sinais de edema,
inflamacgéo e apoptose no tecido pulmonar de modelos animais com HIA. Além disso,
demonstraram que a presenca de hipovolemia concomitante agrava as lesdes
teciduais (21).
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e Sistema cardiovascular

No tocante ao sistema cardiovascular, os efeitos do aumento da pressao intra-
abdominal no sistema cardiovascular sdo multifatoriais, ocorrendo basicamente por
trés pilares: 1) Compresséo Vascular intra-abdominal com estase venosa em veia
cava inferior, gerando diminuicdo da pré-carga; 2) Elevacédo do diafragma levando a
compressdo cardiaca e aumento da pressdo intratoracica, que geram
consequentemente diminui¢cao da contratilidade cardiaca, agravamento da diminuicédo
da pré-carga e reducédo do volume diastolico biventribular e por conseguinte, reducéo
do débito cardiaco; 3) Compresséo organica intra abdominal gerando uma ativacao
do sistema renina angiotensina aldosterona, que por sua vez promove 0 aumento da
pos carga. Esses trés efeitos geram diminuicdo da perfusdo coronariana secundaria
a reducao do débito cardiaco, aumentando as lesbes miocardicas, a necessidade de
drogas vasoativas e os efeitos sistémicos da diminuicdo do débito cardiaco, dentre

eles a reducéo da presséo de perfusdo abdominal (Figura 3) (15).

Figura 3- Efeitos das HIA/SCA no Sistema Cardiovascular

Comprassao Vasoular | Elevagdo do Diafragma | Comriprescio Orglnica
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*SRAA: Sistema Renina Angiotensina-Aldosterona
Fonte: Laet IE et al. Med Intensiva, 2007 (adaptado de)
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e Sistema renal

No particular do sistema renal, a insuficiéncia renal € uma consequéncia
importante da HIA/SCA e é de causa multifatorial, incluindo aumento da presséo na
vascularizagdo e parénquima renal e reducdo do débito cardiaco (22).

O efeito mais importante da PIA no sistema renal esta relacionado ao fluxo
sanguineo. Estudos experimentais com porcos demonstraram que nao houve reducéo
significativa no fluxo sanguineo renal e na taxa de filtragdo glomerular no grupo com
aumento isolado da pressdo no parénquima renal comparado ao controle. A
compressdo do parénquima renal também ndo gerou aumento da renina ou da

aldosterona séricas (22).

No entanto, no modelo animal de SCA aguda foi observado ndo sé o aumento
da pressao do parénquima renal, mas também da pressao venosa renal e diminui¢cao
do fluxo sanguineo renal secundario a diminuicéo do débito cardiaco. Foi notada neste
modelo, diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e, consequentemente, ativacao do
sistema renina angiotensina aldosterona, comprovados pelo aumento da angiotensina
Il e da aldosterona sérica. A tentativa de correcdo do débito cardiaco por meio da
administracdo de fluidos ndo resultou em reversdo da disfuncdo renal, contudo, a

reversdo da SCA aguda reverteu rapidamente o quadro (23).
e Sistema neurologico

Existem acumuladas evidéncias na literatura médica que tratam da relacéo
entre a pressao intra-abdominal (PIA) e a presséo intracraniana (PIC). Numerosos

estudos em animais demonstram uma relevante correlacao entre elas.

Citerio et al. (2001), realizaram um estudo prospectivo com 15 pacientes
humanos masculinos, adultos com diagndstico de traumatismo craniano moderado a
grave com hemorragias intracranianas com volumes menores que 20ml, sedados e
curarizados. Foi posicionado um saco de agua de 15L no abdome desses pacientes
e em seguida foram obtidas medidas da pressédo da jugular interna (PJI), PIC e
pressdo venosa central (PVC). Este estudo demonstrou que o aumento na PIA é
imediatamente transmitido ao compartimento toracico, ocasionando elevacdo na

pressdo da veia jugular interna e, por sua vez, aumento da PIC (Figura 4) (24).
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Figura 4- Exemplo de registro digital antes e durante o posicionamento do peso no
abdome
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*PIC: Pressao Intracraniana; PIA: Pressao Intra-abdominal;
PJI: Pressdo na Jugular Interna; PVC: Pressao Venosa Central

Buscando encontrar esta mesma correlagéo, porém, em pacientes com leséao
neuroldgica ndo traumatica, Deeren et al. (2005) realizaram medidas seriadas de PIA
e PIC em 11 pacientes adultos sedados e em ventilagdo mecanica e observaram a

tendéncia das medidas apdés a realizacdo de bloqueio neuromuscular (Figura 5) (25).

Figura 5- Grafico mostrando medidas de PIC e PIA antes e apds administracdo de
bloqueador neuromuscular
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*PIC: Pressao Intracraniana; PIA: Pressédo Intra-abdominal
Fonte: Deeren et al., Intensive Care Med, 2005 (adaptado de).



Introducéo - 24

Métodos de mensuracdo da presséo intra-abdominal

Desde a primeira tentativa de mensuracdo da pressao intra-abdominal em
adultos, com um tubo balonado intra-atero, muitos métodos foram tentados e
atualmente o método intravesical é considerado “gold standard” para medidas
indiretas da PIA.

Kron et al. (1984) descreveram a técnica original para mensuracéo intravesical

da PIA, na forma transcrita a seguir:

“Usando uma sonda vesical de demora e um sistema fechado para drenagem
urindria com uma bolsa clampeada, a bexiga é instilada com 50 a 100ml de solucéo
salina, um transdutor de press&o ou uma coluna d’agua € entdo conectada a uma
seringa inserida na por¢cdo proximal do tubo extensor para a medida da PIA. O
transdutor deve ser zerado e a coluna de fluido nivelada com a sinfise pubica com o

paciente em posicao dorsal” (5).

Este método original exigia que o sistema de drenagem da sonda vesical,
originalmente estéril, fosse aberto. Fato que, em pacientes criticamente doentes,
aumentava a morbi-mortalidade (26). Cheatham e Safcksak (1998), publicaram um
artigo descrevendo uma técnica com sistema fechado utilizando um “jelco”nimero 18
para puncao do sistema da sonda vesical de demora e duas “torneiras” de trés vias
conectada a um transdutor e um frasco de solucdo salina (Figura 6). Este método

entdo passou a ser utilizado nos estudos sobre HIA e SCA (27).
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Figura 6- Sistema fechado para medida de PIA utilizando sonda vesical de 2 vias,
jelco numero 18, duas torneiras de trés vias, frasco de solugcéo salina e
transdutor

\‘\‘

Fonte: Cheatham e Safcsak, American College of Surgeons, 1998

Malbrain e Deeren, suspeitaram que volumes elevados superestimaram a
medida da PIA, ja que esse volume instilado gera diminuicdo da complacéncia da
cavidade abdominal. Estes autores realizaram entdo, um estudo prospectivo com
pacientes adultos criticamente doentes, com 0 objetivo de padronizar o volume de
solucéo salina a ser instilado para a mensuracdo da PIA. Sugeriram ainda que para
adultos um méaximo de 25 ml da solucéo era suficiente para formar uma coluna liquida

e remover o ar (28).

Davis et al. (2005) realizaram um estudo de comparacdo de métodos indiretos
para medida de PIA com 20 criancas no pos-operatorio de cirurgia cardiaca. Eles
compararam a medida intraperitoneal direta com os métodos intragastrico e
intravesical. No método intravesical eles testaram volumes diferentes de solucdo
salina (zero, 1ml/kg, 3ml/kg e 5ml/kg). E também, demonstraram que o volume de

1ml/kg é o mais acurado para a medida da PIA pela via intravesical (29).

Posteriormente, Ejike et al. (2008) realizaram um estudo observacional
prospectivo com criangas internadas em UTI e mostraram que 3ml seria 0 volume

minimo para infusdo de solucéo salina para realizar a medida da PIA em criancas (7).
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Portanto, esses estudos embasaram a padronizacdo da WSACS para medida
da PIA na faixa etaria pediatrica. A referéncia padréo para medida intermitente da PIA
€ via intravesical, com instilagdo de 1 ml/kg, no minimo 3 ml e no méaximo 25 ml de

solucéo salina (2).
Fatores de risco para HIA e SCA

A Sociedade Mundial de Sindrome Compartimental Abdominal definiu os
fatores de risco para HIA e SCA no ultimo consenso (2). Algumas condi¢des foram
consideradas especificas para pacientes pediatricos: 1) Diminuicdo da complacéncia
abdominal: defeitos congénitos da parede abdominal (30, 31), queimadura da
circunferéncia abdominal, cirurgia abdominal com fechamento justo; 2) Aumento do
conteudo intraluminal: impactacéo fecal ou acimulo de gas ou fluidos intra-intestinais
como visto na doenca de Hirschsprung ou megacolon toxico; 3) Aumento do conteudo
abdominal: ascite, esplenomegalia, hepatomegalia, tumores intra-abdominais, pos-
operatorio de transplante renal com doador adulto (32), transplante intestinal e/ou
transplante hepatico (33, 34); 4) Queimaduras (35, 36), extravasamento capilar e
excesso de ressuscitacao hidrica (37), escore de risco de mortalidade (Pediatric Risk
of mortality - PRISM Ill) maior ou igual a 17 (10), ventilacdo mecéanica com pressao de

platdé maior que 30 cmH20 (9) e nivel de lactato maior que 7.95 = 6.11 mmol/L (14).
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2. JUSTIFICATIVA

O provavel impacto da HIA/SCA na morbimortalidade de criangas criticamente
doentes, e 0 pouco conhecimento a respeito de incidéncia e fatores de risco dessas
entidades em criancgas oncoldgicas criticamente doentes justificam a realizacdo deste

estudo.
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3.0BJETIVOS
Objetivo geral

Determinar a incidéncia de HIA e SCA em criancas admitidas na unidade de
terapia intensiva pediatrica do Instituto de Tratamento de Cancer Infantil do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Objetivos especificos

- Analisar fatores de risco para desenvolvimento de HIA e SCA: cirurgia
abdominal, infeccdo abdominal, acidemia, coagulopatia, ressuscitacdo hidrica,

pressao positiva em vias aéreas e massa abdominal.

- Comparar desfechos como: mortalidade, tempo de internacdo em UTI e
tempo de ventilagdo mecéanica, necessidade de drogas vasoativas ou terapia de

substituicdo renal entre os grupos de pacientes que apresentarem ou nédo HIA e SCA.
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4 METODOLOGIA

Casuistica e métodos

E um estudo de coorte prospectivo, utilizando uma amostra de conveniéncia,
incluindo pacientes pediatricos internados na unidade de terapia intensiva (UTIP) do
Instituto para Tratamento do Cancer Infantil (ITACI) do Hospital das Clinicas da
Universidade Sao Paulo que apresentaram, na admissdao ou em algum momento da

internacgdo, indicacéo clinica de sondagem vesical.

A UTIP do ITACI é uma unidade que na época era composta por 7 leitos de
terapia intensiva e 6 de semi-intensiva, que internavam criancas e adolescentes com

patologias clinicas e cirargicas.

Foram excluidas do estudo criancas e adolescentes cujos pais ndo assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), aquelas que possuiam
diagnostico de bexiga neurogénica ou cirurgia vesical prévia e as que apresentaram
hematdria com necessidade de irrigacéo vesical. Das criancas que ja chegaram na
UTIP, foram inseridas no estudo apenas aquelas que a equipe assistencial julgou

necessario trocar a sonda para o material especifico do estudo.

As criancas incluidas no estudo foram submetidas a cateterismo vesical de
demora com sonda vesical de Foley. A medida da PIA foi realizada conforme o método
Cheatham e Safcsak (1998), porém utilizando uma valvula anti-refluxo (Abviser-)

interposta entre a sonda vesical de demora e o sistema coletor (27).

Para medicdo da PIA o paciente foi posicionado em decubito dorsal a 0° o
sistema alocado na altura da crista iliaca e conectado por um transdutor a um monitor
digital. Foi aspirado 1ml/kg de solucdo salina e infundido intravesical, a primeira
medida da primeira expiracdo do paciente apds a infusdo foi considerada a PIA e
registrada no plano de anotacdo da enfermagem. Foi determinado, conforme
literatura, volume minimo de 3 ml de solucéo salina para instilacdo e o volume maximo
de 20 ml foi estabelecido de acordo com material padronizado no estudo. A
classificacdo da medida de PIA obedeceu as regras de classificacdo da Sociedade

Mundial de Sindrome Compartimental Abdominal (2).

Foi mensurada a PIA no momento da passagem da sonda vesical e a cada 6

horas nos primeiros 10 dias. Apés esse periodo, caso a sonda néo fosse retirada foi
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recomendada a realizacdo de 1 medida ao dia (e repetida apds 6 horas se medida >

10mmHg) ou a critério médico.

Foi indicada a realizag&o de urocultura antes da primeira medida de PIA para
rastrear infeccao urinéria prévia e 24 horas apos a primeira medida de PIA; naquelas
criancas que se mantiveram sondadas, a urocultura foi solicitada a intervalos

regulares a cada trés dias ou conforme indicagao da equipe da UTI.
Coleta de dados

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram coletados na admissao para
todos os pacientes incluidos na amostra e registrados num questionario (Anexo 2).
Essas informagdes incluiram: idade, género, estado nutricional, diagndstico geral
(doenca hematologica benigna, maligna ou imunodeficiéncia), diagndstico especifico,
motivo da admisséo na UTIP, procedéncia do paciente e presenca ou ndao de sonda

vesical de demora, com ou sem sistema Abviser.

O diagnostico especifico de cada paciente foi realizado pelas equipes
assistenciais de onco-hematologia do ITACI por meio da realizacdo de coletas de
mielograma, biopsia de medula 0ssea ou biopsia da massa tumoral, conforme
indicacdo para cada paciente. Com base na Classificacao internacional de cancer na
infancia — terceira edicdo, publicada em 2005, organizamos esses diagndsticos em

dezesseis categorias descritas abaixo (38):
1. Anemia aplasica
2. Anemia falciforme
3. Leucemias, doencas mieloproliferativas, mielodisplasia
4. Linfoma e neoplasias reticuloendoteliais
5. SNC e miscelanias intra-cranianas e neoplasias intra-espinhais
6. Neuroblastoma e outros tumores de células nervosas periféricas
7. Retinoblastoma
8. Tumores renais
9. Tumores hepaticos

10. Tumores 6sseos malignos
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sarcomas de tecidos moles e outros extra 6sseos

Tumores de células germinativas, tumores trofoblasticos e neoplasia de

gbnadas

Neoplasias malignas epiteliais e melanomas malignos
Outras neoplasias malignas nédo especificadas
Imunodeficiéncias

Outros

Os motivos de admissao na UTI foram descritos conforme diagndstico e registro

feito pela equipe assistencial e foram organizados em vinte categorias, conforme

listados abaixo.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sepse/choque séptico
Desconforto/Insuficiéncia respiratoria
Risco de lise tumoral

Rebaixamento de nivel de consciéncia
Pos-operatorio imediato

Hemorragia digestiva alta
Monitorizacao

Controle algico

Insuficiéncia renal aguda
Insuficiéncia hepéatica

Hipervolemia

Convulstes

Disturbio hidroeletrolitico

Choque cardiogénico

Status pos parada cardiovascular

Choque adrenal
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17. Pancreatite
18. Choque obstrutivo
19. Intoxicagao por metotrexato

A gravidade dos pacientes foi avaliada por meio do Paediatric Index of Mortality
3 (PIM 3) e do Pediatric Risk of Mortality IV (PRISM V) (39,40). A presenca de
disfun¢des organicas foi avaliada no primeiro dia de internagédo na UTIP e diariamente
até a alta ou o6bito e foram classificadas por meio do escore Pediatric Logistic Organ
Dysfunction 2 (PELOD 2) (41). Para realizagao dos escores PRISM IV, PIM3 e PELOD
2, 0s exames laboratoriais necessarios foram coletados de acordo com a rotina da

unidade e a necessidade do paciente, e registrados diariamente no questionario.

Além disso, foram registrados no questionario diariamente até a alta ou Obito
do paciente os valores de Pressao Intra-abdominal, o uso de drogas vasoativas, uso

de terapia de remocéo de fluidos e a presenca ou ndo de fatores de risco e desfechos.
Variaveis de exposicao:
1. Cirurgia abdominal: presenca ou ndao de qualquer cirurgia que necessite

de incisdo na parede abdominal

2. Infeccdo Abdominal: evidéncia radiolégica ou laboratorial ou ndo de

infeccdo na cavidade abdominal
3. Acidemia: presenca ou ndo de pH arterial menor que 7,20

4. Coagulopatia: presenca ou ndo de valores de Plaquetas < 55.000 ou INR

>1,50u TTPA > 2 vezes o valor de referéncia

5. Ressuscitacdo hidrica: infusdo ou ndo de mais de 40mi/kg de cristaloide

ou coloide (como avaliado por Thabet et al., 2016) (9)

6. Presenca ou ndo de Pressdo positiva em vias aéreas por tubo traqueal ou

ventilacdo néo invasiva.

7. Presenca ou ndo de massa abdominal palpavel ou comprovada por exame

de imagem.
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Variaveis de desfecho:

1. Tempo de internagdo em UTI em dias
2. Tempo de ventilagdo mecéanica em dias
3. Utilizacdo ou ndo de drogas vasopressoras ou inotropicas

4. Utilizacao ou nao de terapia de remocéao de fluidos e mortalidade em UTI.
Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o SPSS versao 25.0. A incidéncia
foi calculada dividindo o nimero de casos novos de HIA e SCA pelo namero total da
amostra. Os dados continuos com distribuicdo normal foram descritos com base na
média e desvio padrdo e comparados nos dois grupos (com e sem HIA/SCA) pelo
teste t student. As variaveis continuas sem distribuicdo normal foram descritas por
meio de medianas, valores maximos e minimos e comparadas pelo Teste Mann-
Whitney. As variaveis categoricas foram expressas por suas frequéncias e
comparadas usando o teste Qui quadrado ou Fisher. Para identificar fatores
intervenientes independentes para HIA, as variaveis que apresentaram diferencas
estatisticamente significantes (p<0,20) na analise univariada (42) foram incluidas em
modelo de regresséo logistica, cujos resultados foram expressos por odds ratio (OR)
e de Intervalo de confianca (IC95). Os valores de P menores que 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.
Questdes éticas

Este estudo foi aprovado sob Protocolo 0761/10, com o Termo de
Consentimento, pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Sao Paulo (Anexo 3) e recebeu apoio da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sédo Paulo (FAPESP), processo 2011/50647-5 (Anexo 4). Em 06/04/2016 a
CAPPesq tomou ciéncia da mudanca do Pesquisador Executante da Pesquisa e do

Relatério parcial do estudo (Anexo 5).
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Andlise do risco, medidas de protecdo e suspensao da pesquisa

Em 2013 foi realizado um projeto piloto, no qual foram testados o protocolo
juntamente ao questionario para coleta de dados e o Termo de Consentimento, na
UTIP do Instituto da Crianga - USP. As equipes médicas (incluindo médicos
coordenadores, assistentes e residentes) foram treinadas em relacao aos critérios de
inclusdo e exclusdo no protocolo em quatro momentos (2013, 2015, 2016 e 2017).
Nos mesmos periodos, as equipes de enfermagem foram treinadas em relacdo ao uso
do equipamento, metodologia de medida e os registros dos valores de PIA. O Unico
risco considerado para o paciente foi a ocorréncia de infec¢do do trato urinario, por

isso a indicacéo de coleta de urocultura e urina 1.
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5.RESULTADOS

A coleta de dados foi realizada em trés periodos na UTI do ITACI (maio a
dezembro de 2015, abril a junho de 2016, janeiro a outubro de 2017). Esta UTI
compreendia, durante os periodos de estudo, 7 leitos em regime de terapia intensiva

e 6 leitos em regime de terapia semi-intensiva.

Durante os periodos estudados, foram internados 253 pacientes, com mediana
de idade de 7,79 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (56,1%) e
eutréfico (57,4%). Oitenta e cinco por cento dos pacientes apresentavam doenca
onco-hematoldégica maligna e, destes, 34,8% apresentavam leucemia, doenca
mieloproliferativa ou mielodisplasia. Cinquenta e um pacientes da populacéao (20,2%)
apresentavam doenca maligna do Sistema Nervoso Central e miscelaneas
intracranianas e neoplasias espinhais. Cinquenta e dois pacientes (20,6%) foram

submetidos a transplante de medula 6ssea (Tabelas 1, 2 e 3).

A principal causa de admissao na UTI foi sepse e choque séptico (28,9%),
seguido de desconforto e insuficiéncia respiratoria (17%) e risco de lise tumoral
(7,5%). Quarenta e dois pacientes foram admitidos no poés-operatorio (16,6%). A
mortalidade da populacao geral foi de 14,6%. O tempo médio de permanéncia na UTI
foi de 12,32 dias (1 a 95 dias), com mediana de 6 dias. A mediana do PRISM IV foi 5
(1,8%), variando de 0 a 24 (0,1 a 61,2%). O PIM 3 teve uma mediana de 0,059 (0,001
a 0,742). O indice de massa corporal dos pacientes variou de 10,26 a 42,26 kg / m?,
com mediana de 17,07 kg / m? (Tabelas 1, 2 e 3).

Dos pacientes internados na UTIP nos periodos estudados, sessenta e quatro
(25,2%) ja haviam sido internados com cateter vesical, sendo que oito deles tiveram
0 cateter alterado para material de estudo entre o segundo e o sexto dia ap6s a
admissao. Quarenta e oito pacientes, dos que chegaram sem cateter vesical, tiveram
este colocado apds a admissao. A taxa de uso de cateter urinario foi de 41% (112
pacientes). Dois pacientes foram excluidos por apresentarem hematuria. Finalmente,

54 preencheram os critérios de inclusdo na amostra (Figura 7).
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Figura 7- Fluxograma de elegibilidade e inclusdo na amostra

253 pacientes admitidos na

UTI

l I

64 pacientes com SVD

189 pacientes sem SVD
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8 trocaram SVD por sistema Abviser®

48 sondados com sistema Abviser®
apds admissdo

56 pacientes elegiveis

|

2 excluidos por hemataria

54 inseridos na amostra

A maioria dos pacientes inseridos na amostra eram do sexo masculino (55%),

apresentavam mediana de idade de 3,49 meses (12 dias a 17,92 meses). Oitenta e

sete pacientes da amostra apresentavam doenca onco-hematolégica maligna, sendo,

desses, 40% leucemia, doenca mieloproliferativa ou mielodisplasia. Dez pacientes

foram submetidos a transplante de medula 6ssea (18,5%). As principais causas de

admisséo na UTI foram sepse e choque séptico (33,3%) e desconforto ou insuficiéncia

respiratéria (33,3%), seguido de risco de lise tumoral (9,3%). A mortalidade da
amostra foi de 29,6%. A mediana do PRISM |V foi 7 (1,8%), variando de 0 a 18 (0,1 a
31,5%). O PIM 3 teve uma mediana de 0,059 (0,001 a 0,403). O indice de massa

corporal dos pacientes variou de 11,06 a 31,11 kg/m?, com mediana de 16,44 kg / m?.

A mediana do tempo de internacdo em UTI dos pacientes inseridos na amostra foi de

20,5 (5 a 89 dias) (Tabelas 1, 2 e 3).
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Tabela 1- Dados demograficos da populacdo e da amostra

Populacéo Amostra
(n=253) (n=54) P
ldade 7,78 [0,12-19,91] 3,49[0,4-17,92] 0,020
Sexo masculino 142 (56,1%) 30 (55,6%) 0,939
feminino 111 (43,9%) 24 (44,4%)
Doenca benigna 20 (7,9%) 3 (5,6%)
maligna 215 (85%) 47 (87%) 0,645
imunoldgico 18 (7,1%) 4 (7,4%)
TMO sim 52 (20,6%) 10 (18,5%) 0,736
néo 201 (79,4%) 44 (81,5%)
PRISM IV 5 [0-24] 3 [0-18] 0,362
PRISM V% 1,8[0,1-61,2] 1,85 [0,1-31,5] 0,188
0,059 [0,001-
BIM3 0,059 [0,001-0,74] 0.07] 0,172
IMC 17,02 [0-42,26] 19,5 [4-89] 0,254
Obito 37 (14,6%) 16 (29,6%) 0,008
Tempo em LTI 6 [1 a 95] 20,5 [5 a 90] 0,000

(dias)

TMO: transplante de medula 6ssea; IMC: indice de Massa corpérea; UTI: Unidade de Terapia Intensiva



Resultados - 38

Tabela 2- Diagnosticos especificos da populacdo geral e da amostra

Populacéo geral Amostra b
(n=253) (n=54)

Leucemias, doencas mieloproliferativas,

) ) ) 88 19
mielodisplasia
Linfoma e neoplasias reticuloendoteliais 29 7
SNC e miscelanias intra-cranianas e 51 .
neoplasias intra-espinhais
Neuroblastoma e outros tumores de células 16 5
nervosas periféricas
Retinoblastoma 3 1
Tumores renais 0 0
Tumores hepaticos 6 3
Tumores 6sseos malignos 6 2
Sarcomas de tecidos moles e outros extra 10 1 0,715
0sseos
Tumores de células germinativas, tumores ) 1
trofoblasticos e neoplasia de gbnadas
Neoplasias malignas epiteliais e 1 1
melanomas malignos
Outras neoplasias malignas néo 0 0
especificadas
Anemia aplésica 18 3
Anemia falciforme 1 0
Imunodeficiéncias 10 2

Outros 12 4
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Tabela 3- Motivos de admissao em UTI da populacdo geral e da amostra

Populacéo Geral Amostra
(n=253) (n=54)
Sepse/choque séptico 73 18
Desconforto/insuficiéncia respiratéria 43 18
Risco de lise tumoral 19 5
Rebaixamento de nivel de consciéncia 18 2
P&s operatério imediato 42 4
Hemorragia digestiva alta 1 1
Monitorizagéo 19 2
Controle algico 1 1
Insuficiéncia renal aguda 9 2
Insuficiéncia hepatica 0 0 p =0,02
Hipervolemia 1 0
Convulsbes 12 0
Disturbio hidroeletrolitico 2 0
Chogue cardiogénico 2 0
Status pos-PCR 2 1
Choque adrenal 2 0
Pancreatite 2 0
Choque obstrutivo 1 0
Intoxicacdo por metotrexate 1 0
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Hipertenséo intra-abdominal

Aincidéncia de HIA foi 57,4% (31 pacientes). Onze pacientes (20% da amostra)
apresentaram HIA na admisséo, 20 (37% da amostra) desenvolveram HIA durante a
primeira semana de internacdo na UTI e os outros trés pacientes apds a primeira
semana. Treze pacientes da amostra apresentavam hipertenséo intra-abdominal de

origem primaria e dezoito de origem secundaria.

O numero de pacientes com HIA do sexo feminino e masculino foi praticamente
igual (12 meninas e 11 meninos), a média de idade de 3,32 meses (12 dias a 14,47
meses). A maioria dos pacientes apresentavam doenc¢a onco-hematoldgica maligna
(87%), sendo, desses, vinte e nove por cento leucemia, doenca mieloproliferativa ou
mielodisplasia. Seis pacientes foram submetidos a transplante de medula 0ssea. As
principais causas de admisséo na UTI foram desconforto ou insuficiéncia respiratoria
(38,7%), sepse e choque séptico (25,8%) e seguido de risco de lise tumoral (9,6%)
(Tabela 4).

Dentre os quatros pacientes admitidos no pos-operatério imediato, um deles,
portador de tumor 6sseo, porém com diarreia por Clostridium, ja apresentava HIA na
admisséo. Outro paciente, portador de tumor hepatico com metastase pulmonar,
iniciou as medidas de PIA no terceiro dia de internacdo e no primeiro dia de medida,

ja apresentava HIA.

A mortalidade do grupo com HIA foi de 35,4% (n=11), 3,6 vezes maior que no
grupo sem HIA. Porém essa diferenca ndo foi estatisticamente significante (p = 0,063).
Sete desses pacientes desenvolveram SCA antes do 6bito. A média do PRISM IV no
grupo com HIA foi 8 (2,1%), variando de 0 a 16 (0,2 a 31,5%). O PIM 3 teve uma
mediana de 0,059 (0,001 a 0,403). O indice de massa corporal dos pacientes variou
de 11,06 a 25,45 kg/m?, com média de 17 e mediana de 17,18 kg/m?. A média do
tempo de internacdo em UTI dos pacientes com HIA foi de 21,97 (5 a 89 dias). Os
pacientes que apresentaram HIA utilizaram 2 dias a mais de sonda vesical de demora
comparado ao grupo que nao desenvolveu HIA, mas essa diferenca néo foi
estatisticamente significante. Os pacientes com HIA tiveram 9 dias a mais de
internacdo em UTI e 6 dias a mais de ventilagdo mecanica, comparado ao grupo sem

HIA, porém essa diferengca também néo foi estatisticamente significante (Tabela 5).
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Dentre os fatores de risco analisados para Hipertensao intra-abdominal, quase
todos foram mais frequentes no grupo com HIA, exceto ventilagdo mecénica. Porém

o0 Unico fator de risco com valor de p estatisticamente significante foi massa abdominal.

Dentro os desfechos analisados, todos foram mais frequentes no grupo com
HIA, porém nenhum desfecho apresentou significancia estatistica (Tabela 7).

Sindrome compartimental abdominal

Quinze dos quarenta e um pacientes com HIA desenvolveram SCA. A
incidéncia de SCA foi de 27,7%. Esses pacientes apresentavam maior risco de
mortalidade na admissdo em comparacdo com o grupo sem SCA, conforme
demonstrado pelo escore PRISM IV (8 vs 6), mas ambos o0s grupos tiveram o mesmo
indice de mortalidade pela mediana do escore PIM Il (0,059). O nimero de Obitos em
ambos os grupos foi 0 mesmo, mas a mortalidade no grupo SCA foi 2,6 vezes maior
do que no grupo sem SCA (46,6% vs 17,9%; p = 0,031) (Tabelas 8 e 9).
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Tabela 4- Comparacao entre os dados demograficos da amostra com 0s grupos com e sem hipertensao intra-abdominal (HIA).
Variaveis escalares

Variaveis Categorias Amostra HIA Sem p Odds Erro Intervalo de Confianca
Ratio padréo (95% do OR)
Nominais (n=54) (n=31) HIA do OR Limite Limite
inferior superior
(n=23)
G masculino 30 19 11
enero -~ 0,325 1,73 0,56 0,58 5,15
feminino 24 12 12
clinica 50 29 21
Admissao 0,756 1,38 1,04 0,18 10,61
cirdrgica 4 2 2
benigna 3 2 1
Doenca maligna 47 27 20 0,907
imunolégica 4 2 2
sim 10 6 4
T™MO 0,854 0,67 1,19 0,06 6,87
néo 44 25 19

TMO: Transplante de medula 6ssea TMO: Transplante de Medula Ossea
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Tabela 5- Comparacéo entre os dados demograficos da amostra com o0s grupos com e sem hipertenséo intra-abdominal (HIA).
Variaveis nominais

Amostra HIA Sem HIA P Desvio padréo Intervalo de
(n=54) (n=31) (n=23) (da amostra) confianga 95%
Variaveis Média Média Média (da amostra)
escalares [min-max] [min-méx] [min-méx]
5,79 3,32 5,25
Idade 0,227 5,23 [4,36-7,21]
[0,40-17,92] [0,41-14,47] [0,4-17,92]
7,11 8 6
PRISM IV 0,639 4,89 [5,78-8,44]
[0,00-18,00] [0-16] [0-16]
4,29 2,1 1,8
PRISM IV% 0,819 6,47 [2,52-6,05]
[0,10-31,50] [0,2-31,5] [0,1-24,9]
0,085 0,059 0,059
PIM3 0,996 0,085 [0,047-0,093]

[0,001-0,403]

[0,0001-0,403]

[0,001-0,355]
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Tabela 6- Fatores de risco para hipertenséo intra-abdominal (HIA)

Total HIA Sem HIA Andlise univariada

(n=54) (n=31) (n=23) D OR 95% IC
Cirurgia abdominal, n (%) 10 (18,5) 8 (25,8) 2 (8,6) 0,109 3,65 [0,70-19,18]
Infeccdo abdominal, n (%) 12 (22,2) 8 (25,8) 4(17,3) 0,462 1,65 [0,43-6,34]
Acidose, n (%) 19 (35,1) 12 (38,7) 7(30,0) 0,529 1,44 [0,46-4,54]
Coagulopatia, n (%) 21 (38,8) 12 (38,7) 9 (39,1) 0,975 0,98 [0,33-2,97]
Ressuscitacao hidrica, n (%) 26 (48,1) 18 (58,0) 8 (34,0) 0,090 2,60 [0,85-7,92]
Pressao positiva em vias aéreas, n(%) 39 (72,2) 21 (67,7) 18 (78,2) 0,393 0,58 [0,17-2,02]
Massa abdominal, n (%) 12 (22,2) 10 (32,2) 2(8,6) 0,039 5,00 [0,98-25,63]

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca
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Tabela 7- Comparacao entre os desfechos da amostra e grupos com e sem hipertenséao intra-abdominal (HIA)

Amostra HIA Sem HIA Analise univariada
(n=54) (n=31) (n=23) p OR 95% IC
Obito, n (%) 14 (25,9) 11 (35,4) 3(13) 0,063 3,67 [0,89-15,16]
Terapia de remocao de fluidos, n (%) 17 (31,4) 13 (41,9) 4(17,3) 0,055 3,43 [0,94-12,50]
Tempo de internacdo em UTI, dias 20,5 [5-90] 22 [5-61] 14 [13-62] 0,594
Uso de inotrépico, n (%) 23 (42,5) 13 (41,9) 10 (43,4) 0,91 0,94 [0,32-2,79]
Tempo de ventilagdo mecénica, dias 8 [1-118] 8 [1-48] 7 [2-118] 0,911

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianca
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Tabela 8- Comparacéo entre os dados demograficos da amostra e dos grupos com e sem SCA. Variaveis nominais

Variaveis Categorias Amostra SCA Sem SCA p Odds Ratio Erro padrdo Intervalo de Confianca
o 0
nominais (n=54) (n=15) (n=39) do OR (95% do OR)
masculino 30 10 20
Género 0,308 1,90 0,63 [0,55-6,59]
feminino 24 5 19
clinica 50 15 36
Admissao 0,269 1,25 1,19 [0,12-3,00]
cirtrgica 4 0 3
benigna 3 2 1
Doenca maligna 47 12 35 0,302
imunolégica 4 1 3
sim 10 2 8
TMO 0,594 0,65 0,86 [0,12-3,49]
nao 44 12 31

TMO: Transplante de Medula Ossea
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Tabela 9- Comparacéo entre os dados demograficos da amostra e dos grupos com e sem sindrome compartimental abdominal
(SCA). Variaveis escalares

Amostra SCA Sem SCA p Desvio padréo Intervalo de
(n=54) (n=15) (n=39) (da amostra) confianca 95%
(da amostra)
Variaveis escalares Média Média Média
[min-max] [min-méx] [min-méx]
5,79 4,61 6,24 .
\dade [040-17,92]  [041-1421]  [0,40-17,92] 0.308 223 14.36:7.21]
7,11 6,67 7,28 .
PRISM IV [0,00-18,00] [0,00-14,00] [0,00-18,00] 0,683 4.89 [5.78:8.44]
4,29 2,07 5,14
O 1 1 ) .
PRISM V% [0,10-31,50] [0.20-7,10] [0.10-31,50] 0,118 6,47 [2,52;6,05]
0,085 0,049 0,078 .
PIM3 [0,001-0,403] [0,001-0,153] [0,001-0,403] 0,262 0,085 [0,047:0,093]
. ~ 23,26 24,00 22,97 e
Tempo de internagdo em UTI (3,00-119,00] [4.00-62,00] (3,00-119,00] 0,661 20,42 [17,81;28;71]
Tempo de ventilagdo 15,48 16,67 15,00 .
mecénica [1,00-118,00] [3,00-43,00] [1,00-118,00] 0.783 20,38 [10,04;20,91]
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Fatores de risco

Examinamos os fatores de risco para SCA e, conforme pode ser observado na
Tabela 10, quase todas as condi¢cdes examinadas foram mais frequentes no grupo
SCA, exceto o uso de ventilagdo mecéanica. A ressuscitacao hidrica foi o Unico fator
de risco estatisticamente significativo com um valor de p de 0,02 (OR 4,4; IC 95% 1,18
- 16,37) para SCA. Cinquenta e um pacientes foram expostos a pelo menos um dos
fatores de risco analisados. Dos 10 pacientes com massa abdominal que
apresentaram HIA, 5 deles evoluiram com SCA (50%), porém a analise de massa
abdominal como fator de risco para SCA néo foi encontrada significancia estatistica.

Dos onze pacientes que receberam ressuscitacdo hidrica, cinco (45,4%) foram
admitidos na UTI por desconforto respiratorio, dois por sepse (18,1%), e 0s outros
guatro pacientes por: choque hipovolémico, pés operatorio imediato, lise tumoral e
controle algico.

Desfechos

O numero de mortes em ambos os grupos foi 0 mesmo, mas a mortalidade no
grupo SCA foi 2,6 vezes maior do que no grupo sem SCA (46,6% vs 17,9; p = 0,031)
(Tabela 11).

Os pacientes com SCA necessitaram mais de terapia de remocao de fluidos e
inotrépico do que os pacientes sem SCA (60% vs 20,5%, p = 0,031; 46,7% vs 41%, p
= 0,707), e tiveram maior tempo de ventilagdo mecéanica e permanéncia na UTI
(Tabela 11).

Quatro pacientes (7,8%), dos 54 incluidos, apresentaram urocultura positiva
durante o periodo do estudo. O paciente 11 era portador de retinoblastoma com
carcinomatose meningea, desenvolveu infeccdo do trato wurinario (ITU) por
Candida albicans no terceiro dia de re-sondagem (esteve 24 horas sem sonda).
Este paciente ndo chegou a receber tratamento pois vinha em cuidados paliativos
e apresentou Morte Encefalica na evolucdo. O paciente 15 era portador de Tumor
Neuroectodérmico Primitivo da Infancia, apresentou urocultura (URC) positiva para
Candida Tropicalis no décimo segundo dia de sondagem vesical de demora, recebeu
tratamento e troca de sonda, repetiu URC apds nove dias com resultado negativo. O
paciente 23, portador de neuroblastoma, apresentou Urocultura positiva para Candida

albicans no quinto dia de sondagem vesical, durante periodo de neutropenia,
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recebeu tratamento, troca de sonda e 5 dias apO0s apresentou nova urocultura
negativa. O paciente 44 apresentava disgerminoma de SNC, durante internacao
hospitalar prolongada, foi admitido em UTIP por insuficiéncia renal aguda secundéria
a intoxicacao por vancomicina e desenvolveu ITU por Trichosporon asahii no décimo
dia de sondagem vesical. A sonda foi retirada, o paciente recebeu voriconazol e 4 dias

apos a urocultura foi negativa
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Tabela 10- Fatores de risco para sindrome compartimental abdominal

Analise univariada

Total SCA Sem SCA

Cirurgia abdominal, n (%) 10 (18,5) 5(33,3) 5 (12,8) 0,082 3,40 [0,82-14,15]
Infeccéo abdominal, n (%) 12 (22,2) 5(33,3) 7 (17,9) 0,223 2,29 [0,59-8,81]
Acidose, n (%) 19 (35,1) 6 (40) 13 (33,3) 0,646 1,33 [0,39-4,56]
Coagulopatia, n (%) 21 (38,8) 8 (53,3) 13 (33,3) 0,177 2,29 [0,68-7,69]
Ressuscitacao hidrica, n (%) 26 (48,1) 11 (73,3) 15 (38,5) 0,022 4,40 [1,18-16,3]
Presséao positiva em vias

39 (72,2) 11 (28) 28 (71,8) 0,910 1,08 [0,28-4,13]
aéreas, n (%)
Massa abdominal, n (%) 12 (22,2) 5 (33,3) 7 (17,9) 0,223 2,29 [0,59-8,81]

SCA: Sindrome Compartimental Abdominal; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca
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Tabela 11- Comparacéo entre os desfechos da amostra e dos grupos com e sem sindrome compartimental abdominal

Total SCA Sem SCA - o
Analise univariada
(n=54) (n=15) (n=39)
p OR 95% IC
Obito, n (%) 14 (25,9) 7(46,6) 7 (17,9) 0,031 4 [1,09-14,72]
Terapia de remocao de fluidos, n (%) 17 (31,4) 9 (60) 8 (20,5) 0,005 5,81 [1,6-21,17]
20,5 21 14
Tempo de internacdo em UTI (dias)
[5-90] [4-62] [4-89]
Uso de inotropico, n (%) 23 (42,5) 7 (46,7) 16 (41) 0,707 1,26 [0,38-4,17]
8 12 8
Tempo de ventilagdo mecénica (dias)
[1-118] [3-43] [1-118]

SCA: sindrome compartimental abdominal; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianca
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6.DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo de coorte prospectiva realizada em populacdo de
criangcas com doencas onco-hematologicas criticamente enfermas utilizando o
Guideline da WSACS 2013 para acessar definicdes, valores de medida da PIA, fatores
de risco e recomendacdes especificas para pediatria. Neste estudo encontramos

dados interessantes para esta populagao.

A incidéncia encontrada de HIA foi de 57,6%, valor maior que o encontrado por
Thabet et al. (2016) em uma coorte prospectiva com 175 criancgas internadas em UTI
com diagnosticos variados. Thabet et al. (2016) descreveram uma incidéncia de
12,6% de HIA em uma UTIP multidisciplinar terciaria na Arabia Saudita com 18 leitos
(9).

Outros estudos utilizando os novos critérios para pediatria da WSACS foram
publicados, porém descreveram a prevaléncia de HIA. Horoz et al. (2015) realizou um
estudo multicéntrico para avaliacdo da prevaléncia e fatores associados a HIA no dia
da admissdo da UTIP, foram incluidos 130 pacientes com diferentes patologias
clinicas e cirargicas e a prevaléncia de HIA foi de 43,9%. Em nossa amostra
encontramos 29% dos pacientes com HIA na admissdo, porém nem todos os

pacientes realizaram medida da PIA no primeiro dia de UTIP (14).

Kuteesa et al. (2015) realizaram um estudo observacional prospectivo em
pacientes maiores de 7 anos (incluindo adultos) submetidos a laparotomia
exploradora e monitorizaram a PIA por 48 horas ap0s a cirurgia. Dos 192 pacientes
estudados, 13 eram criancas, com idade variando de 9 a 18 anos. A prevaléncia de
HIA na populacdo pediéatrica foi de 25%. Em nossa amostra, dos 31 pacientes com
HIA, 4 foram internados na UTI no pds-operatério imediato e desses apenas um

apresentavam HIA na admissao (43).

A incidéncia de SCA da nossa amostra foi de 27,7%. Dois estudos foram
encontrados na literatura utilizando os mesmos critérios para classificacao para SCA.
Um mais antigo de Diaz et al. (2006), que descreveu a incidéncia de SCA de 0,9%
numa populacdo de 1052 pacientes com patologias clinicas, cirdrgicas e queimados.
Porém esse estudo realizou a medida de PIA instilando 10ml na bexiga de pacientes

com menos de 10 kg e 20ml para pacientes com mais de 10 kg, volumes esses,
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diferentes dos recomendados pelo consenso da WSACS (12). Dez anos depois,
Thabet et al. (2016) no seu estudo na Arabia Saudita, descrito acima e, utilizando os
volumes recomendados pela WSACS, encontrou uma incidéncia de SCA de 4% (9).

Os valores de incidéncia de HIA e SCA maiores que 0s encontrados na
literatura podem ser justificados pela caracteristica especificas de pacientes onco-
hematoldgicos, relacionadas a quimioterapia direta ou indireta ou outros tipos de
efeitos da terapia imunossupressora. Esse grupo de pacientes também parece
apresentar maior nimero de fatores de risco concomitantes, como cirurgia abdominal,
infeccdo abdominal, acidemia, coagulopatia, reanimacao hidrica, ventilacdo mecéanica

e massa abdominal.

Os fatores de risco para hipertensao intra-abdominal analisados por diferentes
estudos variam na literatura, ndo s6 conforme critérios usados para mensuracéo da
PIA e classificacdo da HIA, mas também em relacéo a populacao estudada. Este € o
primeiro estudo a avaliar fatores de risco em uma populacao de criancas oncologicas

internadas em UTIP. Estudos em adultos ndo foram encontrados também.

Todos os fatores de risco analisados por nosso estudo foram mais frequentes
no grupo com HIA, comparado ao grupo sem HIA. Porém, massa abdominal foi o Unico

estatisticamente significante, com valor de p=0,039.

Thabet et al. (2016) encontrou, na sua populacdo multidisciplinar de criancas
internadas em UT], distensdo abdominal e Pressao de platé > 30 cm H.O da ventilacao
mecanica como fatores de risco independentes associados a HIA. Nao foi descrito
neste estudo a patologia de base dos pacientes com distensao intra-abdominal e/ou

submetidos a cirurgia (9).

Em nossa amostra, dos pacientes com massa abdominal que apresentaram
HIA, metade deles evoluiram para SCA, entretanto, presenca de massa abdominal
nao foi fator de risco estatisticamente significante para SCA. Fendbmeno que pode ser
explicado por intervencdes realizadas pela equipe assistencial (que nao foram
analisadas nesse estudo), ou por aumento da complacéncia da parede abdominal em

pacientes com crescimento lento da massa abdominal.

A literatura médica descreve alguns casos de pacientes pediatricos e adultos
com massa abdominal que evoluiram com sindrome compartimental abdominal e

necessitam de intervencéo cirurgica.
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Um estudo descritivo, observacional e retrospectivo com 23 criangas
submetidas a laparotomia descompressiva, encontrou um caso de SCA em uma
crianga com tumor de Wilms como causa de SCA (44). Outro estudo descritivo,
observacional e prospectivo descreveu 14 pacientes com SCA, um desses pacientes
apresentou linfoma de Burkitt abdominal como causa de SCA, este paciente tinha 7

anos e sobreviveu a internagcdo em UTI (10).

Egyed et al. (2019) relataram um caso de um paciente adulto com linfoma de
Burkitt abdominal que evoluiu com SCA no momento do diagndstico e sobreviveu apés
laparotomia descompressiva e quimioterapia (45). Chung et al. (2009) publicaram um
relato de caso de uma crianca de 12 anos com diagnostico de tumor de Wilms bilateral
gue evolui com sindrome compartimental abdominal e sobreviveu apos laparotomia

descompressiva e quimioterapia (46).

Na analise dos fatores de risco para SCA, quase todos os fatores foram mais
frequentes no grupo com SCA comparado ao grupo sem SCA, exceto pressao positiva
em vias aéreas. Porém, o unico fator de risco estatisticamente significante foi

ressuscitacao hidrica.

A sindrome do extravasamento vascular e a ressuscitacao hidrica sao descritas
como fatores de risco para SCA secundéria pela Sociedade Mundial de Sindrome
Compartimental Abdominal (WSACS). Dentre os grupos de pacientes expostos a
esses dois fatores de risco estdo pacientes com sepse e choque séptico, choque
cardiogénico, sindrome do choque toxico, choque hipovolémico por trauma, grandes
gueimados, extravasamento vascular apos transplante hepatico ou renal, rejeicédo

apos transplante cardiaco e hidropsia fetal (8, 10, 13, 35, 36, 47-52).

Beck et al., estudaram, num periodo de 5 anos, 15 casos de SCA em 10
criancas, utilizando a PIA > 15 mmHg acompanhada de disfun¢do organica como
definicdo de SCA, dentre os dez casos encontrados, um deles era um paciente de 4
anos com choque séptico por meningococcemia que evoluiu com edema intestinal e

ascite, e desenvolveu SCA dois dias apds a admisséao (8).

Chiaka Ejike et al., realizaram um estudo prospectivo no qual a SCA foi definida
como PIA > 12 mmHg associada a disfung&o organica. Em um periodo de 13 meses
de estudo, 75 pacientes foram estudados e 14 apresentaram critérios para SCA.

Destes 4 pacientes, um, de 9 anos, evoluiu com choque séptico e outro, de 10 meses,
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com sindrome do choque toxico, ambos sobreviveram. Um terceiro paciente

apresentou sepse e evoluiu a 6bito (10).

Um outro estudo prospectivo, observacional, incluindo 150 recém-nascidos e
criangas internadas em UTIP, identificou 14 criangas com HIA e 4% de SCA. Sendo
gue utilizou PIA > 15 mmHg associada a disfungao organica como definicdo de SCA.
Desses pacientes 3 apresentavam choque séptico e dois pacientes foram vitimas de
trauma (13).

Um estudo retrospectivo multicéntrico, incluindo 4 unidades de queimados na
Alemanha, encontrou, em um periodo de 16 anos, 38 pacientes de 16 a 76 anos,
grandes queimados que foram submetidos a laparotomia descompressiva por SCA.
Os autores concluiram que em pacientes com SCA de inicio tardio, a fluidoterapia teve
uma influéncia significativa no desenvolvimento de SCA secundéaria com maiores
volumes de ressuscitacdo e balanco hidrico nas primeiras 24 horas e subsequente

sobrecarga de volume nos dias seguintes (53).

Um estudo de caso controle chinés, com 119 criangas com sepse, avaliou 0s
fatores de risco para desenvolvimento de HIA e encontraram cinco fatores
estatisticamente significantes apds regressao logistica: score de doenca critica
pediatrica, disfuncdo multipla de 6rgdos, evolucdo para choque, disfuncéo

gastrointestinal e ascite. Entretanto, a terapia fluidica néo foi investigada (54).

N&o foram encontrados na literatura estudos de avaliacdo de SCA e terapia

fluidica em criancas com doencgas com doencgas onco-hematolégicas.

Na analise dos desfechos dos pacientes com HIA em nosso estudo,
observamos que doze deles evoluiram para obito, desses 7 desenvolveram SCA
antes do obito. A mortalidade do grupo com HIA foi 2,7 vezes maior que a do grupo
sem HIA, porém essa diferenca nao foi estatisticamente significante. A mortalidade no
grupo com sindrome compartimental abdominal foi 2,6 vezes maior que no grupo sem

SCA, essa diferenca foi estatisticamente significante, com valor de p = 0,031.

Estudos em adultos descrevem que o desenvolvimento de HIA é fator
independente de mortalidade em UTI. Um estudo prospectivo multicéntrico,
envolvendo 14 UTI’s de 6 paises com um total de 265 pacientes, a mortalidade foi de
38,8% (55). Uma coorte prospectiva com 83 pacientes adultos com patologias clinicas

e cirargicas, encontrou uma mortalidade de 53% no grupo com HIA (56). Uma
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metanalise com 2707 pacientes adultos de 21 centros de 11 paises, encontrou uma

mortalidade no grupo com HIA de 30,8% (57).

Apenas dois estudos pediatricos foram publicados apés novas definicdes da
Sociedade Mundial de Sindrome Compartimental Abdominal em 2013. Thabet et al.
(2016) relataram uma mortalidade de 85,7% no grupo com SCA. Liang et al. (2015)
avaliaram pacientes com ascite volumosa, tratados com drenagem percutanea e

encontraram uma mortalidade de 25% no grupo com SCA (58).

Este é o primeiro estudo na literatura avaliando a mortalidade de criangas onco-
hematologicas gravemente doentes que desenvolveram HIA ou SCA durante a

internacao.
LimitagOes do estudo

O presente estudo tem algumas limitagcdes. A primeira delas € que foi
desenvolvido em um centro anico. Em segundo lugar, ndo foi possivel realizar o
célculo amostral, porque tivemos um problema com o fornecimento do material
AbViser AutoValve®. Terceiro, porque estudamos apenas 54 pacientes, e essa
amostra pode ter limitado nosso poder de detectar associacdes. Finalmente, este

estudo foi observacional com viés de selecéo e fatores de confuséo.
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7.CONCLUSOES

1. As incidéncias de HIA foram de 57,4% e de SCA de 27,7% nesta amostra de

criangas oncoldgicas criticamente doentes.

2. A presenca de massa abdominal foi fator de risco com significancia estatistica

para hipertenséo intra-abdominal.

3. A ressuscitacdo hidrica, com volumes maiores que 40mi/kg de cristal6ide ou
coloide, apresentou-se como fator de risco para SCA na amostra estudada.

4.  Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os desfechos dos grupos
com e sem HIA. O grupo com SCA apresentou mortalidade de 46,6%, valor 2,6

vezes maior que o grupo sem SCA.
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ANEXOS

Anexo 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Protocolo de Estudo:

Incidéncia ¢ Fawores de Risco para Hipertensio Intra-abdominal ¢ Sindrome
Compartimental Abdominal em uma Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica

Pesquisadora
Gabniela Cerqueira Caldas Pinto

Unidades de Pesquisa

Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas
em Sdo Paulo

Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica do Hospital Universitirio da Universidade de
Sdo Paulo

Nome do Paciente:

RG: Cerudio de Nascimento:
Nome da Mie:

Nome do responsivek
Enderego
Gidade: R

Esse é um estudo para avaliar a incidéncia ¢ os fatores de nsco para a hipertensio intra-
abdominal e da sindrome compartimental em criangas internadas em nossa UTI
pedidtrica. Esses dois eventos estio sendo reconhecidos ulumamente como de muita
importincia na evolugio de pacientes internados em UTI, porém acabam sendo pouco
diagnosticadas ji que existem muito poucos estudos em criangas. O aumento da pressio
dentro do abddmen pode causar sérias lesdes ndo s6 em 6rgio locais como também
dificuldades respiratorias, cardiacas e at no sistema nervoso central

Para esse estudo precisaremos passar uma sonda vesical upo Foley na crianga e
mediremos a pressio dentro da bexiga, 0 que reflete de forma bastante precisa a pressio
dentro do abdémen. E um procedimento muito seguro, feito com um sistema estéril, o
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que minimiza ainda mais o risco de efeitos adversos. Para maior seguranga ainda serd
colhido um exame de cultura de urina antes da primeira medida e 24 horas apés a

primeira medida para rastrear infecgio urindria, apesar de ser um evento muito raro.

Se a crianga apresentar uma medida normal e nio estiver com alto risco de desenvolver a
sindrome, a sonda serd retirada e ela serd acompanhada até resolugio do motivo de
mternagio em UTL Se apresentar medidas aumentadas a mesma serd acompanhada com
medidas didras da pressio intra-abdominal e tratada com medidas explicitadas em
bteratura médica reconhecida. Serio realizados também exames de cultura de urina para
rastrear infecgdo unindria, tomando a enfatizar que é um evento raro nessa situagdo.

Data e Local

Assinatura do Responsével

Assinatura do Pesquisador
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Anexo 2- Questionério

PROTOCOLO LA |

Mome: |

iata die Nascimento | Data de Admiéssda na UTI: |

FELD Admisada:
Diagndstico & admissdo;

Pazo 4 admissio Glasgow & Admissdo:

FlA [ 24-98h em mmHo);

Exames laboretoriale (edmissfo): Ur Cr Pa K Lac
pt Bic EBE TGO TGO AP INF RTTFa

PER Hi Hi Plag FC FA,

| Avekagéo didria: |

[ Dia1 |PELOD
Pla
Diurass
Glasgow
DO,
W Fro2 PINSF PEEF PS.
Mado Tl FR Ve
OBS:

|Exames |aboratorials (sdmisséo)  |ur Cr Ma K Lac

pH Bic BE TGO TGO AP INR RTTFa
PCR Hi Ht Plag FC FA,

[ Diz2 [PELOD
Pla
Diuress
Glasgow
DO,
Wi Fro2 PINSF PEEF FS5.
Mado Tl FR VE
GBS

|Exames laboratorals (sdmisséo)  |ur Cr Ma K Lac

p Bic BE TEO TG AP IMNR RTTFa
PCR Hb Hi Plag FC PA
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Anexo 3- Aprovacgao da CAPPesq 2011

re
Lo

APROVACAO

A Comissdo de Elica pora Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Dretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de 23/02/2011, APROVOU o Protocolo
de Pesquisa n°® 0761/10, intitulado: INCIDENCIA E FATORES DE RISCO PARA
HIPERTENSAO INTRA-ABDOMINAL E SINDROME COMPARTIMENTAL ABDOMINAL EM
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA NUM HOSPITAL TERCIARIO"
apresentado pelo Departamenio de PEDIATRIA, inclusive o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, oS
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
saude n° 194, de 10/10/1994, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdvel: Edvardo Juan Troster
Pesquisador (a) Executante: Milena Pessoa de Moura

CAPPesq, 02 de Marco de 2011

Bdh (s

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Coordenador
Comissio de fica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Comifuo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovldio Pires de Campos, 225, 5°
andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492

e-mail: cappesq@hcnet usp.br
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Anexo 4- Termo de Outorga de Auxilio Pesquisa FAPESP

Processo : 20113508475
‘ lgm Folha H
' Vohume

Rubrica

TERMO DE OUTORGA E ACEITACAO DE AUXILIO
PROCESSO N° 2011/50647-5
O Conseiho Técrico-Administrativo da Fundagio de Amparo & Pesquisa do Estado de S8o Paulo,
denominada OUTORGANTE, usando das atribuicOes que Ihe confere o Artigo 14, letra "b", de

doravante
loi Estadual no 5.018, de 18 de outubro de 1960, @ de acordo com as especificagbes, cldusulas e
condigbes descritas a seguir @ nos Anexos, que sfo parte integrante deste Termo, concede:

OUTORGADO
EDUARDO JUAN TROSTER
CPF: 845.427.308-50

INSTITUICAO
01001 029 - FAC MEDICINA/USP

LINHA DE FOMENTO
AUXILIO PESQUISA - REGULAR

PROJETO

INCIDENCIA E FATORES DE RISCO PARA HIPERTENSAQO INTRA-ABDOMINAL E
SINDROME COMPARTIMENTAL ABDOMINAL EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA EM HOSPITAL TERCIARIO.

AREA ) ' PERIODO
04010000 - MEDICINA 01/07/2011 a 30/06/2013
RELATORIOS CIENTIFICOS ATE: PResTAcAo DE CONTAS ATE:
30/06/2012, 30/07/2013 30/06/2012, 30/07/2013
T ) ' OBSERVAGOES V

1) Qualquer alteracao na distribuicao dos recursos entre os elementos de despesa, deve ser previamente autorizada

pela Outorgante.

2) Os recursos concedidos neste Termo de Outorga devem ser utilizados na vigencia do projeto.

3) Os prazos para apresentacao de prestacao de contas e relatorios clentificos deverao ser rigorosamente observados;

caso contrario, a Outorgante nao liberara qualquer recurso existente em nome do Outorgado.

4) Material de consumo (se houver): Caso sejam adquiridos maleriais que nao sejam manifestamente necessarios a

realizacao deste projeto, a Outorgante podera impugnar as despesas correspondentes na prestacao de contas.

5) O Outorgado reconhece que o auxilio concedido, nos termos aqui descritos, viabilizam plenamente a execucao do

projeto, salvo circunstancias imprevisiveis no ato da assinatura. Solicitacoes de qualquer alteracao de orcamento,

excelo em Casos emergencials, poderao ser apresentadas por ocasiao da apresentacao do(s) relatorio(s) clentifico(s).

6) As instrucoes para a prestacao de contas e liberacao de verba deverao ser consultadas atraves do portal da

FAPESP no endereco: www.fapesp.briformularios.

7) Havendo concessao em moeda estrangeira, a aquisicao de bens ou pagamento de servicos no exterior, sera

realizada pela FAPESP, devendo o Outorgado encaminhar a solicitacao de agendamento para o endereco eletronico
.fapesp.br.

- Continua no anexo...
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Anexo 5- Aprovacao da CAPPesq 2016

ree Hospital das Clinicas da FMUSP
A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
r VISP WM

N* Protocolo: 07461/10

Tilvlo: Incidéncia e Fatores de Risco para Hipertensao Intra-abdominal e
Sindrome Compartimental Abdominal em Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica num Hospltal Tercidrio

Pesquisador Responsével: Eduardo Juan Troster

Pesquisador Executante: Gobriela Cerqueira Caldas Pinto

Disciplina: Pediatia Neonatal

Departamento: PEDIATRIA

A Comissdo de Efico para Andise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicing
da Universidode de 530 Pauio, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessdo datada de
06/04/2016, dols| decumentol(s| abaixo mencionadols):

*Corta datada de 18.03.16 - Aleracdo de pesquisadora executante para
Gabriela Cerqueira Caldas Pinto; Relalério parcial do estudo

CAPPesn. 04 cde Akl de 2014

Prof. DleM José Mansur

Coordenador
Comisséo de Etica para Andlise de
Projefos de Pesquisa - CAPPesq
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