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RESUMO

INTRODUGAO: A bronquiolite viral aguda (BVA) é a infeccdo mais comum do trato
respiratorio em lactentes, € uma das principais causas de hospitalizagdo nos primeiros
12 meses de vida. Nesse contexto, o emprego do cateter nasal de alto fluxo (CNAF)
em pediatria tem emergido como uma pratica frequente para recuperagcdo da
insuficiéncia respiratoria. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Considerando a escassez
de estudos que confirmem a utilizagao do CNAF em diferentes graus da gravidade da
BVA, o presente estudo tem como obijetivo identificar fatores preditivos para falha na
instalagao do cateter nasal de alto fluxo em criangas com diagndstico de BVA menores
de 24 meses admitidos na unidade de terapia intensiva pediatrica. METODOLOGIA:
Estudo de coorte retrospectivo unicéntrico com lactantes menores de 24 meses com
BVA admitidos na UTI Pediatrica. O desfecho primario foi a falha no tratamento,
definida como a transicdo para ventilagdo invasiva ou n&o invasiva. Variaveis
analisadas incluiram idade, género, peso, parametros do CNAF, sinais vitais, fatores
de risco, comorbidades, exame de imagem, tempo de uso do cateter, tempo de
internacao e desfecho clinico. A gravidade da BVA foi avaliada pela Escala de Wood-
Downes, e o estado funcional pela Functional Status Scale. Essas ferramentas foram
aplicadas por fisioterapeutas treinados. RESULTADOS: 162 lactentes com BVA
utilizaram CNAF, 17,28% tiveram falha no tratamento. Diferengas significativas entre
grupo falha (GF) e sucesso (GS) incluiram idade (p=0,001), peso (p=0,002), gravidade
da bronquiolite (p=0,004), fluxo inicial do CNAF (p=0,001) e tempo de uso (p=0,000).
Valores de corte para fluxo inicial (12 L/min), peso (< 5kg) e Wood-Downes (= 9
pontos) foram determinados por curvas ROC. O fluxo inicial £12 L/min é mais preditivo
para falha (AUC=0,71, IC 95%: 0,61-0,84, p=0,001). Analise multivariada indicou que
peso foi um fator protetor (RR=0,87, IC95%: 0,78-0,98), tempo de uso reduziu o risco
de falha (RR=0,49, IC95%: 0,38-0,64, p=0,000) e Wood-Downes nao foi significativo
(RR=1,04, 1C95% 0,95-1,14, p=0,427). |dade foi excluida devido a alta correlagao.
Peso explicou 84,7% da variagdo no fluxo inicial. CONCLUSAO: Os fatores de risco
para a falha da terapia da CNAF em pacientes com bronquiolite incluem idade mais
jovem, consequentemente baixo peso e baixo fluxo inicial ofertado. Além disso, se um
paciente requerer um escalonamento no suporte respiratério, € mais provavel que isso
ocorra logo apods o inicio do CNAF.

Palavras — Chave: Insuficiéncia respiratéria aguda, bronquiolite, cateter nasal de alto

fluxo, oxigenoterapia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute viral bronchiolitis (AVB) is the most common respiratory tract
infection in infants and a leading cause of hospitalization within the first 12 months of
life. In this context, the use of high-flow nasal cannula (HFNC) in pediatrics has
emerged as a frequent practice for recovering from respiratory failure. RATIONALE
AND OBJECTIVE: Considering the scarcity of studies confirming the use of HFNC in
different severity levels of AVB, this study aims to identify predictive factors for failure
in the installation of HFNC in children diagnosed with AVB under 24 months of age,
admitted to the pediatric intensive care unit. METHODOLOGY: A single-center
retrospective cohort study with infants under 24 months diagnosed with AVB admitted
to the Pediatric ICU. The primary outcome was treatment failure, defined as
transitioning to invasive or non-invasive ventilation. Analyzed variables included age,
gender, weight, HFNC parameters, vital signs, risk factors, comorbidities, imaging,
duration of catheter use, length of hospital stay, and clinical outcome. The severity of
AVB was assessed by the Wood-Downes Scale, and functional status by the
Functional Status Scale. These tools were applied by trained physiotherapists.
RESULTS: 162 infants with AVB used HFNC, with 17.28% experiencing treatment
failure. Significant differences between the failure (GF) and success (GS) groups
included age (p=0.001), weight (p=0.002), bronchiolitis severity (p=0.004), initial HFNC
flow (p=0.001), and duration of use (p=0.000). Cut-off values for initial flow (12 L/min),
weight (<5kg), and Wood-Downes (29 points) were determined by ROC curves. Initial
flow <12 L/min was the most predictive for failure (AUC=0.71, 95% CI: 0.61-0.84,
p=0.001). Multivariate analysis indicated weight as a protective factor (RR=0.87, 95%
Cl: 0.78-0.98), duration of use reduced the risk of failure (RR=0.49, 95% CI: 0.38-0.64,
p=0.000), and Wood-Downes was not significant (RR=1.04, 95% CI: 0.95-1.14,
p=0.427). Age was excluded due to high correlation. Weight explained 84.7% of the
variation in initial flow. CONCLUSION: Risk factors for HFNC therapy failure in
bronchiolitis patients include younger age, consequently lower weight, and lower initial
flow rate. Moreover, if a patient requires respiratory support escalation, it is more likely
to occur shortly after the initiation of HFNC.

Keywords: Acute respiratory failure, bronchiolitis, high-flow nasal cannula, oxygen
therapy.
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1 CONTEXTUALIZACAO

1.1 Insuficiéncia Respiratéria Aguda

A insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA) é a incapacidade do sistema
respiratorio em manter a oxigenagao e/ou ventilagdo ocasionando falha no suprimento
das demandas metabdlicas do organismo. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2017). Esta condicdao pode ser desencadeada por diversas causas,
incluindo doengas pulmonares, neuromusculares, faléncias orgéanicas, obstrugdo de
vias aéreas, incapacidade de protecdo das vias aéreas ou apds grandes cirurgias.
(WUNSCH, et al., 2010; BARBAS, 2013)

A IRpA apresenta sintomas variados dependendo da causa e idade da crianga,
incluindo dispneia, tiragens subcostais e diafragmaticas, batimento de asa de nariz,
estridor, sibilos, gemidos, irritagdo, sonoléncia e fadiga. A taquipneia é o sinal clinico
inicial predominante em todas as faixas etarias, indicando um mecanismo
compensatorio para manter os niveis de oxigenagado. Ja a bradipneia, apneia e
sintomas cardiovasculares como taquicardia, bradicardia, hipotenséao, pulso paradoxal
e ma perfusdo periférica sao indicativos de gravidade, especialmente em casos de
infeccbes das vias aéreas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

A vulnerabilidade da populagao pediatrica a disturbios respiratorios decorre de
caracteristicas anatdmicas, fisiologicas e imunoldgicas especificas. Nas criangas,
particularmente em recém-nascidos, a anatomia das vias aéreas apresenta
caracteristicas que aumentam o risco de obstrugao. A posi¢ao alta e anteriorizada da
epiglote em recém-nascidos propicia a obstru¢cao das vias aéreas por compressao
externa. Dos 4 aos 6 meses, a respiracdo nasal predominante torna mais propensas
a obstrucdo nasal e ao desconforto respiratério. Além disso, as vias aéreas das
criancas sdo mais estreitas, seus alvéolos sdo menores e possuem uma taxa
metabdlica de oxigénio superior a dos adultos. A maior flexibilidade das costelas
infantis, devido a maior quantidade de cartilagem, combinada com musculos
intercostais imaturos, resulta em colapso do gradil costal, manifestando-se como
sinais visiveis de tiragem (MATSUNO, 2012; DA FONSECA et al., 2013).
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As emergéncias respiratorias pediatricas figuram como uma das principais
causas de internagao hospitalar e 6bitos em criangas com menos de 1 ano de idade
(HAMMER, 2013; GHUMAN et al., 2011). Durante o contexto da pandemia de Sars-
Cov-2, observou-se uma notavel redugao nos atendimentos por IRpA e nas admissdes
hospitalares pediatricas, em virtude da estrita implementagdo do isolamento social
(NASCIMENTO et al.,, 2020; HORVAT, PELLETIER, 2021). Contudo, apds a
estabilizacdo do cenario pandémico, registra-se um aumento nas taxas de internagéo.
Portanto, € de extrema importancia o reconhecimento precoce dessas condicdes e a

aplicagao imediata de intervengdes terapéuticas para prevenir complicagoes.

1.2  Bronquiolite Viral Aguda

A bronquiolite viral aguda (BVA) é a infecgdo do trato respiratorio inferior,
caracterizada por inflamagao, edema e necrose de células epiteliais de pequenas vias
aéreas, com aumento de produgdo de muco e broncoespasmo. Seu diagndstico é
predominante clinico, com base na avaliagdo dos sintomas do paciente (FLORIN et
al, 2017; BRANDAO et al, 2017, FRIEDRICH et al, 2021). Esta condicdo afeta
principalmente lactentes e criancas até o segundo ano de vida, sendo associada ao
primeiro episédio de sibilancia e/ou dificuldade respiratéria. Embora geralmente seja
autolimitada e tenha baixa mortalidade, a BVA ¢é a principal causa de hospitalizacao
durante os primeiros 12 meses de vida (FERLINI et al., 2016; SOUZA et al., 2016;
MEISSNER, 2016).

O uso de técnicas de deteccdo molecular possibilitou a identificacao de
diversos agentes virais causadores de bronquiolite, sendo o virus sincicial respiratério
(VSR) o mais comum, detectado em até 80% das criangas com a doencga, seguido
pelo rinovirus humano (GARIBALDI et al., 2012). Outros virus, como adenovirus,
metapneumovirus, influenza, parainfluenza, enterovirus e bocavirus, também podem
desencadear a BVA (GARCIA-GARCIA et al., 2002; KENMOE et al., 2020; PAIVA et
al., 2021).

A fisiopatologia da BVA envolve um processo inflamatério agudo dos
bronquiolos, com edema, necrose do epitélio brénquico, aumento da produgdo de

muco e obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre, levando a sintomas como
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broncoespasmo, taquipneia, roncos, crepitagdes e retragdes toracicas (CABALLERO,
et al 2017; GARCIA et al., 2019).

As manifestagdes clinicas da BVA inicialmente assemelham-se a um quadro de
trato respiratorio superior, incluindo rinorreia, obstrugdo nasal, tosse, febre baixa,
irritabilidade e dificuldade na alimentagdo. Posteriormente, a doenga progride para
sintomas nas vias aéreas inferiores, caracterizados por tosse persistente, taquipneia
e desconforto respiratério (FLORIN et al., 2017; RALSTON et al., 2014; MEISSNER,
2016). As formas clinicas da BVA variam de leve a grave, apresentando sinais de
hiperinsuflagdo pulmonar, dispneia, sibilos e obstru¢ao das vias aéreas inferiores.

Lactentes com fatores de risco, como doencas pulmonares cronicas,
cardiopatias congénitas, sindrome de Down, doengas neuromusculares,
imunodeficiéncias, alteragdes anatdmicas das vias aéreas e prematuridade, tém maior
probabilidade de desenvolver formas graves de bronquiolite (TUMBA et al., 2019;
SINHA, et al, 2015). Além disso, a prematuridade é particularmente relevante devido
ao desenvolvimento pulmonar incompleto em recém-nascidos prematuros,
aumentando o risco de complicagdes respiratorias, especialmente quando submetidos
a ventilagdo mecanica com altas fragdes de oxigénio.

A idade inferior a um ano, sexo masculino, baixas condi¢gdes socioeconémicas
e auséncia de aleitamento materno sdo considerados os principais fatores de risco
para o desenvolvimento da BVA. Aproximadamente 1 a 3% dos lactentes com a
infeccdo sao hospitalizados, com 5 a 15% desses casos necessitando de cuidados
em unidades de terapia intensiva (FERLINI et al., 2016). A fisiologia dos lactentes,
incluindo caracteristicas como formato da caixa toracica, insergao horizontalizada do
diafragma, aumento da complacéncia pulmonar e resisténcia ao fluxo nas pequenas
vias aéreas, contribuem para o desenvolvimento e agravamento da doenga, podendo
levar rapidamente a faléncia respiratoria (BURNS et al., 2017).

Os virus responsaveis pela BVA apresentam sazonalidade, com aumento das
taxas de infeccdo no hemisfério norte entre outubro e abril, atingindo o pico em janeiro
e fevereiro. No hemisfério sul, a doencga € mais prevalente entre abril e setembro, com
pico nos meses de junho e julho. Em regies tropicais ou semitropicais, os surtos de
VSR sdo mais comuns durante a estacdo chuvosa. A transmissdo da BVA é
potencializada por aglomeragdes em ambientes fechados, pelo comprometimento da

funcéao ciliar do epitélio respiratério devido ao ar frio e pela reducao da atividade de
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IgA, componente do sistema imunolégico, em temperaturas mais baixas (RALSTON
et al., 2014; SILVER, NAZIF, 2019; CABALLERO, et al., 2017).

O manejo da BVA envolve predominantemente medidas de suporte, incluindo
controle da temperatura, hidratacdo adequada, nutricdo apropriada e, quando
necessario, oxigenioterapia. Essas intervengbes sao geralmente administradas em
ambientes ambulatoriais, conforme sugerido por estudos anteriores (BURNS et al.,
2017; PIMENTEL et al., 2017). No entanto, a admissao hospitalar € recomendada para
pacientes que enfrentam dificuldades na alimentacdo, apresentam desidratacao
significativa, exibem sinais acentuados de desconforto respiratério ou necessitam de
suplementacao de oxigénio devido a hipdxia, de acordo com critérios estabelecidos
pela literatura cientifica (FLORIN et al., 2017; RALSTON et al., 2014).

Para as formas graves de bronquiolite aguda, que se manifestam com esforgo
respiratério moderado a grave e uma saturagao de oxigénio inferior a 92%, o suporte
hospitalar intensivo € essencial. Individuos cuja frequéncia respiratéria excede 80
incursdes respiratérias por minuto e cuja saturagao de oxigénio € inferior a 85% sao
diagnosticados com hipoxemia e requerem terapia intensiva especializada (LEAO, E.;
CORREA, E. J., 2013).

Um estudo conduzido por Fernandes et al. (2021) na regido metropolitana de
Porto Alegre, no Sul do Brasil, revelou dados pertinentes sobre a incidéncia da BVA.
Durante o periodo de 2012 a 2014, foram registradas 7.091 internacfes de criancas
de 0 a 2 anos de idade devido a essa patologia, com uma média de 2.364 internacfes
por ano. Ao analisar os dados demograficamente, observou-se que 99,2% das
hospitalizagdes por BVA ocorreram em criancas com até um ano de idade, sendo que
a maioria (59,9%) era do sexo masculino. Entre os pacientes hospitalizados, 4,2%
necessitaram de cuidados intensivos em unidades de terapia intensiva (UTI), com um
curto periodo de permanéncia hospitalar média de 5,3 dias. Esses dados, baseados
em informacdes disponiveis publicamente no Sistema de Informacdes Hospitalares,
destacam a relevancia da BVA como um problema significativo de satde publica na
regido analisada.

A pandemia da SARS-COV-2 trouxe mudancgas significativas no cenario
hospitalar. Um estudo realizado por Friedrich et al. (2021) investigou a incidéncia de
bronquiolite no Brasil antes e durante a pandemia. Entre janeiro de 2016 e junho de
2020, a bronquiolite representou 28,2% das internacdes por doencgas respiratérias em

criangas menores de um ano. No entanto, em 2020, houve uma queda acentuada nas
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internacgdes coincidindo com a implementacéo das medidas de distanciamento social,
refletindo uma reducéo significativa de 70%. (KENMOE et al, 2020) Esses resultados
indicam que as estratégias de controle adotadas para combater o SARS-COV-2
tiveram um impacto substancial na disseminag¢ao da bronquiolite.

Uma das principais estratégias para prevenir a bronquiolite é evitar que
criangas frequentem ambientes fechados e mal ventilados, especialmente na
presenca de individuos com problemas respiratorios. A transmissdo dos virus
causadores da doenga ocorre por meio do contato com goticulas expelidas da boca
ou nariz de uma pessoa infectada, ou por meio de objetos contaminados por essas
goticulas. Além disso, a higienizagao regular das maos com sabonete ou desinfetante
€ uma medida eficaz na prevenc¢ao da disseminagao da doencga (PAIVA et al., 2021).
Estas praticas simples, embasadas em evidéncias cientificas, desempenham um
papel crucial na mitigagado do impacto da bronquiolite viral aguda, especialmente em

tempos de pandemia.

1.3 Cateter Nasal de Alto Fluxo

A oxigenoterapia nasal de alto fluxo (CNAF) surge como uma modalidade
inovadora, administrando oxigénio aquecido e umidificado através de uma céanula
nasal. Este método visa otimizar a oxigenagéo, eliminar o didxido de carbono e reduzir
0 espago morto, culminando na atenuagéao da frequéncia respiratoria (FR) e do esforgo
respiratorio, ao mesmo tempo que induz uma pressao positiva expiratéria final (PEEP)
e proporciona um maior conforto respiratorio (DRES, DEMOULE, 2017).

Os sistemas de CNAF ganham destaque na abordagem de pacientes criticos,
desde neonatos até adultos, sendo aplicaveis em diversas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), incluindo unidades neonatal, pediatrica, médica, cirurgica,
intermediaria e salas de emergéncia (SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

Composto por uma fonte pressurizada de oxigénio e ar, reservatério de agua
esterilizada conectado a um aquecedor e umidificador, circuito isolado e/ou aquecido,
e canula nao oclusiva, a composicao do sistema CNAF varia conforme o fabricante
(SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

A definigdo universalmente aceita da taxa minima de fluxo classificado como

"alto" permanece ausente. Em neonatos, taxas = 2 L/min sdao consideradas altas,
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enquanto em criangas mais velhas, taxas = 4-6 L/min sdo normativamente
reconhecidas como alto fluxo. Entretanto, a preconizagao reside em ajustar o fluxo
acima da demanda respiratoria do recém-nascido para reduzir o trabalho ventilatério
(SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

A administracdo de um elevado fluxo diretamente a nasofaringe otimiza a
depuracdo de didéxido de carbono, lavando-o das vias aéreas superiores,
consequentemente, reduzindo o espaco morto e melhorando a ventilacdo alveolar
(DYSART, et al., 2009; FRASER et al, 2016; ROCA, et al, 2010). Evidéncias cientificas
sustentam que os beneficios do CNAF decorrem da redugdo da resisténcia
inspiratéria, eliminagc&o do espago morto anatémico, condicionamento de gas reduzido
e fornecimento de baixos niveis de presséo positiva nas vias aéreas (SLAIN; SHEIN;
ROTTA, 2017).

Com a crescente adogao da CNAF, torna-se imperativo o desenvolvimento de
diretrizes de uso, abordando quem, quando e como iniciar, juntamente com protocolos
para titulacdo, desmame e avaliacdo clinica, além de definicdbes claras para
caracterizar a falha do tratamento, indicando a transicdo para outras formas de
ventilacdo ndo invasiva ou intubacao endotraqueal (SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

A medida que mais hospitais e mais locais dentro de hospitais usarem a CNAF,
€ essencial que sejam desenvolvidas diretrizes de uso, inclusive como, em quem e
quando iniciar o uso da CNAF, protocolos para titulagdo e desmame, frequéncia e tipo
de avaliagao clinica em série e definicdes claras sobre o que caracteriza falha do
tratamento com necessidade de encaminhar o paciente a outras formas de ventilacéo
nao invasiva (VNI) ou intubacao endotraqueal (SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

O impacto clinico imediato da CNAF é notavel, evidenciado por relatos de
reducdo da dispneia e aumento do conforto em pacientes de todas as idades.
Marcadores objetivos, como frequéncia cardiaca, respiratoria, batimento de asa de
nariz, uso de musculos acessoérios e Sp0O2, sdo amplamente utilizados para avaliar a
resposta clinica ao tratamento. Diversos estudos destacam melhorias nos sinais vitais,
indices respiratdrios clinicos e troca gasosa associadas ao inicio do uso da CNAF
(MILESI et al., 2013; RUBIN et al., 2014; PHAM et al., 2015; MILANI et al., 2016;
DAVISON et al., 2017; SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

Pacientes ndo responsivos ou que continuam a deteriorar-se, mesmo apos o
inicio da CNAF, devem ser considerados para tratamentos alternativos, como

ventilagdo nao invasiva ou intubagao endotraqueal, antes do desenvolvimento de um
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colapso cardiorrespiratério agudo. Por outro lado, pacientes com melhoria clinica
significativa necessitam de observagédo atenta, dada a natureza ciclica de muitas
doencgas respiratérias (exemplo., bronquiolite) e a possibilidade de melhoria
temporaria apds o uso da CNAF (SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

No geral, o uso seguro do sistema CNAF esta condicionado ao respeito aos
parametros clinicos aceitaveis. Eventos adversos geralmente sao leves, incluindo
epistaxe, irritacdo cutédnea e aerofagia. Embora eventos adversos graves sejam raros,
relatos incluem pneumoencéfalo em neonatos prematuros e casos de escape de ar
pulmonar em criangas mais velhas. (JASIN et al, 2008; HEGDE, PRODHAN; 2013;
(SLAIN; SHEIN; ROTTA, 2017).

O uso da CNAF ¢ indicado em pacientes respirando espontaneamente, alertas,
conscientes, com vias aéreas desobstruidas, hemodinamicamente estaveis.
Indicagdes abrangem uma variedade de patologias, incluindo pneumonia, bronquite,
bronquiolite, exacerbagao aguda de doenga pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia
cardiaca congestiva leve ou moderada, asma, pré-transplante cardiaco, desmames
dificeis da ventilagdo mecanica, insuficiéncia respiratéria pos-anestesia, cuidados
paliativos e cirurgicos pos-extubacdo. Contraindicagdes incluem insuficiéncia
respiratoria grave, lesdes faciais prejudiciais a adaptacao da terapia, cirurgias com
tamponamento nasal, instabilidade hemodinamica, diminuigao do nivel de consciéncia
e incapacidade de proteger as vias respiratérias, com risco de broncoaspiragdes
(SARMENTO, et al., 2020).

Embora estudos retrospectivos inicialmente promissores fornecam insights
valiosos, € crucial interpreta-los com cautela. Estudos prospectivos randomizados
controlados sao limitados. Uma revisao sistematica recente concluindo que o CNAF é
um suporte seguro, mas nao parece reduzir a duragao da necessidade de oxigénio ou
o tempo de internagdo hospitalar, quando comparado a oxigenoterapia padréo e
ventilacdo nao invasivos (MOREEL L, PROESMANS M, 2020).
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3 OBJETIVO GERAL

Identificar fatores preditivos de falha na instalagdo do cateter nasal de alto fluxo
em criangas com diagnoéstico de bronquiolite viral aguda menores de 24 meses

submetidos na unidade de terapia intensiva pediatrica.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a porcentagem de pacientes com bronquiolite viral aguda que tiveram falha
no tratamento do CNAF.

- Verificar se a classificagdo da bronquiolite viral aguda, avaliado pela escala de Wood-
Downes no momento inicial de uso do cateter nasal de alto fluxo tem relagdo com a

falha de tratamento.

- Verificar se o estado funcional, avaliado pela Functional Status Score, dos pacientes
com bronquiolite viral aguda no momento inicial do uso do cateter nasal de alto fluxo

tem relacdo com a falha de tratamento.



24

5 ARTIGO 1

Predictive factors for high-flow nasal cannula failure in pediatric intensive care

unit admitted patients with acute viral bronchiolitis.

Autores: Patrick Jacobsen Westphal (1), Joao Ronaldo Mafalda Krauzer (2),
Mirelle Hugo Bueno (3), Priscilla Alves Pereira Cidade (4), Sandro Valter Hostyl
(5), Marcela Doebber Vieira (6), Camila Durante (7) e Cristiane Biindchen (8),

Cassiano Teixeira (9).

Formatado conforme normas do peridédico Respiratory Care — Qualis 1, Fator de

(1)

(®)

Impacto 2.339

Fisioterapeuta graduado pela Universidade de Caxias do Sul (UCS). Residéncia em
Fisioterapia em Cardiologia (IC/FUC). Mestrando do Programa de Ciéncias da Reabilitagdo da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA). Contribui¢cdes para o
artigo: Pesquisa bibliografica, coleta de dados, desenho do estudo, analise de dados,
preparagao no manuscrito.

Chefe do servigo de Pediatria do Hospital Moinhos de Ventos. Graduagdo em Medicina pela
Universidade Catdlica de Pelotas. Contribui¢cdes para o artigo: Revisdo do manuscrito.
Fisioterapeuta. Docente do curso de Fisioterapia UNIRITTER e docente do Programa de Pds-
Graduagado em Fisioterapia em Terapia Intensiva pediatrica e Neonatal do HMV. Mestre em
Ciéncias da Reabilitagao pela Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA). Contribui¢cdes para o artigo: desenho do estudo, revisdo do manuscrito.
Fisioterapeuta supervisora do servigo de fisioterapia pediatrica e neonatal HMV. Graduada pela
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Pés Graduagcdo em
Fisioterapia Hospitalar pelo Instituto de Educagédo e Pesquisa do Hospital Moinhos de Vento.
MBA em Gestdo em Saude pela Fundacao Getulio Vargas (FGV). Mestranda do Programa de
Poés Graduacgao de Ciéncias da Reabilitagdo da Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre (UFCSPA). Contribuigdes para o artigo: Coleta de dados.

Fisioterapeuta assistencial do servigo de fisioterapia HMV. Mestre em Pediatra e Ciéncias
Aplicadas a Pediatria pela Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP. Especialista em
Terapia Intensiva Pediatrica e Neonatal pelo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). Contribuicbes para o artigo: Coleta de dados.
Fisioterapeuta assistencial do servico de fisioterapia HMV. Pds graduacdo em Fisioterapia

pediatria e neonatal. Contribui¢des para o artigo: Coleta de dados



25

(7) Fisioterapeuta assistencial do servico de fisioterapia HMV. Residéncia em saude da crianca
pelo HCPA. Mestrado do programa ciéncias pneumologicas da UFRGS. Contribui¢cbes para o
artigo: Coleta de dados

(8) Técnica administrativa na area de estatistica na Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre (UFCSPA). Mestre em Engenharia de Produgéo e bacharelado em Estatistica,
ambos pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Contribuigbes para o artigo:
Andlise dos dados.

(9) Docente da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA). Graduagéao
em Medicina pela Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre - UFCSPA e
Doutorado em Medicina (Pneumologia) pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul -
UFRGS. Contribuicdes para o artigo: desenho do estudo, andlise de dados, preparagdo no

manuscrito, revisdo do manuscrito.

Local de realizacédo do estudo: Hospital Moinhos de Vento — RS — Brasil

Declaragao de conflito de interesse: Apéndice A.



26

5.1 INTRODUCTION

Acute respiratory failure (ARF) constitutes a condition characterized by a
reduced concentration of oxygen in the blood (hypoxemia), with or without
hypercapnia, emerging as one of the main causes of hospital admissions in healthcare
services.! Within the realm of associated pathologies, viral bronchiolitis assumes
prominence, representing a major cause of hospitalization in infants within the first 12
months of life, with hospitalization rates ranging from 2 to 10%, and approximately 5
to 7% of these hospitalizations progressing to ventilatory support due to ARF.%3

Acute viral bronchiolitis (AVB) manifests as an inflammatory condition of the
airways, characterized by the obstruction of the lower respiratory tract, predominantly
caused by viral infections in children under two years of age. With an incidence peak
between two and six months of age, the pathophysiology of bronchiolitis primarily
involves airway resistance, muscular fatigue, hypoxemia, and alveolar atelectasis,
culminating in respiratory failure due to ineffective ventilation and perfusion.*

The traditional treatment of bronchiolitis has historically involved nutritional
support and oxygen therapy. However, over time, mild cases have been subjected to
non-invasive standard oxygen therapy, while severe cases have required invasive
mechanical ventilation.® In this context, High-Flow Nasal Cannula (HFNC) systems
emerge as an innovative and widely accepted alternative, utilized for critical patients
across all age groups, from premature newborns to adults. The applicability of these
systems extends across various intensive care units, including neonatal, pediatric,
medical-surgical, semi-intensive, and more recently, emergency units.®

HFNC represents a non-invasive ventilatory support method that delivers a gas
flow, usually oxygen, properly humidified and heated. Its beneficial effects include
reducing the nasopharyngeal dead space, decreasing inspiratory resistance, providing
an adjustable and stable concentration of oxygen (FiO2) according to the patient's
needs, reducing the metabolic expenditure for heating and humidifying inspired air, and
producing continuous positive airway pressure (PEEP), the magnitude of which varies
with the flow used and the degree of leakage. The simplicity and good patient
adaptation to this approach stand out compared to traditional methods.”

Despite the growing interest and application of HFNC systems in pediatrics,

especially in cases of AVB, the effectiveness of these systems still lacks
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comprehensive exploration of results. In this context, the present study aims to fill gaps
in the literature by identifying predictive factors for the failure in the installation of high-
flow nasal cannula in children diagnosed AVB and under 24 months of age, undergoing

admission to the pediatric intensive care unit.

5.2 METHODOLOGY

The present study is characterized as a single-center retrospective cohort study
involving infants < 24 months admitted to the Pediatric Intensive Care Unit at Hospital
Moinhos de Vento — Porto Alegre — Rio Grande do Sul — Brazil, from March 2018 to
July 2023.

The study included patients diagnosed with Acute Viral Bronchiolitis (ICD J21,
J21.0, J21.8), classified with moderate or severe bronchiolitis and aged less than 24
months, who received initial treatment with high-flow nasal cannula in the Pediatric
Intensive Care Unit (PICU). The institutional protocol guides that patients classified
with moderate bronchiolitis should be admitted to regular inpatient units and/or
intensive care units, while severe cases should be admitted to the PICU.

The primary outcome, characterized by HFNC treatment failure, was defined as
the escalation of therapy to invasive or non-invasive ventilation with continuous
positive airway pressure, as recorded in the electronic medical records.

Variables analyzed, obtained through electronic records, included: age, gender,
weight, initial HFNC parameters (flow and FiO2), vital signs, risk factors (prematurity,
bronchopulmonary dysplasia), comorbidities (cardiac/neurological diseases), imaging
examination (X-ray), duration of HFNC use, length of stay in the ICU, and clinical
outcome. The sample was categorized into Failure Group and Success Group for
analysis, with records and evaluations centered around the time of therapy
implementation.

The classification of acute viral bronchiolitis was performed using the Wood-
Downes Scale (WD). This scale, originally developed for assessing asthma severity,
has also been applied in the pediatric context to evaluate bronchiolitis. The scale
assesses wheezing, retractions, respiratory rate, heart rate, ventilation, and cyanosis,
allowing the quantification of bronchiolitis severity in categories: mild (1-3), moderate
(4-7), and severe (8—14). 8
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The profile of functional status was assessed by the Functional Status Scale
(FSS). This scale, conceptualized based on daily living and adaptive behavior scales,
is widely used to evaluate functional outcomes in hospitalized pediatric patients. The
FSS is a free scale composed of six domains (mental status, sensory function,
communication, motor function, feeding, and respiratory status). Each domain is
scored on a scale of 1 point (normal) to 5 points (very severe dysfunction). The total
score ranges from 6 to 30 points, with lower scores indicating better functionality. The
overall FSS score is categorized as follows: 6—7, adequate; 8-9, mild dysfunction; 10—
15, moderate dysfunction; 16—21, severe dysfunction; and more than 21 points, very
severe dysfunction.®

These assessment scales are routinely used by the institution's physical therapy
service, whose practitioners have received appropriate training and are qualified for
their application. Other variables are also routine and are recorded in the electronic
hospital system.

The research was submitted to the Ethics Committee of the institutions and is
registered under number 4.498.847 and 4.582.915, CAAE 28507819.1.0000.5345 and
285078191.30.01.5330. As it is a retrospective study, there was an exemption from

obtaining informed consent (ICF).

5.3 STATISTICAL ANALYSIS

Categorical variables were characterized through absolute and percentage
frequencies. Numeric variables were analyzed for distribution, described by medians
and interquartile range (IQR). Normality was assessed using the K-S test, particularly
for asymmetric distributions. The description was presented globally and stratified
based on the occurrence or absence of failure in the use of CNAF.

To compare patient profiles with or without CNAF failure, hypothesis tests such
as the x2 test, Fisher's exact test, and Mann-Whitney test were employed as
appropriate. Spearman's correlation coefficient was also used to examine correlations
between quantitative predictor variables of CNAF failure.

In the multivariate approach, Poisson regression analysis with robust variance
adjustment was employed, constructing two models including Wood-Downes scale
(WD) points and usage time (days). The first model included weight (kg), and the

second included Initial Flow (L/min). It was not possible to create a multivariate model
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including weight and flow along with age due to high correlation (r > 0.8) among the
three variables.

The visual representation of the relationship between the variables age, weight,
and flow was conducted through scatter plots, presenting the coefficient of
determination R? derived from linear regression analysis. R? is a metric that quantifies
the proportion of variability in flow explained by age, weight.

Diagnostic accuracy assessment of initial flow variables (L/min), weight (Kg),
and Wood-Downes (points) in predicting CNAF failure was conducted by constructing
Receiver Operating Characteristic (ROC) curves. Results included the area under the
curve (AUC) with a 95% confidence interval, sensitivity, specificity, and predictive
values for chosen cutoff points. In this study, curves were presented only for variables
with significant areas.

All statistical analyses were performed using SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA), adopting a
significance level of 5% (p < 0.05).

5.4 RESULTS

In this study, 162 infants diagnosed with acute viral bronchiolitis and subjected
to High-Flow Nasal Cannula (HFNC) were analyzed. Among these patients, 28 children
(17.28%) experienced treatment failure. Of these, 16 (57.1%) required escalation to
non-invasive mechanical ventilation (NIV), while 12 (42.8%) required invasive
ventilation (V). There were no recorded deaths in the analyzed sample (Table 1).

In the comparison between the Failure Group (FG) and the Success Group
(SG), significant differences were evident in various analyzed variables. Regarding
age, an average of 2 months was observed in FG, contrasting with an average of 5
months in SG (p=0.001). Concerning weight, patients in FG had an average of 5 kg,
compared to an average of 7 kg in SG (p=0.002). Additionally, differences were
observed in the severity of bronchiolitis-induced ventilatory dysfunction (measured by
the Wood-Downes scale); severe scores were 60.7% in FG compared to 29.9% in SG
(p=0.004), and in point grading, it was 9 points in FG and 6 points in SG (p<0.001).
Regarding the initial therapy flow, it was found that in FG, the initial value was 8.0
L/min, while in SG, it was 12.0 L/min (p=0.001). Children in the FG group remained
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hospitalized for twice the duration, 17 versus 8 days (p=0.000). Other non-significant
variables are described in Table 1.

Univariate analysis is shown in Table 2. For the multivariate analysis, two
models were constructed to better analyze the data: one model for adjusted weight
(kg) with the Wood-Downes (WD) points and usage time (days), and another model
for adjusted initial flow (L/min) with the Wood-Downes (WD) points and usage time
(days).

In the multivariate analysis that considered Wood-Downes scale (WD) points,
weight (kg), and usage time (days) as variables, adding one point to the WD score
increased the risk of failure by 4% (RR=1.04; 95% CI: 0.95-1.14; p=0.427), however,
this impact was not significant. The weight variable was a protective factor, where there
was a 13% reduction in the risk of failure for each kilogram increase (RR=0.87; 95%
Cl: 0.78-0.98). Additionally, each day of use reduced the risk of failure by 51%
(RR=0.49; 95% CI: 0.38-0.64; p=0.000). (Table 3)

In the multivariate analysis model that considered Wood-Downes points (WD),
initial flow (L/min), and usage time (days), each additional WD point increased the risk
of failure by 4% (RR=1.04, 95% CI 0.95-1.14, p=0.427), however, this impact was not
significant. However, a 6% reduction in risk was associated with each L/min in the initial
flow (RR=0.94, 95% CI 0.89-0.99, p=0.032), while each additional day of use reduced
the risk by 51% (RR=0.49, 95% CI 0.38-0.64, p=0.000). (Table 4)

The decision was made not to include the age variable in the multivariate
analysis due to the high correlation (r > 0.8) with weight and flow. The presence of
multicollinearity could distort coefficient estimates, impairing the interpretation of
results.

Weight is the most significant factor, explaining 84.7% of the variation in initial
flow, age 61.5%, and time only 4.64% (Figure 3). The Wood-Donnes scale does not
show a significant correlation with the analyzed variable.

The cutoff values of the parameters were determined through ROC curves
(Figure 1) and are also presented in the Supplementary File. The cutoff value < 12
L/min for initial flow revealed an area under the curve (AUC) of 0.71 (95% CI: 0.61-
0.84, p=0.001), sensitivity of 85.7%, and specificity of 49.3%. The associated positive
predictive value (PPV) was 26.1%, while the negative predictive value (NPV) reached
94.3%. The Weight (kg) variable with a cutoff point < 5 kg showed an AUC of 0.68 (95%
Cl: 0.58-0.77, p=0.002), sensitivity of 71.4%, and specificity of 61.2%. The associated
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PPV was 27.8%, while the NPV reached 91.1%. The Wood-Downes (points) variable
with a threshold of = 9 points exhibited an AUC of 0.71 (95% CI: 0.59-0.82, p=0.001),
sensitivity of 53.6%, and specificity of 81.3%. The associated PPV was 37.5%, while
the NPV reached 89.3%.

Comparing the three variables, it is observed that initial flow (< 12 L/min)
indicates better discriminative capacity compared to the other two variables. However,
the Wood-Downes variable (= 9 points) shows relatively high specificity (81.3%),

indicating its potential in specific clinical contexts.

5.5 DISCUSSION

Our findings underscore that risk factors for HFNC therapy failure in bronchiolitis
patients include younger age, consequently lower weight, and lower initial offered flow.
Additionally, if a patient requires escalation in respiratory support, it is more likely to
happen immediately after the initiation of HFNC.

In this study involving 162 infants diagnosed with acute viral bronchiolitis and
treated with HFNC, 17.28% did not respond to the treatment. The literature presents a
wide variation in high-flow therapy failure rates in bronchiolitis patients, ranging from
0% to 50%.1%:11.12.13 Although the discontinuation of current oxygen therapy and/or
treatment intensification due to worsening of the disease have been the most
frequently mentioned criteria in studies, there is still no established standard in the
literature.

We observed consistent results, indicating that most HFNC failures occurred
within a 24-hour period, with a median time to failure of 1 day (95% CI 0 to 1). Studies
demonstrate that most failure cases can be predicted within 1-14 hours.'+1516 This
agreement between our findings and previous research underscores the crucial
importance of intensive monitoring during the initial stages of treatment.

The identification of initial flow as a key indicator, with details on its significant
relationship with the risk of failure and its high sensitivity, enriches the understanding
of the dynamics of the therapy in question. Additionally, the influence of weight and age
on the variability of initial flow adds analytical depth to the findings. These insights have

the potential to influence future treatment protocols and clinical practices, thus
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promoting a more effective and personalized approach to managing bronchiolitis in
pediatric patients.

There are indications in this study that higher flow rates (=12L/min) tend to be
more beneficial, indicating that HFNC therapy may require a higher initial flow to be
effective. Despite variations, most studies suggest initiating HFNC treatment with a
flow rate of 2 L/kg/min.'7:18

A plausible explanation for the likelihood of therapy failure in children < 5 kg,
who consequently used low initial flow in therapy due to their globally more acceptable
flow delivery formula of 2L/kg/min, may be related to anatomophysiological factors,
coupled with disease severity. In younger children, airways are naturally narrower, and
coupled with acute edema and inflammation caused by bronchiolitis, this condition
makes it even more challenging to tolerate and fully benefit from the flow provided by
HFNC.

Another factor is that underweight children often have lower respiratory reserve,
meaning their lungs have less capacity to deal with any type of respiratory stress.
Additionally, breathing is predominantly nasal (< 4 months), and the presence of a lot
of nasal secretion can hinder flow delivery, which can make bronchiolitis treatment
difficult and lead to an inadequate response to therapy.'®

This study reveals that each one-point increment on the Wood-Downes scale
implies a 4% increase in the risk of therapeutic failure. This finding underscores the
practical relevance of this discovery in specific clinical contexts. Consistent with our
results, a retrospective study by Baquedano Lobera et al (2022)%° also utilized the
Wood-Downes scale and described increased severity as a significant factor. The
scarcity of studies using this scale as a predictor of failure underscores the importance
of our findings.

The literature addresses several predictors of failure in children undergoing
HFNC. However, this article is the first to report specific cutoff points for initial flow and
weight. The PRISM Il score (Pediatric Risk of Mortality), the PaCO2/Pa0O2 ratio, and
the ROX index have been reported as indicators of HFNC failure within a 24-hour
period.?! Additionally, a high score on the PEWS (Pediatric Early Warning System) after
90 minutes of HFNC and the SpO2/FiO2 ratio are also associated with procedure
failure (Luo et al, 2019, Fulya Kamit Can et al. 2017).2223 However, the Wood-Downes

Scale stands out for the comprehensive assessment of clinical aspects and its easy
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bedside usability, emphasizing that isolated parameters may not be sufficient to
determine HFNC efficacy.

This study presents inherent limitations of a retrospective and single-center
cohort study. It is important to note that the lack of longitudinal follow-up precluded the
evaluation of variables at the time of therapy failure. Consequently, all analyzed data
were obtained at the time of therapy implementation, which constitutes a significant
limitation of this study. The sample size may have been impacted by the SARS-CoV-2
pandemic, where initially there was a reduction in respiratory infection diseases such
as bronchiolitis, largely due to reduced social interaction, and in the early stages of the
pandemic, the use of HFNC was discouraged due to the spread of droplets in the
environment.

However, the current study stands out for several reasons. Firstly, the adopted
methodology was rigorous, characterized by a detailed and statistically robust analysis
of variables, ensuring the reliability of the results. Identifying predictive factors for
HFENC treatment failure, highlighted during the initial stage of therapy, allows more
precise decisions, such as considering alternative interventions, intensifying care in
cases of failure, and guiding therapy utilization protocols. Further prospective research
and controlled studies are recommended to confirm these associations and establish

the best monitoring and intervention criteria.

5.6 CONCLUSION

Close surveillance of patients under HFNC therapy is essential, as they are
susceptible to needing additional intensive care. Our research highlights that risk
factors for HFNC therapy failure in bronchiolitis patients include younger age,
consequently lower weight, and lower initial offered flow. Additionally, if a patient
requires escalation in respiratory support, it is more likely to happen immediately after
the initiation of HFNC.
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Figure 1. Relationship between the variables Initial Flow (L/min), Weight (kg),

and Age (months)
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Weight is the most significant factor, explaining 84.7% of the variation in initial flow, while age

explains 61.5%.
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Figure 2: ROC Curves for Predicting High-Flow Nasal Cannula Failure Using
Flow (L/min), Weight (kg), and WD (points)
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ROC Curve Characteristics for Initial Flow (< 12 L/min), Weight (< 5kg), and Wood-Downes (= 9 points)
as Predictors of High Flow Nasal Cannula Failure. The Areas Under the Curves (AUC) are presented with
a 95% Confidence Interval (Cl), along with Sensitivity, Specificity, Positive Predictive Value (PPV), and
Negative Predictive Value (NPV) for specific cutoff points of the variables.
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Table 1. General Characteristics of Patients Overall and According to Success
or Failure of High-Flow Nasal Cannula Therapy

Variable Total Group
(n=162) Failure p-value
(n=28) Success (n=134)
Characteristics
Gender Female 87 (53,7) 11 (39,3)
Male 75 (46,3) 17 (60,7) 0.093 1
Age (months) 4(2,0-7,00) 2(1,0-35) 0,001 *
Weight (kg) 6,00 (4,0 - 8,0) 5,00 (4,0 - 6,0) 7,00 (4,0-8,00 0,002~
Initial Assessments
Wood-Downes Score Moderate 105 (64,8) 11 (39,3)
Severe 57 (35.2) 17 (60,7) DR
Points 6,0 (6,00 - 9,0 (6,00 - 12,00) 6,0 (5,00 - 8,00) <0.001 *
8,00)
Functional Status Score 7,0 (7,0 - 9,0) 7,0 (7,0 - 10,0) 7,0 (7,0 - 9,0) 0,471 *
(points)**
HFNC Parameters
Flow initial (L/min) 12,0 (8,00 - 8,0 (7,5 -12,00) 0,001 *
16,00)
FiO2 Initial (%) 42,5 (40,00 - 43,5 (40,00 - 42,5 (40,00 - 0,829 *
50,00) 50,00)
Vital Signs
HR initial (bpm) 154,0 (141,0 - 156,0 (147,5 - 152,5 (140,0 - 0,426 *
167,0) 170,5)
RR Initial (irpm) 53,0 (47,0 - 51,5 (48,0 -56,0) 54,0 (46,0-61,0) 0,442~
60,0)
SpO2 Initial (%) 98,0 (96,0 - 98,0 (95,5 - 100,0) 98,0 (96,0 - 0,703 *
100,0)
Risk Factors
Time of use (days) 4,0 (3,0-5,0) 1,0(0,0-1,0) 4,0 (3,0-6,0) 0,000 *
Prematurity 17 (10,5) 5(17,9) 0,178
Bronchopulmonary Dysplasia 6 (3,7) 1(3,6) 1,000 t
Comorbidities
Cardiac Diseases 8 (4,9) 2(7,1) 0,628 t
Neurological Diseases 5(3,1) 1(3,6) 1,000 t
Radiographic Findings
No Change 57 (35,2) 7 (25) 0,215t
Diffuse Infiltrate 64 (39,5) 15 (53,6) 0,094 t
Hyperinflation 10 (6,2) 1(3,6) 1,000 t
Atelectasis 50 (30,9) 9(32,1) 0,872 1
Pleural Effusion 3(1,9) 1(3,6) 0,436 t
Primary Outcomes
Non-Invasive Ventilation 16 (57,1)
Invasive Ventilation 12 (42,8)
Secondary Outcomes
Length of Stay (days) 9,0(7,0-13,00 17,0(12,5-22,00 8,5(7,0-11,00 0,000 *
Death 0 (0) 0 (0) NO

Values expressed as median (interquartile range) or n (%)

* Mann-Whitney test; T p-values for x2 test and Fisher's exact test; ** n=138



bpm = beats per minute; irpm = inspirations per minute; L/min = liters per minute; NO = No death;
Kg = Kilogram; FiO2 = Fraction of Inspired Oxygen; HR = Heart Rate; RR = Respiratory Rate; Sp0O2 =
Peripheral Oxygen Saturation; Cardiac diseases: Congenital Heart Disease (CHD); Neurological

Diseases: Cerebral palsy

Table 2. Strength of Association: Univariate Analysis

Variable p-value RR IC95%
Age (months) 0,004 0,84 0,74 0,95
Time of use (days) 0,000 0,45 0,37 0,56
Weight (kg) 0,000 0,76 0,66 0,87
Weight < 5 kg 0,003 3,13 1,46 6,68
Initial Flow (L/min) 0,001 0,85 0,78 0,94
Initial Flow < 12 L/min 0,003 4,57 1,66 12,56
WD (points) 0,000 1,30 1,16 1,46
WD = Severe 0,003 2,85 1,43 5,66
WD 2 9 points 0,000 3,52 1,83 6,75

p-value, RR (Relative Risk), and 95% CI (Confidence Interval) for Univariate Analysis of Various Factors in

Relation to Treatment Failure.
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Table 3. Multivariate Analysis: Model for Weight Adjusted by WD Points and

Usage Time

p-valor RR IC95%
WD pontos 0,427 1,04 0,95 1,14
Peso (kg) 0,020 0,87 0,78 0,98
Tempo de uso (dias) 0,000 0,49 0,38 0,64

Table 4. Multivariate Analysis:

Model for Initial Flow Adjusted by WD Points and

Usage Time

p-valor RR IC95%
WD pontos 0,427 1,04 0,95 1,14
Fluxo inicial (L/min) 0,032 0,94 0,89 0,99
Tempo de uso (dias) 0,000 0,49 0,38 0,64
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6 CONCLUSAO GERAL

A vigilancia atenta dos pacientes sob terapia com CNAF € essencial, pois eles
estdo suscetiveis a precisar de cuidados intensivos adicionais. Nossa pesquisa
ressalta que fatores de risco para a ineficacia da terapia com CNAF em pacientes com
bronquiolite incluem idade mais jovem, consequentemente, menor peso e oferta inicial
de fluxo reduzida. Adicionalmente, se houver necessidade de escalonamento no
suporte respiratério, € mais propenso a ocorrer imediatamente apos o inicio da CNAF.
Destacamos e propomos a importancia de futuros estudos prospectivos para a
expansdo do conhecimento nesse dominio, visando o aprimoramento continuo dos

protocolos de tratamento e dos cuidados pediatricos.
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7 IMPACTO DO TRABALHO

Este estudo exerce um impacto cientifico notavel, especialmente no
refinamento dos protocolos terapéuticos para pacientes com bronquiolite submetidos
a terapia com Canula Nasal de Alto Fluxo (CNAF). A identificacdo de fatores de risco,
como idade mais jovem, peso inferior e fluxo inicial oferecido reduzido, contribui para
uma personalizacdo mais precisa da terapia, otimizando resultados para pacientes
especificos.

A avaliagao da gravidade da bronquiolite por meio da Escala de Wood-Downes,
verificada neste estudo, destaca-se como uma ferramenta crucial. A utilizacédo de
escalas padronizadas facilita a comunicagao entre profissionais de saude, permitindo
uma avaliagédo mais precisa da resposta ao tratamento. Essa abordagem sistematica
pode resultar em intervengbes mais assertivas e personalizadas, melhorando os
resultados terapéuticos.

Adicionalmente, a constatacdo de que a probabilidade de necessidade de
escalonamento no suporte respiratério € mais alta imediatamente apds o inicio do
CNAF representa um achado crucial. Este destaque reforca a importancia de atengao
especial nas fases iniciais do tratamento, sublinhando a necessidade de uma
abordagem proativa diante de possiveis complicagdes. Essas descobertas ndo so
enriquecem o conhecimento sobre a eficacia do CNAF na bronquiolite, mas também
tém implicagdes praticas na formulagao de protocolos de tratamento mais sensiveis e
adaptaveis, contribuindo para o continuo aprimoramento da qualidade dos cuidados

pediatricos.
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APENDICES

APENDICE A

DECLARAGAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Todos os autores que aqui se apresentam, declaram NAO POSSUIR
CONFLITO DE INTERESSES deste manuscrito.
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ANEXOS

Anexo 1 — Escala de Wood - Downes

Escala de Wood — Downes Modificada por Ferrés

Descricéo 0 1 2 3

Sibilancia N&o Final da expiracéo Toda a Inspiracéo +
Expiracéo Expiracédo

Tiragem N3&o Subcostal/lntercostal Inferior  “1” + Supra “T 4
clavicular + intercostal inferior

batimento + supraexternal
nasal

Frequéncia <30 31-45 46-60 >60

Respiratéria

Frequéncia <120 >120

Cardiaca

Ventilacéo Boa Regular, Simétrica Diminuida Térax Silencioso

(Auséncia de
Sibilancias)
Cianose N&o Sim

Escore: grau: leve 1 — 3; Moderada 4 — 7; Grave 8 -14.

(Fonte: Tomado de: Gonzalez Caballero D, Gonzalez Pérez-yarza E, Protocolos terapéuticos,
Bronquiolitis aguda: bases para un protocolo racional, Anales espafoles de pediatria. vol. 55, (4), 2001
pag. 355-364.)



Anexo 2 — Functional Status Scale (FSS)
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Normal Disfuncdo  Disfuncdo  Disfuncéo Disfungao muito
(Pontos =1) |eve (Pontos moderada grave grave
=2) (Pontos =3) (Pontos =4) (Pontos = 5)
Periodos Sonolento, Letargico Despertar Coma néo responsivo,
Estado mental normais de mas e/ou minimo aos e/ou estado
sonolvigilia; suscetivel ao irritavel estimulos vegetativo
responsividade ruido/toque/ (estupor)
adequada movimento
elou
periodos de
nao
responsividade
social
Audicdo evisdo Suspeitade Né&o reativo a N&o reativoa  Respostas anormais a dor
Funcionalidade intactas e perda auditiva estimulos estimulos ou ao toque
sensorial responsivoao  ou visual auditivos auditivos
toque ouaestimulos  ouaestimulos
visuais visuais
. 5 Vocalizagéo Diminuicdo da Auséncia de Nenhuma Auséncia de comunica¢éo
Comunicacgéao apropriada, vocalizacao, comportamento demonstragdo de
néo expressdo facial  de busca de desconforto
chorando, elou atencéo
expressivida responsividade
de facial ou social
gestos
interativos
. Movimentos 1 membro com Dois ou Controle Espasticidade difusa,
Funcionamento corporais deficiéncia mais deficiente paralisia ou postura de
motor coordenados, funcional membros da cabeca decerebracéo/decorticagdo
controle com
muscular deficiéncia
normal, e funcional
consciéncia da
acao e da
reacéo
. - Todos os Nada por viaoral ~ Alimentacdo Nutric&o Nutri¢&o parenteral exclusiva
Alimentacéo alimentos ou necessidade  viaoral e parenteral com
ingeridos por via de ajuda por tubo administracédo

oral com ajuda

adequada paraa aidade coma

idade

por via oral ou

inadequada para
por tubo

Alimentacéo

Arambiente e

Tratamento com  Traqueostomia CPAP  durante

Suporte ventilatério
mecanico durante todo o dia

Estado sem suporte oxigénio efou todo ou parte do
respiratorio artificial ou aspiracgéo de dia e/ou suporte e toda a noite
dispositivos vias aéreas ventilatério
auxiliares mecanico

durante
parte do dia

Fonte: Bastos, Vivianne Camila de Souza et al. Versao brasileira da Functional Status Scale pediatrica:
traducgao e adaptacgéao transcultural. Rev. bras. ter. intensiva, Sdo Paulo, v. 30, n. 3, p. 301-307, Sept.

2018.



Anexo 3 — Algoritmo para manejo da bronquiolite — Hospital Moinhos de Vento

mm'mum

Bronquiolite Grave

(i)

Coletar pesquisa de
virus
Solicitar Rx toérax
Coletar gasometria
arterial

Internagao em UTIP

Oxigénio
suplementar
Hidratagao
parenteral e SNG
Monitorizagao
cardiaca e
oximetria continuas

Suporte ventilatorio
nao-invasivo ou
invasivo [i]

Bronquiolite [i]

Bronquiolite
Moderada [i]
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virus
Realizar Rx de
torax

Internagao
hospitalar em
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T
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Considerar teste
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+
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MO SUL DO BRASIL

Pesquisador: CASSIAND TEIXEIRA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 2850T819.1.0000.5345

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Sadde de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Pripric

DADOS DO PARECER
Himero do Parecer: 4 493 647

Apresentacio do Projeto:

A bronguiclite viral aguda (BVA) & a infecg8o mais comum do trato respiratério em lactentes, @ uma das
principais causas de hospitalizaegdo nos primeiros 12 meses de vida. O tratamento baseia-se na hidratagio e
no suporte ventilatdrio, @ em virtude dessas circunstncias, a escolha de um sistema de oxigenagdo
adeqguada axige um bom embasamenta da situacdo clinica. A literatura wem apresentando cada vez mais
estwdos descrevendo o wso do cateter nasal de alto fuxo (CMAF) em pediatria, evidenciando o seu uso e
beneficios em criancas com BVA

Serd um estudo observacional prospectivo em pacientes pedidtricos menones de 24 meses que estiveram
internados e ser&o internados na UTI Peditrica do Hospital Moinhos de Vento submetidos & oxigencterapia
de cateter nasal de afto fluxo no periodo de margo de 2018 a dezembro de 201

As varidveis registradas referentes acs pacientes ser8o: idade. sexo, doenga de base, complicaghes na
gestacho, idade gestacional, peso ao nascimento, doengas & complicagbes prévias, uso & tipo de suporte
ventilatdrio, tempo de internagio hospitalar, tempo de internacdo na UTI, tempo de utilizagdo do CHAF e
desfecho dinico.

Objetive da Pesguisa:
Objetivo geral:

Enderego:  Fua Sarmemio Lefe 245

Balrro:  Sarmenio CEP: 90.050-170
UF: RS Municiplo: PORTD ALEGRE
Tolefone: (51)I303-8804 E-mail: cep@ufcspa sdubr
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diagndstico de bronguiclite viral aguda menores de 24 meses submetidos na unidade de terapia intensiva
pedidtrica.

Objetivos Especificos:

1) Verificar a porcentagem de pacéentes com bronguiolite viral aguda que tiveram falha no trataments do
CMAF e tiveram escalonamento para ventilagio invasiva ou ndo invasiva com presado continua nas vias
adreas,

2) Avaliar o perfil da disfungBo ventilatdria pela escala de Wood-Downes em pacientes com bronguiolite wiral
aguda durante o uso do cateter nasal de alto fluxo admitidos na unidade de terapda intensiva pedidtrica.

3) Awvaliar alteragtes dos sinais vitais @ hemodindmicos de pacientes com bronguiolite viral aguda durante o
uso do cateter nasal de alto fluso admitidos na unidade de terapia intensiva pedidtrica.

4) Avaliar a8 capacidade funcional de pacientes com bronguiolite viral aguda durante o uso do cateter nasal
de alto fluxo admitides na unidade de terapia intensiva pedistnica

5) Descrever o tempo de uso do cateter nasal de alto fluxo em pacientes com bronguiolite viral aguda
admitidos na unidade de terapia intensiva pedidtrica_

6) Descrever o tampo de intermago de pacientes com bronguiclite viral aguda admitides na unidade de
terapia intensiva pedidtrica submetidos ao cateter nasal de alto fluxo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:

Pelo cardter observacional do presente trabalho, os riscos 808 quals oS pacientes podem ser exXpostos 550
minimos, todavia n&o podem ser desconsiderados. Visto que havera manuseio de informagdes dos
participanies, deve ser mencionado o risco de quebra da confidencialidede e privacidade dos dados, meamo
que 8 equipe saja treinada para tal atividade e instrulda sobre normas vigentes.

Ha que se considerar, também, de constrangiments pessoal uma vez que haverd acesso a disgnosticos e a
informagdes pessoais dos paciantes.

Messa medida, para tentar minimizar taks riscos, a consulta aos prontudnos e ao banco de dados serd
restrita & um grupo limitado de pesquisadores autorizados. Além disso, a identificacBo dos pacientes nos
regisiros da pesquisa (banco de dados) nBo serd nominal & sim feita de forma numérica. E, por fim. os
prontudrios serdo consultados somente a partir de computadores no hospital que

tenham o programa HMV e o acesso somente se dard a partir de senha individualizada.

Enderego:  Fua Samnenio Leks 245

Balrro:  Sarmenio CEP: 90.050-170
UF: RS Municiplo:  PORTO ALEGRE
Tolefone: (51)I303-8804 E-mail: cep@ufcspa sdubr
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Beneficios:

0 presente estudo pode ajudar a identificar fatores preditivos de falha no uso da oxigenoterapia de alto
fluxo, assim como suxiliar na identificagio do perfil da disfungBo ventilatdria em criangas com bronguiolite
submetidas a0 CMAF. o gue pode contribuir para melhorar os desfachos desta populagio durante o uso da
oxigenoterapia na UTI pedidtrica. Evidenciar pacientes com maior risco poderd auxiliar na busca de
esiratégias para aprimorar os procadimentos que envolvem os cuidedos clinicos e multiprofissionais na UTI1
pedistrica. A comunidade cientifica este estudo poders ampliar o conhecimento em relagdo ao impacto da
bronguiolite viral aguda no prognbstico dos pacientes.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Estudo Observacional Retrospectivo.
Conforme o célculo amostral apresentado o ndmero de pacientes necessanos para o estudo & de 158,

Conslderacbes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:

Foram apresentados e estBo sdequados:

- Folha de rosto

- Termo de compromisso de entrega de relabdrios

- Termo de anuéncia dos servigos de Fisioterapia e Pediatria do Hospital Moinhos de Venio
- Foi justificada a dispensa de TCLE

-TCUD

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Trata-se de andlise de resposta ao parecer pendente n. 4.456 477 emitido pelo CEP em 11/12/20.
1) PENDENCIA CEPUFCSPA: Todo os membros da equipe precisam asainar o TOUD.
RESPOSTA: O TCUD foi assinado por todos os membros da pesquisa

AMALISE: ATENDIDA

2} SOLICITACAD CEPMUFCSPA: Solicitarmos que os pasquisadores revejam sa axiste diferanca entre os
objetivos especificos & e 7, pois parecem a mesma coisa.

RESPOSTA: O objetvo T foi excluldo

AMALISE: ATENDIDA

0 projeto foi considerado APROWVADO, com data de encerramento em 31072021,

Endereco:  Rua Sammenio Lefs 245

Bairro: Sarmenio CEP: 90.050-170
UF: RS Municipln:  PORTD ALESRE
Telefons: |51)3303-8804 E-mail: cepifufospa edubr

Pigin 3 da (5

49



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

CIENCIAS DA SAUDE DE %M"w“"'-“

PORTO ALEGREE

Cofiifanisio do Pafeci 4408 247

Conslderagbes Finals a critério do CEP:
D acordo com o parecer do Relator.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagam Aurtor Situagso
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 141272020 Acaito
do Progeio ROJETO 1493047.pdf 14:43:13

utros Carta_Resposia_LEF_UF LSPA. docx TAMER020 |[CASSIAND Acaito

14:38:41  [TEIXEIRA
Outroa Parecar_MAFP_HMW paf 14122020 [CASSIAND Acaito
14:38:35 [TEIXEIRA
Outros TERMO_DE_COMPROMISSO_DE_UTI| 14/1272020 |CASSIAND Acsito
LIZACAD DE_PRONTUARIOS_E_BAS] 14:37:24 | TEIXEIRA
E DE DAROS HMY doc
Cutros Termo_De_Compromisse_de Utlzacso| 141272020 [CASSIAND Aceito
de Dados HMV.docx 14:37:15 [ TEIXEIRA
Ciutros termo_responsabilidade_HMV doc 141272020 |CASSIAND Acaito
14:21:10 [ TEIXEIRA
Outros Formuano_oe_AUlonzacsn_para_subm] 14182020 |GAGSIANGD Acaito
iszs0 de Projeto a0 CEP pdf 14:18:11  [TEIXEIRA
Cronograma CRONOGRAMA docx bEM 12020 [CASSIAND Acaito
17:10:58 [ TEIXEIRA
TCLE / Termos de | JUSTIFICATIVA_DE_DISPEMNSA_DO T| 061172020 |CASSIAND Acaito
Assentimento / CLE docx 17:07:58 |[TEIXEIRA
Justificativa de
LAusSngin
Projeto Detalhada /| |PROJETO_MESTRADO _0611.docx 01172020 [CASSIAND Acaito
Brochura 17:03:39 | TEIXEIRA
Examaﬂnr
utros Termo_de_Lompromesso_de_Utlizacan | OQ01/2020 | CASSIAND Acaito
de Dados pdf 15:34:04 [ TEIXEIRA
Outros Termo_Compromesso_Relatorios.pdf 00172020 |CASSIAND Aceito
15:21:02  [TEIXEIRA
Ciutros Termo_Anuencia_PediatriaHM\V pdf 201272019 |CASSIAND Acaito
1r10i52 [ TEIXEIRA
Outros Termao_Anuencia_FissoterapiaHMY pdf 201272019 |CASSIAND Acaito
1T [TEIXEIRA
Outros Termo_Anuencia_Pediatria_pdf 20122019 |CASSIAND Acaito
1T:08:57 [ TEIXEIRA
Outras Termo_Anuencia_Fisioterapia_pdf 201272019 |CASSIAND Acaito
17:08:35 [TEIXEIRA
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assineds.pdf 20122018 |CASSIAND Aceito
16:08:23  [TEIXEIRA

Enderego:  Fua Sarmento Lefe 245

Balrra: Earmenio CEP: 50.050-170
UF: RS Municiplo:  PORTD ALEGRE
Telefone: |51 )3303-8804 E-mail: cep@ufcspaedulbr

Pigine 4 da (5

50



soa i HOSPITAL MOINHOS DE
e VENTO - HMV

T

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Institulgéo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IDENTIFICACAD DE FATORES PREDITIVOS PARA FALHA DO CATETER MASAL
DE ALTO FLUGO EM PACIENTES COM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA ADMITIDOS
MA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA EM UM HOSPITAL PRIVADO
MO SUL DO BRASIL

Pesquisador: CASSIAMND TEIXEIRA

Area Tematica:

Versfo: 1

CAAE: 28507819.1.3001.5330

Instituigéo Proponente: Hospital Moinhos de Vento - HMY
Patrocinador Principal: Financiamento Prapric

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.582 015

Apresentacio do Projeto:

Estudo observacional de eixo retrospectvo. que visa identificar fatores associedos a falha da terapia com
canula nasal de alto fluxo em pacientes com bronguiolite viral aguda. Pacientes serfo analisados com base
na evolugAo ao longo da intemacao no periodo de margo de 2018 a dezembro de 2020,

Objetivo da Pesquisa:
a) Objetivo Geral

Identificar fatores preditivos de falha no tratamento do cateter nasal de alto fluxo em criangas com
diagnistico de bronguiclite viral aguda menores de 24 meses submetidos na unidade de terapia intensiva
pedistrica.

b} Objetivos Especificos

1)  Verificer a porcentsgem de pacientes com bronguiclite viral sguda gue tiveram falha no tratamento do

CMAF e tiveram escalonamento para ventilagio invasiva ou no invasiva com presso continua nas vias
adreas;

Enderaco: Rua Tradenies, 188 - Subsolo

Bairro: Floresta CEP: 90.560-030
UF: RS Buniciplo:  PORTD ALEGRE
Tolefone: (51)3314-3537 E-mailz cep.epfithmyomgbr
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2)  Awaliar o perfil da disfungao ventilatdria pela escala de Weood-Downes em pacientes com brondguiolite
viral aguda durante o uso do cateter nasal de alto fluxo admitidos na unidade de terapia intensiva pedidtrica.
3)  Awaliar alteragbes dos sinais vitais & hemodindmicos de pacientes com bronquiolite viral aguda durante
o uso do cateler nasal de alio fluxe admitidos na unidade de terapia intensiva pedidtrica.

4)  Awvaliar a capacidade funcional de pacientes com bronguiodite viral aguda durante o uso do cateter
nasal de alto fluxo admitidos na unidade de terapia intensiva pedidtrica.

5)  Descrever o tempo de uso do cateter nasal de alto fluxo em pacientes com bronguiolite viral aguda
admitidos na unidede de terapia intensiva pedistnica.

6)  Descrever o tempo de inlemagio de pacientes com bronguiclite viral aguda admitidos na unidede de
terapia intensiva pedidtrica submetidos ao cateter nasal de alto fluxo.

7}  Descrever o tempo de internagio hospitalar de pacientes com bronquicdite viral aguda admitidos na
unidade de terapia intensiva pedidtrica submetidos ao cateter nasal de alto fluxo.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficlos:

Estudo apresenta riscos minimos por se tratar de eixo retrospective com revisao de dados de prontudrio.
Por outro lado, pode evidenciar pacientes com maior risco poderd auxiliar na busca de estratégias para
aprimorar os procedimentos que envolvem os cuidados clinicos e multiprofissionais na UTI pedidtrica. A
comunidade cientifica este estudo podera ampliar o conhecimento em relacBo ao impacio da bronguiolite
viral aguda no progndstico dos pacientes.

Comentérios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

0 estudo & interessante, aborda questao de pesquisa stual. mas apresenta limitagbes em seu detalhamento
quer podem comprometer a validade interna ou a propria logliatica do estudo.

Seguem listadas algumas considera;ies que MEersCcam ser revistas.

1} O critério diagndstico de BVA nBo & apresentado. Por ser uma doenga de multiplas etiologias de base
infacciosa, onde sua definigio como entidade especifica vem ganhando questionamentos, a definiglo do
critério diagndstico adotsdo & de suma importancia.

2) Ap estabeleceram o perlodo de estudo de duas sazonalidades para VSR, o calculo amostral de 158
pacientes submetidos a CNAF pode n&o ser contemplado, mesmo se tratando de uma doenca

Enderaco:  Fua Tradenies, 1948 - Subsols

Bairra: Floresia CEP: 90.560-030
UF: RS Municiplo:  PORTD ALEGRE
Telabona: 51 §3314-3537 E-mail: oepiepfithmy.omg br
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frequents como causa de intemagdo em hospital pedistrico.

J)Seria interessante explicitar os critérios de elegibilidade estabelecidos pela equipe assistencial para

indicagio do procedimento ou para caracterizar falha da terapéutica.

4)Todos o8 pacientes eram submetidos ao mesmao protocolo assistencial para manejo da CHAF?

5) O servigo dispde de uma Unica padronizecio de dispositivos para oferta de CNAF? Para diferentes
equipameantos utilizados, na faixa etéaria referida. os fluxos administrados podemn sofrer variagio na oferta de
gés a ser oferecida (geralmente considerando para o protocolo de administra¢ao, marca do dispositive e da

chnula, além das dimenstes do paciente (peso efou idade)

) Literatura desatualizada para o cendrio de pesquisa proposte. CHAF em BWVA tem merecido indmeras
publicacdes datadas dos dltimos 2-3 anos. gque tem modificedo o entendimento de algumas guestbes neste

cendrio assistencial. Sugere-se gue os estudos sajam revistos & Incorporados.

Conslderagbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:
Solicitagao de dispensa de TCLE adequada.

Recomendaches:

Seguem algumas recomendagies que ndo chegam a comprometer &3 guestbes aticas do estudo:

0 estudo nBo apresenta limitagtes de ordem ética. Entretanto, sob o ponte de vista metodoldgico merece
algumas adequagdes, que podem vir a facilitar o préprio desenvolvimento da pesquisa. Sugere-se que os
sub-itens enumerados nos comenténios sobre a8 pesquisa, sejam considerados (justficados ou modificados)

para que & presents pesquisa possa ser iberada para desanvolvimento.

Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Sem impedimentos éticos para aprovecdo do estudo.

Conslderagbes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalzo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aautor Situaceo

Outras Carta_Resposta_CEP_UFCSPA docx 14M272020 |CASSIAND Acsito
1d:30:41 | TEIXEIRA

Dulros Parecar_MAP_HIMY_pdl TAN22020 |CASSIAND Acaito
Endersgo:  Fua Tradenies, 198 - Subsolo
Bairra: Floresta CEP: 50 550-000
UF: RS Municiplo:  PORTO ALEGRE
Toelefona: (51 §3314-3537 E-mail: cep.epfhmy.om.br
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Outras Parecar_MAP_HM\ pdf 14:38:35 |CASSIAND Acaito
Dutros TERMO_DE_COMPROMIGS0_DE_OTI] 14152020 |CASSIANGD Ao
LIZACAD DE PROMTUARIOS _E_BAS| 14:37:24 |TEIXEIRA
E_DE_DADOS HMY.doc
Outros Termo_De_Compromisso_de_Utlzacso| 141272020 [CASSIAND Acaito
de Dados HMV.docx 14:27:15 |TEIXEIRA
Outros termo_responsabilidade_HMV.doc 14ME2020 | CASSIAND Acaito
14:21:10 | TEIXEIRS
Outros Formulario_de_Autonzacso_para_Subm| 141272020 [CASSIAND Acaito
isea0 de Projeto so CEP pdf 1d:19:11 | TEIXEIRA
TCLE / Termos de  [JUSTIFICATNA_DE_DISPEMSA_ DO T| 061172020 [CASSIAMND Acsito
Assentimento | CLE docx 170758 [TEIXEIRA
Justificativa de
Ausdncia
[Projeto Detalnado | | PROJETO_MESTRADD_DG11.dock D61 1/2020 | GASSIANGD Acaiin
Brochura 1T03:38  [TEIXEIRA
Investinador
Outros Termo_de_Compromisso_de_Utilizecao | 08/01/2020 [CASSIAND Aceito
15:24:04 |TEIXEIRS
Cutros Termo_Compromisso_Relatorios. pdf 08/01/2020 |CASSIAND Acaito
15:21:02 | TEIXEIRA
Outros Termo_Anuencia_PediatriaHM pdf 201272019 |CASSIAND Acaito
17:10:52 | TEIXEIRA
Outros Termo_Anuencia_FissoterapiaHMY . pdf 201272019 |CASSIAND Acaito
17:10:21 | TEIXEIRA
Dutros Termo_Anuencia_Pediatna_pdf Z0N22018 |CASSIAND Acaiin
17:08:57 |TEIXEIRA
Outros Termo_Anuencia_Fissoterapia_pdf 201272019 |CASSIAND Acaito
17:08:35 |TEIXEIRA
Shtuagdo do Parecer:
Aprovedso

Mecessita Apreclacéo da CONEP:

MNao

PORTO ALEGRE, 10 de Margo de 2021

Assinado por:

Guilherme Alcides Fléres Soares Rollin

(Coordenador(a))

Endaraco:  Rua Tradenies, 198 - Subsolo

Bairra: Floresia

CEP: 90.560-030

UF: RS Buniciplo:  PORTD ALEGRE

Telefons:  (51)3314-3537

E-mail: cepiepfithmy.ag.br
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Situagdo do Parecer:
Aprovedo

MNecessita Apreclagéo da CONEP:
M&o

PORTO ALEGRE, 14 de Janeiro de 2021

Assinado por:
Femanda Bordignon Nunes
{Coordenadoria))

Endersgo:  Fua Sammenio Leks 245

Bairno:  Sarmenio

UF: RS Municiplo:  PORTE ALEGRE
Tolofone: |51 )3303-8804

CEP: 90.050-170
E-mail: cepiufospa edubr
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