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RESUMO

INTRODUCAO: a ultrassonografia (US) tem sido utilizada para quantificar e qualificar a
morfologia muscular de criangas criticamente enfermas, detectando possiveis alteracGes na
espessura muscular. OBJETIVO: analisar a espessura muscular atraveés de imagens de
ultrassonografia de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de
um hospital terciério do sul do Brasil; avaliar a confiabilidade da medig&o ultrassonografica da
espessura muscular do biceps braquial/braquial (BB) e quadriceps femoral (QF) em criancas
gravemente doentes; avaliar a mudancga na espessura muscular durante internacdo na UTIP;
verificar diferencas na espessura muscular ao longo da internacdo em UTIP entre diferentes
condigdes clinicas. METODOS: primeiramente, foi realizado um estudo observacional na
UTIP de um hospital universitario terciario do sul do Brasil. O estudo incluiu pacientes entre 1
més e 12 anos de idade, recebendo ventilagdo mecénica invasiva por pelo menos 24 horas.
Imagens ultrassonogréaficas do biceps braquial/braquial e quadriceps femoral foram obtidas,
realizadas por um ultrassonografista experiente e trés novatos. A confiabilidade intra e
interavaliadores foi calculada usando o coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) e a analise
do gréfico de Bland-Altman. Secundariamente, realizamos um estudo longitudinal prospectivo,
no periodo de dezembro de 2021 a outubro de 2022. Foram incluidos pacientes de ambos 0s
sexos; de um més a 12 anos; em ventilacdo mecanica invasiva por 24h. As medic¢Ges da US
foram realizadas até 24h apds internacdo, 72h apds e semanalmente até alta da UTIP.
RESULTADOS: inicialmente, a espessura muscular foi medida em 10 criangas, com idade
média de 15,5 meses. A espessura média dos musculos avaliados foi de 1,14cm + 0,27 para o
biceps braquial/braquial e 1,85cm + 0,61 para o quadriceps femoral. A confiabilidade intra e
interavaliadores foi muito boa (ICC > 0,81) para todos os ultrassonografistas. As diferencas
foram pequenas e ndo apresentaram distorcdo na analise dos graficos de Bland-Altman e todas
as medidas estiveram dentro dos limites de concordancia, exceto uma medida de biceps
braquial/braquial e quadriceps femoral. Posteriormente, foram selecionados 73 pacientes. 69
realizaram duas avaliagdes, 53 trés avaliagdes e 22 quatro avaliacfes ultrassonograficas. A
mediana de idade foi 18 meses, sendo 46 (63%) <1 ano. O diagno6stico mais comum foi doencas
respiratdrias (68,5%). Houve mudanca na espessura do BB no periodo de 24h-2sem (-0,115 cm
p=0,02), 72h-2sem (-0,125 cm p=0,009) e 1sem-2sem (-0,137 cm p=0,002) e no QF de 24h-
2sem (-0,25 cm p=0,002) e 72h-2sem (-0,21 cm p=0,015). A prevaléncia de atrofia muscular
(diminuicdo >10% na espessura), foi 34,8% em pelo menos um grupo muscular entre 24h-72h;
35,8% entre 24h-1sem; e 45,5% entre 24h-2sem. CONCLUSAO: a US pode ser utilizada em
criancas criticamente enfermas para avaliar com precisdo as alteracfes na espessura muscular,
mesmo por diferentes avaliadores. Além disso, permite avaliacdo da espessura muscular de
diferentes grupos musculares de criangas criticamente doentes, sendo importante no
monitoramento muscular durante internacdo na UTIP.

Palavras-chave: ultrassonografia; espessura muscular; unidade de terapia intensiva; pediatria.



ABSTRACT

INTRODUCTION: ultrasonography (US) has been used to quantify and qualify the muscle
morphology of critically ill children, detecting possible changes in muscle thickness.
OBJECTIVE: to analyze muscle thickness through ultrasound images of patients admitted to
the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) of a tertiary hospital in southern Brazil; to assess the
reliability of ultrasonographic measurement of muscle thickness of the biceps brachii/brachii
(BB) and quadriceps femoris (QF) in critically ill children; to evaluate changes in muscle
thickness during PICU stay; check differences in muscle thickness throughout the PICU stay
between different clinical conditions. METHODS: an observational study was carried out in
the PICU of a tertiary university hospital in southern Brazil. The study included patients
between 1 month and 12 years of age receiving invasive mechanical ventilation for at least 24
hours. Ultrasonographic images of the biceps brachii/brachii and quadriceps femoris were
performed by an experienced sonographer and three novice sonographers. Intra- and inter-rater
reliability was calculated using intraclass correlation coefficient (ICC) and Bland-Altman plot
analysis. Secondarily, we carried out a prospective longitudinal study, from December 2021 to
October 2022. Patients of both genders were included; from one month to 12 years; on invasive
mechanical ventilation for 24 hours. US measurements were performed up to 24 hours after
admission, 72 hours after and weekly until discharge from the PICU. RESULTS: Initially,
muscle thickness was measured in 10 children, with a mean age of 15.5 months. The mean
thickness of the assessed muscles was 1.14cm + 0.27 for the biceps brachii/brachialis and
1.85cm + 0.61 for the quadriceps femoris. Intra- and inter-rater reliability was very good (ICC
> 0.81) for all sonographers. Differences were small and did not present distortion in the
analysis of the Bland-Altman graphs and all measurements were within the limits of agreement,
except for a measurement of biceps brachii/brachii and quadriceps femoris. Subsequently, 73
patients were selected. 69 performed two assessments, 53 three assessments and 22 four
ultrasound assessments. The median age was 18 months, with 46 (63%) <1 year. The most
common diagnosis was respiratory (68.5%). There was a change in the thickness of the BB in
the period of 24h-2wk (-0.115 cm p=0.02), 72h-2wk (-0.125 cm p=0.009) and 1wk-2wk (-0.137
cm p=0.002) and in the QF of 24h-2wk (-0.25 cm p=0.002) and 72h-2wk (-0.21 cm p=0.015).
The prevalence of muscle atrophy (>10% decrease in thickness) was 34.8% in at least one
muscle group between 24h-72h; 35.8% between 24h-1 week; and 45.5% between 24h-2wk.
CONCLUSION: US can be used in critically ill children to accurately assess changes in muscle
thickness, even by different evaluators. In addition, it allows assessment of the muscle thickness
of different muscle groups in critically ill children, being important for muscle monitoring
during PICU stay.

Keywords: ultrasound, muscle thickness, pediatric critical care, children.
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1. INTRODUCAO

A internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) cursa com diversas complicacdes,
dentre as quais a fragueza muscular, comumente associada a um aumento na morbimortalidade,
tanto em adultos quanto em criangas (1,2). A fraqueza adquirida na UTI é diagnosticada apds
uma doenca critica, uma condicdo importante para diferencid-la de outras doengas
neuromusculares agudas que podem causar insuficiéncia respiratoria e internacdo na UTI (3,4).
Apresenta-se de forma simétrica, difusa e generalizada, afetando os quatro membros, e sua
fisiopatologia é multifatorial, envolvendo alteragcbes miopéticas resultantes de um aumento da

degradacdo musculoesquelética, e consequentemente, perda ou atrofia muscular (3,5).

Em contraste com estudos em adultos, a fraqueza adquirida na UTI ainda é pouco explorada
na populacdo pediatrica (2). Sua alta variabilidade de incidéncia nessa populacdo decorre do
desconhecimento dessa condigdo e da dificuldade de deteccdo da fragqueza muscular em
criangas gravemente doentes (6). Entretanto, ja se sabe que essa condi¢ao estd associada a maior
tempo de internacdo hospitalar, 0 que impacta na progressdo da doenca e na recuperacdo
funcional (4,7).

Considerando este cenério, é imprescindivel desenvolver ferramentas de diagnostico que
permitam a identificagdo precoce e a estratificacdo de risco nessa populagéo. A ultrassonografia
(US) é uma técnica de imagem ndo invasiva que permite a identificacdo de alteracBes na
estrutura e morfologia muscular, podendo ser realizada a beira do leito, sendo de facil
aplicabilidade e baixo custo e prontamente disponivel na maioria dos hospitais (8). Tem sido
sugerida como uma possivel ferramenta de avaliacdo em adultos gravemente enfermos, pois
permite a deteccdo precoce de perda musculoesquelética associada a alteragdes histoldgicas e
comprometimento funcional (9). Assim, mostra-se como um instrumento Util e capaz de evitar

a necessidade de métodos mais complexos no estudo de alteragdes musculares (10).

Na populacdo pediatrica, a ultrassonografia também tem sido utilizada para quantificar e
qualificar a morfologia muscular, especialmente em criangas com doencas neuromusculares
(11). Estudos prévios demonstram que este instrumento pode ser utilizado para detectar
possiveis alteracfes na espessura muscular em criangas criticamente doentes, porém, o uso
como medida de avaliacdo vem sendo realizado apenas recentemente (10). Portanto, faz-se
necessaria a abordagem de questdes como o (s) musculo (s) ideal (is) para medicéo, técnica,
duracdo, ecogenicidade e confiabilidade para utilizagdo clinica da ultrassonografia muscular

em criangas gravemente enfermas.
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Diante da crescente importancia em avaliar e quantificar adequadamente a fraqueza
adquirida na UTIP e suas consequéncias no paciente critico pediatrico, é de suma importancia
conhecer os aspectos relacionados a este evento, principalmente alteracdes musculares e
funcionais. Além disso, o conhecimento sobre os comprometimentos adquiridos durante a
internacdo na UTIP pode orientar a equipe multiprofissional nos cuidados relacionados ao
retorno destes pacientes ao seu estado prévio, ou ndo sendo possivel, na reducao dos efeitos da
internacéo, visando intervengdes que promovam uma melhor qualidade de vida destes pacientes

e consequentemente reduzam estadias hospitalares e 0s custos significativos associados a saude.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Paciente critico pediatrico

Os consideraveis avangos na area de terapia intensiva nas Ultimas décadas afetam pacientes
que sobrevivem a doencas criticas agudas, permanecendo cronicamente dependentes de
cuidados intensivos (12). O surgimento de doencas criticas crénicas nesta populacéo,
caracteriza-se pela dependéncia prolongada de ventilacio mecanica invasiva, alteracdes

neuroenddcrinas e metabdlicas, além de disfuncdo orgéanica e infeccBes recorrentes (13).

Com relacdo ao paciente critico pediatrico, poucos artigos na literatura direcionam-se a esta
tematica, entretanto, sabe-se que as internacfes prolongadas na unidade de terapia intensiva
neonatal ou pediatrica ocasionam, além dos fatores ja destacados, uma importante dependéncia
tecnoldgica, comprometimento do desenvolvimento neuroldgico ou sobreposicdo de condi¢des
cronicas (14). Os inimeros procedimentos a que sdo expostos, incluindo uso de ventilagcdo
mecanica invasiva ou ndo invasiva, monitoramento da pressdo intracraniana e dialise,
prolongam o periodo de internacdo nas unidades intensivas, ocasionando um aumento das
morbidades nesta populacdo (15). Consequentemente, um numero expressivo de pacientes
sobrevive as custas de um comprometimento funcional substancial (16), gerando custos
expressivos relacionados a assisténcia médica e impactando diretamente na qualidade de vida

destes pacientes.

2.2 Complicagdes da internacgéao na UTI

Nos Ultimos anos, o estado de satde em longo prazo dos sobreviventes da UTI tornou-se
uma preocupacdo crescente, principalmente devido ao aumento no nimero de sobreviventes
como resultado dos avan¢os em cuidados intensivos e diminui¢do das taxas de mortalidade no
ambiente critico (17). Independentemente do motivo da internacdo na UTI, pacientes com
permanéncia prolongada neste ambiente podem apresentar morbidades de médio e longo prazo
relacionadas a doenga critica, ao tratamento, ao suporte recebido e ao proprio ambiente. Assim,
acredita-se que o espectro de morbidades seja mais amplo apds uma internagdo na UTI do que

apos uma internacdo hospitalar sem necessidade de cuidados intensivos (18).

A Sindrome Pds Terapia Intensiva ou Post-Intensive Care Syndrome (PICS) é um conjunto
de incapacidades funcionais adquiridas ou agravadas apos internacdo no ambiente critico (19).
Caracteriza-se por disturbios fisicos (fraqueza neuromuscular e redugdo da autonomia para

atividades da vida diéria), mentais (ansiedade, depresséo, transtorno de estresse pos-traumatico
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[TEPT]) e neurocognitivos (memdria, funcdo executiva e processamento mental prejudicados)
que afetam negativamente o funcionamento diario e a qualidade de vida em sobreviventes de

doencas criticas (19).

Um estudo norte americano que avaliou a coocorréncia de sintomas de PICS em adultos
trés e 12 meses apds a alta hospitalar verificou prevaléncia de sintomas de 64% e 56%,
respectivamente, e que a coocorréncia de dois ou mais sintomas foi de 25% e 21% durante 0s
periodos (20). Com relacdo ao dominio fisico, outro estudo americano multicéntrico verificou
dificuldades nas atividades béasicas da vida didria em 32% dos pacientes aos trés e 27% aos 12
meses apés alta da UTI; e nas atividades instrumentais da vida diaria (AIVD), 26% dos
pacientes aos trés meses e 23% aos 12 meses (21). Ja um estudo multicéntrico realizado no
Reino Unido avaliou os sintomas de ansiedade, depressdo e TEPT em trés meses ap0s a alta,
identificando prevaléncia de 46%, 40% e 22%, respectivamente, e que 0s sobreviventes que
relatam sintomas de depressdo possuem um risco aumentado de morrer nos dois anos apés a
altada UTI (22).

Com relacdo a populacao pediatrica, sabe-se que, assim como em adultos, a reducdo da taxa
de mortalidade veio acompanhada de um aumento nas morbidades (23), no entanto, a
aplicabilidade direta da estrutura PICS para a populacdo de UTIP ainda ndo foi estabelecida.
Reconhecendo que a estrutura PICS pode ter implicagdes para a populacdo de cuidados
intensivos pediatricos, desenvolveu-se a estrutura PICS em pediatria (PICS-p)(24). Assim
como a PICS, a PICS-p pode impactar os dominios da saude fisica, cognitiva e emocional da
crianca, sendo acrescido ainda o dominio de saude social. Semelhante ao observado em adultos,
criangas podem desenvolver mais prejuizos em relacdo a sua doenca critica de base devido a
internacdo no ambiente critico (24). Consequéncias fisicas, cognitivas e emocionais podem
ocorrer isoladamente ou concomitantemente, fazendo com que os sobreviventes da UTIP
frequentemente recebem alta com as funcdes fisicas e cognitivas prejudicadas (25), impactando
negativamente na sua saude emocional e desencadeando um importante comprometimento

funcional.

Estudos demonstram que mais de um terco dos sobreviventes da UTIP apresentam
comprometimento funcional no estagio de recuperagdo imediata e 10 a 20% permanecem
clinicamente vulneraveis, com comprometimento funcional persistente 2—-3 anos apos a alta e
aquisicao de novas morbidades (25,26). Fatores de risco para o pior estado funcional apos a alta
da UTIP incluem doencas prévias, ventilagdo mecanica prolongada e sindrome de disfuncéo

multiorganica (25,27). Um estudo americano que avaliou morbidade de pacientes até trés anos
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apos alta da UTIP demonstrou que o comprometimento funcional em longo prazo também
esteve associado ao uso de drogas vasoativas e tempo de permanéncia na UTIP. Além disso,

menos de 10% das criancgas avaliadas obtiveram ganhos funcionais ao longo do tempo (26).

A crescente compreensdo dos efeitos a longo prazo da doenca critica em pediatria enfatiza
a importancia do desenvolvimento de intervengdes que minimizem as dificuldades enfrentadas
por criangas gravemente enfermas e suas familias. Estratégias preventivas multidisciplinares,
como mobilizacgéo e reabilitacdo precoce e sedacdo minima, ja estdo implementadas na pratica
clinica da UTIP (28), mas ainda mais € necessario. A identificacdo de fatores que possam
auxiliar no entendimento, prevencéo e tratamento dos efeitos ao longo da internagdo em UTI é
essencial para melhorar a qualidade de vida dos sobreviventes e diminuir 0os impactos da doenga

critica.

2.3 Fraqueza adquirida na UT]I: prevaléncia, fisiopatologia, consequéncias

A fraqueza adquiridaem UTI é um comprometimento neuromuscular agudo que ocorre com
frequéncia no contexto do paciente critico (29). Possui etiologia multifatorial e esta relacionada
a diversos fatores de risco inerentes ao paciente critico, como ventilacdo mecanica prolongada,
imobilidade, uso de bloqueadores neuromusculares ou corticoterapia, choque, sepse e
insuficiéncia renal (30,31), consequentemente associada a internagdes prolongadas, aumento
dos custos nos cuidados em saude e maior morbimortalidade relacionada a internacdo na UTI
(29). Sua incidéncia pode aproximar-se a 80% nos pacientes adultos em estado critico, variando
conforme a presenca, nimero e gravidade dos fatores de risco associados, sendo sepse, choque

e faléncia de multiplos 6rgdos os frequentemente observados (31).

Por definicdo, é diagnosticada ap6s o inicio da doenga critica, 0 que representa um critério
importante para diferenciar a fraqueza muscular adquirida de outras doencas neuromusculares
agudas que podem causar insuficiéncia respiratoria e admissdao na UTI. (3,4). A fraqueza
adquirida é simétrica, difusa e generalizada, afetando os quatro membros e estando associada a
atrofia muscular, diminuicdo do ténus e hiporreflexia (3,32). O comprometimento da
musculatura respiratoria, com alteracdes de contratilidade ou atrofia diafragmatica, levam a
insuficiéncia respiratoria aguda, acarretando periodos prolongados de ventilacdo mecénica e
dificuldade de desmame (4,31).

Os mecanismos fisiopatologicos da fraqueza adquirida na UTI sdo considerados

multifatoriais (33). Além da atrofia muscular, as mudancgas estruturais e funcionais séo
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ocasionadas principalmente pela resposta inflamatoria sistémica, que afeta a morfologia e a
fisiologia da musculatura esquelética e seu sistema de conducdo (31). Alteragdes
microvasculares ocasionam a despolarizacdo axonal, acarretando hipoperfusdo dos pequenos
capilares dos nervos e consequente reducdo na oferta de oxigénio, o que resulta em acumulo de
metabdlitos, como endotoxinas e agentes pro-inflamatorios (32). O aumento da permeabilidade
vascular causada pela liberagdo de citocinas inflamatorias, hiperglicemia e hipoalbuminemia
induzem edema no tecido local, impedindo a difusdo de oxigénio e nutrientes no tecido nervoso
e muscular, resultando em falha de energia a nivel tecidual (31). O estado catabdlico da doenca
critica, com reducéo dos horménios anabdlicos e aumento dos horménios catabdlicos, e a falta
de descarga mecanica devido a imobilizacdo/desnervagdo, explicam a atrofia muscular que
contribui para a fraqueza de origem miogénica em pacientes de UTI (34). Tal perda de massa
muscular ocorre devido ao turnover proteico desequilibrado, com uma sintese proteica reduzida

em relacdo a degradacéo acelerada (Fig. 1)(34-36).
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Em contraste com a literatura adulta, a fraqueza adquirida na UTI ainda € pouco explorada
na populacdo pediatrica gravemente doente (2). A escassez de estudos prospectivos sobre o
tema faz com que esta patologia seja pouco descrita em criancas, faltando dados sobre sua
incidéncia, histdria natural e progndstico (37). Os dados sobre a incidéncia nesta populacéo
possuem uma variacdo de 2 a 30%, o que se deve em parte a falta de conhecimento dessa

condicgéo e aos desafios na detecgédo da fraqueza muscular em criangas gravemente enfermas
(6).

Devido a caréncia de estudos sobre esta tematica, criancas com risco de adquirir disfuncdes
neuromusculares devido a doenga critica consequentemente possuem menor probabilidade de

serem identificadas, avaliadas e tratadas adequadamente. Além disso, pouco se sabe sobre

fatores de risco e como a doenca impacta desfechos clinicos importantes de curto e longo prazo

2).

2.3.1 Meétodos de avaliacao de fraqueza muscular

Atualmente recomenda-se um diagnostico clinico de fraqueza muscular adquirida na UTI,
realizado por avaliacdo a beira do leito da forga muscular. Para isso, existem diferentes métodos
de avaliacdo, desde os mais simples, como os testes volitivos de for¢ca muscular, até os mais
complexos, como os de conducao elétrica. Um dos métodos mais utilizados para se estabelecer
esse diagnostico é a escala Medical Research Council (MRC), instrumento capaz de graduar a
forca muscular de pacientes criticos a partir de um escore obtido com a avaliacdo de grupos
musculares de membros superiores e inferiores. A forca é graduada entre 0 (hnenhuma
contracdo) e 5 (forga muscular normal) para cada um dos grupos musculares avaliados,
bilateralmente. A soma da pontuacdo varia entre 0 e 60, sendo diagnosticada a fraqueza
muscular em escores totais <48. Recentemente propds-se uma versao simplificada da escala,
reduzindo-se a avaliagcdo de 12 para quatro grupos musculares, e obtendo alta sensibilidade e
especificidade em comparacdo com o escore convencional (4,38).

Apesar de validada para quantificar o grau de comprometimento muscular, a MRC necessita
ser aplicada em pacientes com despertar espontaneo, Icidos e orientados. Além disso, a escala
é aplicada por dois profissionais, estando suscetivel a subjetividade dos pesquisadores, e ndo €

capaz de identificar a causa da fraqueza muscular (39).

Com relacédo a sua aplicabilidade na populacéo pediatrica, embora a classificagdo também

seja utilizada em pediatria, sua utilidade como uma ferramenta de triagem confiavel para
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fraqueza adquirida na UTI nesta populacdo néo foi estabelecida. O primeiro estudo prospectivo
a avaliar o uso da pontuacdo MRC em criangas criticamente doentes concluiu que este teste ndo
é viavel na maioria dos pacientes criticos como uma ferramenta de triagem precoce para
fraqueza adquirida na UTI. Fatores pediatricos especificos, como idade, capacidade cognitiva,
temperamento e estresse parental dificultam a avaliagdo de for¢a muscular neste grupo de
pacientes (6).

Outro método interessante para avaliacdo de forca no ambiente da UTI € a dinamometria
manual, que mensura a forca de preensdo das méaos e, portanto, a integridade funcional dos
membros superiores. O uso deste método de avaliacdo foi proposto por ser um teste simples e
rapido para diagnostico de fraqueza adquirida na UTI, e estudos demonstram que a forca de
preensdo manual esta inversamente associada a mortalidade (31,40). No entanto, suas
limitacGes sdo semelhantes aquelas do teste de forca MRC, pois requer um paciente cooperativo
e ndo fornece informagbes sobre etiologia. Além disso, na populacdo pediatrica, ainda néo
existe uma padronizacédo dos valores de forga de preenséo palmar em menores de seis anos (41).

O Estudo de Conducédo Nervosa (ECN) é um instrumento de diagnostico no qual se analisa
a conducao elétrica dos nervos sensoriais e motores a partir do tempo de contragdo muscular,
revelando possivel reducdo no potencial de acdo muscular (42). E um procedimento nio
doloroso e com poucas restricGes, entretanto, € importante salientar que diversas vezes o
resultado desse exame sé aparece anormal em estagios avancados da doenca. Além disso, pode
sofrer interferéncias elétricas, ser limitado pela presenca de edema tecidual e necessita de

profissionais especializados para realizacdo do procedimento (31).

A eletromiografia (EMG), por outro lado, avalia a perda axonal e o recrutamento reduzido,
0 que prejudica o potencial de acdo. A técnica consiste em inserir uma agulha em um masculo
para analise da atividade elétrica gerada pela contracdo muscular, portanto, depende da
cooperacdo do paciente para realizar uma contracao voluntéria (3). Em um paciente saudavel,
0 musculo apenas gera atividade elétrica quando contraido e de maneira proporcional a
intensidade da contragdo. Em pacientes com comprometimento muscular, ocorre uma atividade
elétrica irregular durante o relaxamento e menor atividade durante a contracdo quando
comparada a individuos saudaveis (43). A grande limitacdo dos testes eletrofisiologicos,
incluindo o ECN e EMG, esté relacionada a maior complexidade e alto custo, ndo estando

disponiveis na maioria das UTIs (3).
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O uso de biomarcadores também pode auxiliar no direcionamento de novas terapias para o
diagndstico da fraqueza muscular adquirida. A creatina quinase pode estar aumentada em
pacientes acometidos, mas ndo é considerada um bom biomarcador (3,44). Os niveis
plasmaticos de neurofilamentos, que sdo biomarcadores de lesdo axonal, também apresentam
niveis elevados nessa populacdo (45). Embora ndo haja nenhum biomarcador validado
disponivel atualmente, a identificacdo de novos mediadores envolvidos no desenvolvimento da

doenca, como o GDF-15, representa uma proposta promissora.

Quando realizados precocemente, estes métodos diagndsticos sdo importantes para
identificarmos o grau de acometimento da fraqueza muscular, evitando a piora progressiva da
doenca e direcionando medidas de tratamento adequadas. Ainda assim, ndo existe até o
momento padrdo-ouro na escolha do método diagndstico, sendo a subjetividade e 0 dominio

técnico da equipe assistencial fatores definidores do método a ser utilizado.

2.3.1.1 Ultrassonografia como método de avaliacdo de fraqueza muscular

Os métodos de avaliacdo da forca muscular que dependem de contracédo voluntaria, como a
dinamometria manual, embora possuam fécil aplicabilidade, se restringem a pacientes alertas,
cooperativos e com cognitivo preservado, sendo capazes de produzir esforcos maximos (46). A
falta de motivacdo ou a incapacidade em realizar a tarefa podem dificultar o diagndstico da
fraqueza muscular, ainda mais nos estagios iniciais da doenca critica, onde 0 uso de testes
musculares manuais é limitado (47). Ja as técnicas de conducdo elétrica, como o ECN, nao
necessitam de cooperacdo do paciente, mas podem ser tecnicamente complexas de executar,
particularmente no ambiente de UTI devido ao alto custo e qualificagdo profissional para sua
avaliacdo e interpretagéo (31,48).

Consequentemente, tem-se dado atencao ao uso da ultrassonografia (US) como um método
de avaliagdo em adultos criticamente enfermos. A US é uma ferramenta capaz de detectar
precocemente atrofias e mudangas arquitetonicas na estrutura muscular (3,9), incluindo area de
seccao transversa, angulo de penacao da fibra, espessura da camada muscular e ecogenicidade.
Os principios da técnica ja foram previamente descritos (49,50), sendo evidenciadas diferengas

ultrassonograficas entre o muasculo esquelético saudavel e doente em adultos e criancas (51,52).

A US possui facil aplicabilidade e baixo custo, podendo ser realizada a beira do leito da
UTI e disponivel na maioria dos hospitais (8). Também é independente de esforco, livre de

radiacao ionizante e, com treinamento, pode ser implementada por médicos néo especializados
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e outros profissionais de saude (53), sendo, portanto, um instrumento Util e capaz de evitar a
necessidade de métodos complexos no estudo de alteracdes musculares (10). Estudos recentes
realizados em adultos internados em UTIs demonstram que a area de seccdo transversa do
musculo quadriceps femoral esta fortemente associada a forca muscular e, além disso, a rapida
perda de massa muscular e um declinio na area de sec¢do transversa estdo associados a maior
faléncia de 6rgdos, maior tempo de internacdo na UTI e maior incidéncia de fraqueza apos

tratamento critico (54).

Na populacdo pediatrica, estudos prévios tém demonstrado que a US pode detectar possiveis
alteracdes na espessura muscular de criangas criticamente enfermas (5,7). Recentemente este
instrumento passou a ser utilizado como método de avaliacdo (25,50), contudo, algumas
questdes permanecem ndo elucidadas, como quais musculos sdo ideais para medicéo, técnica,
duracdo, ecogenicidade e confiabilidade. Cabe ressaltar que ainda existem poucos estudos
disponiveis na literatura, sendo necessario explorar de forma mais abrangente o uso desta
ferramenta para sua implementacdo como método de avaliagdo de fraqueza muscular na rotina

do ambiente critico pediatrico.
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3. JUSTIFICATIVA

A incidéncia e a gravidade da atrofia muscular em criangas gravemente doentes é pouco
caracterizada, no entanto, sabe-se que a diminui¢do da espessura muscular ¢é frequente, estando
comumente associada ao declinio funcional. A ultrassonografia € uma técnica confiavel para
monitorar esse processo, auxiliando na orientacdo de intervengdes que visem a reabilitacéo

motora e consequentemente interfiram na capacidade funcional.

O presente estudo mostra-se relevante na medida em que o uso da ultrassonografia para a
avaliacdo dessa populacdo é considerado de alta praticidade e facil aplicabilidade, além de
tratar-se de uma técnica ndo invasiva, de custo relativamente baixo, podendo ser utilizada a
beira do leito mesmo em pacientes com mobilidade restrita. Justifica-se também devido a
escassez de estudos que avaliem adequadamente alteragbes na espessura muscular e suas
consequéncias no paciente critico pediatrico, além de ndo haver na literatura, até o presente
momento, nenhum estudo que se proponha a realizar esta avaliacdo na populacdo pediatrica

brasileira.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar a espessura muscular através de imagens de ultrassonografia de pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

4.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a confiabilidade da medicdo ultrassonografica da espessura muscular do biceps
braquial/braquial e quadriceps femoral em criancas gravemente doentes;

- Comparar a confiabilidade de um examinador experiente com examinadores recém-
treinados na medicgdo ultrassonogréafica da espessura muscular;

- Avaliar a mudanca na espessura muscular durante internacdo na UTIP;

- Verificar diferencas na espessura muscular ao longo da internacdo em UTIP entre

diferentes condices clinicas.
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5. HIPOTESES

5.1 Hipotese nula

Pacientes pediatricos internados em Unidade de Terapia Intensiva ndo apresentam

diminuicdo da espessura muscular durante o periodo de internacao.

5.2 Hipotese alternativa

Pacientes pediatricos internados em Unidade de Terapia Intensiva apresentam diminuicao

da espessura muscular durante o periodo de internacéo.
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6. CONCLUSAO

A avaliacdo ultrassonografica pode ser um instrumento valioso usado em criancas
gravemente doentes para avaliar a espessura muscular com precisdo. Em nosso estudo,
encontramos alta confiabilidade nas medidas de biceps braquial/braquial e quadriceps femoral
e alta confiabilidade interavaliadores entre examinadores recém-treinados e experientes. A
ultrassonografia muscular também demonstrou ser uma ferramenta util para o0 monitoramento
da perda de massa muscular, pois permite a avaliacdo da espessura muscular de diferentes
grupos musculares, desempenhando um importante papel no monitoramento muscular da

crianga com doenca critica durante o periodo de internacdo na UTIP.

Mais estudos sdo necessarios para se estabelecer uma padronizacdo na abordagem para
monitoramento muscular ultrassonografico, permitindo seu uso rotineiramente na préatica
clinica pediatrica. Além disso, estes achados ddo impeto para que mais pesquisas sejam
realizadas afim de se obter uma melhor compreenséo da perda muscular na UTIP e avaliar seu

impacto nos resultados funcionais a longo prazo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Ultrasound has been used to quantify and qualify the muscle morphology
of critically ill children, detecting possible changes in muscle thickness. OBJECTIVES: The
aim of this study was to assess the reliability of ultrasound measurement of muscle thickness in
critically ill children and to compare the assessment  of an expert examiner with novice users.
METHODS: This is a cross-sectional observational study conducted at the Pediatric Intensive
Care Unit (PICU) of a tertiary university hospital in Southern Brazil. The study included
patients between 1 month and 12 years old, receiving invasive mechanical ventilation for at
least 24 hours. Ultrasound images of the biceps brachii/brachialis and quadriceps femoris were
obtained, performed by an experienced sonographer and three novices. Intra- and inter-rater
reliability was calculated using the intraclass correlation coefficient (ICC) and Bland-Altman
plot analysis. RESULTS: Muscle thickness was measured in 10 children, with a mean age of
15.5 months. The mean thickness of the muscles evaluated were 1.14cm + 0.27 for the biceps
brachii/brachialis and 1.85cm + 0.61 for the quadriceps femoris. Intra- and inter-rater reliability
was very good (ICC > 0.81) for all sonographers. The differences were small and showed no
distortion in the analysis of the Bland-Altman plots and all measurements were within the limits
of agreement, except for one measurement of biceps brachii/brachialis and quadriceps femoris.
CONCLUSION: Ultrasound can be used in critically ill children to accurately assess changes
in muscle thickness, even by different evaluators. More studies are needed to establish a
standard approach in the use of this tool for monitoring muscle loss, in order to incorporate its

use in the clinical practice of PICUs.

Keywords: pediatric critical care, ultrasound, reliability, muscle thickness, children.
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INTRODUCTION

Hospitalization in the intensive care unit (ICU) is associated with several complications,
including muscle weakness, commonly associated with an increase in morbidity and mortality,
both in adults and children (1,2). ICU-acquired muscle weakness (ICU-AW) is diagnosed after
critical illness, an important condition to differentiate it from other acute neuromuscular
diseases that could cause respiratory failure and ICU admission (3,4). Moreover, ICU-AW is
symmetrical, diffuse, and generalized, affecting the four limbs, and it is associated with muscle

atrophy, decreased tonus, and hyporeflexia (3,5).

In contrast to adult studies, ICU-AW is still poorly explored in the pediatric population
(6), and there is a high incidence of variability in this population, caused in part by the lack of
knowledge about this condition and the challenges in detecting muscle weakness in critically
ill children (7). However, it is already known that this condition is associated with longer

hospitalization, which impacts the progression of the disease and functional recovery (4).

Ultrasonography is a non-invasive technique that can be used to identify changes in
muscle structure and morphology. It can be performed at the bedside and is easy to apply, low
cost, and available in most hospitals (8). It has been suggested as a possible assessment tool in
critically ill patients, due to it enabling the early detection of muscle loss, which is associated
with histological changes and functional decline (9). Therefore, it is a useful tool that can avoid
the use of complex methods to study muscle changes, such as electrophysiological tests like
electromyography (EMG) and nerve conduction study (NCS), which are more complex and

expensive and are not available in many ICUs (10).

Previous studies in the pediatric population have demonstrated that this instrument can
detect possible changes in muscle thickness in critically ill children, however, has only recently
been used as an evaluation method (10-11). Therefore, many questions are unclear, such as
which muscles are ideal for measurement, technique, duration, echogenicity, and reliability for
clinical use of muscular ultrasonography in critically ill children. In view of this, the purpose
of this study was to evaluate the reliability of ultrasound measurement of muscle thickness of
the biceps brachii/brachialis and quadriceps femoris in critically ill children and to compare the

reliability of an expert examiner with newly trained examiners.
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MATERIALS AND METHODS
Study design

This is a cross-sectional observational study.
Population

Participants were selected from August to November 2021, at the Pediatric Intensive
Care Unit (PICU) of a tertiary university hospital in Southern Brazil. We included patients of
both sexes, aged from one month to 12 incomplete years, with a parent or legal guardian, and
that had been on invasive mechanical ventilation (IMV) for at least 24 hours. We excluded
individuals who were dependent on ventilation technology prior to PICU admission; those
readmitted to the PICU in a period < 24 hours after discharge; those with trauma in one of the
limbs to be evaluated, or other anatomical abnormalities that prevented an adequate muscle
evaluation; and those diagnosed with neuromuscular disease, cerebral palsy, stroke or any other
neurological and/or genetic disease that progresses with muscle weakness and/or alteration in
muscle tone. Clinical and demographic information was obtained by accessing the electronic
medical records, including the following data: sex, age (months), diagnosis, the reason for

hospitalization, weight, and stature.

The study was approved by the Research Ethics Committee (2021-0119). After
approval, the selection of the study population was initiated with the parents and/or guardians
of the participants signing an informed consent form (ICF), according to Resolution 466/12,

which regulates research involving human beings.

Ultrasound muscle assessment protocol

The ultrasonography was performed with an InnoSight portable ultrasound device (©
Koninklijke Philips N.V., Netherlands) with a 4-12MHz linear probe, maintaining the imaging
parameters, such as time gain compensation, focus, and depth for all evaluations. The
measurements followed the protocol described by Ng et al. (12), including the evaluation of
two muscle groups for each child: biceps brachii/brachialis and quadriceps femoris (Figure 1)
on the right side. If the right upper and lower limbs were not available due to some subjacent
structure (e.g. peripheral venous access, external fixator), the contralateral side was evaluated.
The muscles were evaluated with the patient in the supine position, with their arms and legs

extended and muscles relaxed. The upper limb was supinated, and the lower limb was
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positioned with the knee extended and the ankle in a neutral position. Transverse ultrasound
images of the muscles were obtained at anatomical locations corresponding to the distance from
the reference bone points: a) biceps brachii/brachialis: 2/3 from the acromion to the antecubital
fold; b) quadriceps femoris: 1/2 from the anterosuperior iliac spine to the upper border of the
patella. A permanent marker pen was used to mark the location where the transducer was placed
on the skin. When performing the evaluation, the transducer was placed perpendicular to the
skin with a generous amount of contact gel, always with minimal pressure to avoid muscle

compression.

The measurements were performed by four examiners, one expert examiner (a
radiologist with experience in ultrasonography), and three trained examiners (trained examiners
1, 2, and 3). The latter were physical therapists without previous experience in muscle imaging
or muscle thickness measurements and had only limited exposure to ultrasonography. The

expert examiner assessed the competence of the other examiners in bedside training.

Each examiner performed three consecutive measurements using ultrasound in a single
plane at the marked anatomical location. During training, the transducer placement site along
the limb was demarcated by a single examiner to provide greater inter-rater reliability. The
initial marking was performed by the first examiner, whether experienced or in training. All
images were obtained at a time when the patient was maximally relaxed, regardless of the level

of consciousness, and allowed to move or reposition if necessary.

Intra-rater analysis

For each muscle, three consecutive muscle thickness measurements were obtained at a
single time. The largest and smallest of the three measurements taken were used to analyze

intra-rater variability.

Inter-rater analysis

The examiners performed the measurements of the biceps brachii and quadriceps on the
same day, preferentially in the same shift. The mean of the three measurements by each
examiner was calculated, and the differences obtained between the newly trained examiners

and the experienced one were analyzed.
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Statistics

Statistical analysis was performed using the SPSS Statistics 28.0 program (IBM
Corporation, Armonk, NY), considering a p-value < 0.05 as statistically significant. Categorical
variables were expressed as absolute values and percentages, while continuous variables were
expressed as mean and standard deviation or median (25th-75th percentiles) according to the
data distribution. Kolmogorov-Smirnov or Shapiro-Wilk tests were used to verify data

normality.

Reliability was assessed by the intraclass correlation coefficient (ICC) using the two-
way mixed effects model and by Bland-Altman plot analysis. The ICC was used to determine
the degree of agreement: less than 0.21 (poor), 0.21-0.40 (fair), 0.41-0.6 (moderate), 0.61-0.80
(good) and 0.81-1.00 (very good). The limits of agreement were calculated as the mean
difference £ 1.96 x standard deviation between measurements, as previously reported (12,13).
The plots were examined to provide a visual representation of agreement for measurements

between raters and to examine possible systematic errors.

RESULTS

During the training period, we performed the muscle thickness measurement of 13
children. Three measurements were excluded due to inappropriate images obtained (too much
pressure on the transducer or incorrect location of the muscles evaluated), leaving ten patients
included in the study. Clinical and demographic data are described in Table 1. The main reason
for admission to the PICU was acute respiratory failure (40%), and the mean thickness (standard
deviation) of the muscles assessed was 1.14cm = 0.27 for the biceps brachii/brachii and 1.85cm

+ 0.61 for the quadriceps femoris.

The intra-rater reliability was very good (ICC > 0.81) for the expert and novice
examiners (Table 2). The ICC was similar among the examiners, being higher for the lower
limb muscles in the expert assessment and higher for the upper limb muscles among the novices.
The intra-rater differences for the expert and novice sonographers were small and showed no
distortion in the analysis of the Bland-Altman plots (Figure 2). All measurements obtained were
within the limits of agreement (-0.19cm - 0.16cm for biceps brachii and -0.36cm - 0.26¢cm for
quadriceps), except for one quadriceps measurement of one of the evaluators. The mean
difference between measurements for the upper limb muscles was -0.01cm, and for the lower

limb muscles, it was -0.05¢cm.
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Inter-rater reliability (Table 3) was a little lower compared to intra-rater reliability, but
still very good (ICC > 0.81), except for one of the novice examiners with regard to the
quadriceps measurements. The differences between the examiners were small and showed no
distortion in the analysis of the Bland-Altman plots (Figure 3). All measurements obtained were
within the limits of agreement (-1.12cm - 0.83cm for biceps and -0.76cm - 0.72cm for
quadriceps), except for one brachii/brachialis biceps measurement and one quadriceps
measurement from one of the evaluators. The mean difference for the upper limb muscles was

-0.14cm and -0.01cm for the lower limb muscles.

DISCUSSION

Currently, bedside ultrasound muscle assessment is considered a noninvasive
instrument that can be used to identify muscle changes in children at risk of developing muscle
atrophy acquired in the critical care environment. In the present study, we observe that trained
examiners can perform muscle ultrasonography even in highly complex care environments such
as the pediatric ICU.

The evaluation of muscle thickness by ultrasonography was accurately reproduced by a
single examiner or different examiners, obtaining intra- and inter-rater reliability with ICCs
considered to be very good, similarly to previous studies performed in children (12,14,15) and
critically ill adults (16). However, it is noteworthy that the inter-rater correlations were lower,
although still very good, unlike what was observed by Ng et al. (12), which may be related to

the short training period and the small number of patients assessed.

Prior to the ultrasound training, the novice examiners had no experience with muscle
imaging or muscle thickness measurements. Thus, the experienced examiner followed and
evaluated the measurements performed by the trainees, indicating any irregularity, and making
the necessary corrections (position and pressure of the transducer on the skin, for example),
minimizing possible measurement variability. Measuring the thickness of small muscles, such
as in children under one year old (50% of the sample), was a challenge. Any small variation
could mask a relative change in muscle thickness and decrease the reliability of the

measurements.

Previous studies in critically ill children have demonstrated that the reliability of
ultrasound measurements of quadriceps femoris muscle thickness is dependent on the number

of images obtained (14,17). In our study, we used the technique performed by Ng et al. (10),
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obtaining three transverse images of each muscle group evaluated instead of only one. In this
way, we were able to repeat the measurements with differences < 7% between the evaluators in
the two muscles, generating more accurate and consistent results. Furthermore, our method
differs from previous studies in which only the quadriceps was evaluated (17-19), as we also

evaluated the biceps brachii/brachialis to provide more reliability.

Currently, the quadriceps is the most studied muscle group for this type of evaluation
(10), measured by cross-sectional area and/or muscle thickness, with the latter being the most
reported method in the literature (20). Studies in adults have demonstrated that ultrasonography
is an able tool to detect qualitative and quantitative changes in muscles (21,22), with excellent
intra- and inter-rater reliability; however, there is no standard operational protocol for this
measurement yet, which limits the dissemination of the technique (22,23). Moreover, in
critically ill children, there is limited evidence suggesting the use of ultrasonography in the
detection of muscle wasting. Until today, this method is not considered reliable in this
population (10,14).

Similar to the studies of Valla et al. (17) and Ng et al. (12), our study required the
location of transducer placement to be marked only once at the evaluated muscle. If the
markings happened to be erased, the distance measured between the reference bone points was
used for subsequent measurements. Despite this, we managed to obtain good reliability by
measuring the area between the reference bone points, even though we did not record the values
for future reference. We suggest that in future studies, these values could be recorded to ensure

greater reliability.

Our study has some limitations. First, some of our patients were not completely sedated,
or they were moving during the evaluation. An increase in muscle tonus with movement or an
alteration in the patient's awareness level may change the thickness measured, even though the
examiners were trained to perform the measurements during periods of relaxation in awake and
moving patients. We believe that this could be the cause of measurements outside the limits of
agreement in the inter-rater evaluations. Second, some images showed changes in muscle
echogenicity. These alterations, due to either acute or chronic disorders, may impair the
visualization of the ultrasound image as well as an accurate assessment of muscle thickness.
We suggest that future studies evaluate and investigate changes in echogenicity, such as
changes in adipose and fibrous tissue, in association with muscle thickness measurements,
providing a qualitative and quantitative analysis of the images obtained. Finally, this study was

conducted at a single center and involved a restricted number of participants, which may limit
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its generalizability. In addition, we excluded children diagnosed with neuromuscular diseases
or neurological disorders associated with muscle weakness or hypotonia, therefore, our results

may not be applicable to this population.

CONCLUSION

Ultrasound assessment can be a valuable instrument used in critically ill children to
evaluate muscle thickness accurately. In our study, we found high reliability in the
measurements of the biceps brachii/brachialis and quadriceps femoris, and high inter-rater
reliability between newly trained and experienced examiners. Muscle ultrasonography might
also be used as a monitoring tool for muscle mass loss, so accurate assessment methods are
necessary to detect small changes in muscle thickness over the length of stay in critical care

units, especially in young children.

Further studies are required to establish a standard approach to ultrasonography as a tool
for monitoring muscle change in critically ill children, incorporating its use into clinical practice

in pediatric ICUs.



Table 1. Demographic and clinical data of critically ill children at admission to

the PICU.

Variable

n=10

Age, (months)

Gender, n (%)
Male

Weight (kg)

Stature (cm)

Diagnosis, n (%)
Respiratory
Gastrointestinal/Hepatic
Cardiovascular
Oncological
Metabolic

15.5 (6.0-34.5)

7 (70%)
9.7 (5.7-12.9)
75 (62-89)

5 (50)
2 (20)
1 (10)
1(10)
1(10)

Results are expressed as the median (25 - 75% interquartile range) or n (%).
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Table 2. Intra-rater muscle thickness reliability.

Avaliator ICC Intra-rater
Biceps
brachii/Brachialis Quadriceps
Expert 0.92 0.98
Trained 1 0.95 0.93
Trained 2 0.98 0.96
Trained 3 0.94 0.90

ICC: Intraclass Correlation Coefficient
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Table 3. Inter-rater muscle thickness reliability

Avaliator ICC Inter-rater
Biceps
brachii/Brachialis Quadriceps
Trained 1 0.93 0.77
Trained 2 0.82 0.83
Trained 3 0.81 0.82

ICC: Intraclass Correlation Coefficient
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Figure I. Ultrasound assessment of the Biceps Brachii/Brachialis and Quadriceps Femoris
muscle thickness. Transverse ultrasound section made by linear probe.

A: Biceps Brachii/Brachiallis — BB: Biceps Brachii; B: Brachiallis. B: Quadriceps Femoris -
RF: Rectus Femoris; VI: Vastus Intermedius.
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Figure 2. Intra-rater Bland-Altman plots for expert and novice examiners
Bland-Altman analysis plots for agreement between the difference between repeated measures
(cm) and average muscle thickness (cm).
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RESUMO

OBJETIVO: avaliar espessura muscular do biceps braquial/braquial (BB) e quadriceps
femoral (QF) de criancas criticamente doentes e prevaléncia de atrofia muscular através da
ultrassonografia (US) METODOS: estudo longitudinal prospectivo, realizado de dezembro de
2021 a outubro de 2022, na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de um hospital
terciario do sul do Brasil. Incluidos pacientes de ambos 0s sexos; de um més a 12 anos; em
ventilacdo mecanica invasiva por 24h. As medicGes da US foram realizadas até 24h apds
internacdo, 72h apds e semanalmente até alta da UTIP. RESULTADOS: foram selecionados
73 pacientes. 69 realizaram duas avaliagOes, 53 trés avaliagfes e 22 quatro avaliagOes
ultrassonograficas. A mediana de idade foi 18 meses, sendo 46 (63%) <1 ano. O diagnéstico
mais comum foi doencas respiratorias (68,5%). Houve mudanca na espessura do BB no periodo
de 24h-2sem (-0,115 cm p=0,02), 72h-2sem (-0,125 cm p=0,009) e 1sem-2sem (-0,137 cm
p=0,002) e no QF de 24h-2sem (-0,25 cm p=0,002) e 72h-2sem (-0,21 cm p=0,015). A
prevaléncia de atrofia muscular (diminui¢do >10% na espessura), foi 34,8% em pelo menos um
grupo muscular entre 24h-72h; 35,8% entre 24h-1sem; e 455% entre 24h-2sem.
CONCLUSAO: a US permite avaliacdo da espessura muscular de BB e QF de criancas
criticamente doentes, sendo importante no monitoramento muscular durante internagdo na
UTIP. A prevaléncia de atrofia, especialmente de QF, ocorre precocemente. S80 necessarios
mais estudos para padroniza¢do no monitoramento muscular e melhor compreenséao da perda

muscular na UTIP, além de avaliar seu impacto a longo prazo.

Palavras-chave: ultrassonografia; espessura muscular; unidade de terapia intensiva; pediatria.
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INTRODUCAO

O monitoramento de alteracdes musculoesqueléticas no paciente critico € essencial para
detectar precocemente a perda de massa muscular. Essa condicao esta frequentemente associada
a fraqueza adquirida na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), influenciando na forca
muscular e na recuperacéo funcional destes pacientes (1). A quantificacdo do tamanho muscular
pode, portanto, identificar pacientes em risco de desenvolver fraqueza adquirida na UTI e

auxiliar na orientagéo de intervencdes para prevenir atrofia e fraqueza muscular (2).

Assim como observado na populacdo adulta, a atrofia muscular em criangas
criticamente doentes pode influenciar na progressao da doenca e na capacidade funcional (3).
Contudo, permanece pouco estudada, sendo escassos 0os métodos validados e objetivos para
triagem e avaliagdo da perda de massa muscular em criancgas criticamente doentes (4). Embora
0s métodos de imagem, como ressonancia magnética e tomografia computadorizada sejam
precisos para avaliar alteracdes musculoesqueléticas, o uso destas técnicas para rastrear
alteragBes longitudinais é impraticAvel no ambiente da UTIP (5). Desta forma, a
ultrassonografia surgiu como um método alternativo e promissor por ser uma ferramenta

clinicamente util para monitoramento muscular a beira do leito em pacientes de UTI (2).

Estudos utilizando ultrassonografia (US) para medicdo da espessura do musculo
quadriceps femoral em adultos tém demonstrado boa sensibilidade para detectar atrofia
muscular e boa confiabilidade intra e interobservador (2,6). Cabe ressaltar, no entanto, que esse
método ainda ndo é validado em criangas gravemente enfermas, pois ha poucos estudos sobre
0 assunto e estes incluem um numero limitado de participantes (3,4,7,8). Recentemente, Valla
et al. utilizaram a ultrassonografia para medir o quadriceps femoral em criancas gravemente
doentes que necessitaram de ventilagdo mecénica invasiva (VMI) e identificaram 59% dos
pacientes com diminuicao de 10% na espessura dentro de cinco dias de intubacdo endotraqueal
(3). De modo similar, Johnson et al. avaliaram a incidéncia, a severidade e a atrofia muscular
de criancas criticas através de alteracfes na espessura de trés grupos musculares utilizando US,
identificando atrofia (perda >10%) em ao menos um grupo muscular em 83% dos participantes
(9). Uma avaliacdo abrangente da perda de massa muscular e a identificacdo de potenciais
fatores de risco durante a doenca critica pediatrica, entretanto, continua sendo uma tematica

pouca explorada.

Portanto, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a espessura muscular do biceps

braquial/braquial e quadriceps femoral, através da US seriada de criangas criticamente doentes
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em ventilacdo mecanica ao longo do tempo de internagdo na UTIP. Secundariamente, avaliar a

prevaléncia de atrofia muscular e sua associa¢dao em diferentes condices clinicas.

METODOS

Desenho do Estudo
Estudo longitudinal prospectivo.
Populacado

Os participantes foram selecionados no periodo de dezembro de 2021 a outubro de 2022,
na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de um hospital universitario terciario do Sul
do Brasil. Foram incluidos pacientes de ambos 0s sexos; com idade de um més a 12 anos
incompletos; acompanhados dos pais ou responsaveis legais e que estivessem em ventilacéo
mecénica invasiva (VMI) por pelo menos 24 horas. Foram excluidos os pacientes dependentes
de tecnologia ventilatoria previamente a internagdo na UTIP; readmitidos na UTIP em periodo
< 24 horas ap6s a alta; aqueles com trauma em um dos membros a serem avaliados, ou outras
anormalidades anatdmicas que impossibilitassem uma avaliacdo muscular adequada; crian¢as
diagnosticados com doenca neuromuscular, paralisia cerebral, acidente vascular cerebral ou
qualquer outra doenca neurolégica e/ou genética que cursasse com fraqueza muscular e/ou

alteracéo do ténus muscular.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (2021-0119). Apds a
aprovacao, a selecdo da populacdo do estudo foi iniciada através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos pais e/ou responsaveis pelos participantes,

conforme Resolucdo 466/12, que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos.

Variaveis em estudo

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes foram coletadas a partir do
acesso ao prontuario eletrénico do paciente e armazenados no software Research Electronic
Data Capture (RedCap), incluindo: sexo, idade, diagnostico primario, data da internagéo, data
de internacdo na UTIP, data de intubagdo, data da alta da UTIP e alta hospitalar, tempo de
ventilagdo mecanica, presenca de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM),
realizacéo de cirurgia, uso de sedativos e analgesia, uso de blogueadores neuromusculares, uso

de drogas vasoativas, uso de glicorticoides e hiperglicemia.
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Protocolo de medigéo com ultrassonografia

A medida da espessura muscular foi realizada utilizando o aparelho de ultrassom portatil
InnoSight (© Koninklijke Philips N.V., Holanda) com uma sonda linear de 4-12MHz,
mantendo o0s parametros de imagem, como compensacdo de ganho de tempo, foco e
profundidade para todas as avaliacfes. As medicGes da ultrassonografia foram realizadas em
até 24 horas (24h) apds internacdo na UTIP, 72 horas (72h) ap0s a internacdo e semanalmente
até a altada UTIP, limitando em até um més de internacao no caso de pacientes que excedessem
este periodo. As medidas foram realizadas por uma equipe de fisioterapeutas previamente

treinada por um radiologista experiente, no periodo da manha e tarde.

A espessura foi medida em membro superior no biceps braquial/braquial e em membro
inferior no quadriceps femoral (reto femoral e vasto intermédio) de cada participante,
preferencialmente a direita. Na impossibilidade dos membros superiores e inferiores direitos
devido a alguma estrutura subjacente como, acesso venoso periférico ou fixador externo, o lado
contralateral foi avaliado. A musculatura foi avaliada com o paciente em decubito dorsal, com
bracos e pernas estendidos e musculatura relaxada. O membro superior foi supinado, e o

membro inferior foi posicionado com o joelho estendido e o tornozelo em posi¢éo neutra.

Para reprodutibilidade foram realizadas marcagfes com caneta permanente no local
onde o transdutor foi colocado na pele, sendo utilizados pontos ésseos de referéncia: biceps
braquial/braquial - 2/3 do acrémio até a prega antecubital; quadriceps femoral -1/2 da espinha
iliaca antero-superior até a borda superior da patela. Ao realizar a avaliacdo, o transdutor foi
colocado perpendicularmente a pele com uma quantidade generosa de gel de contato, sempre
com 0 minimo de pressao para evitar a compressao muscular. Nosso objetivo foi executar uma
avaliacdo simples e rapida que, na prética clinica, permitiria a um profissional treinado da UTIP
obter medicdes confiaveis sem interferir na rotina de cuidados da unidade. O coeficiente de
correlacdo intraclasse para reprodutibilidade intra avaliador e inter-avaliador foi >0,81(muito
bom) para biceps e quadriceps, conforme avaliacdo prévia de nosso grupo e de outros estudos,

mostrando que a US seriada pode avaliar com confiabilidade a espessura muscular de criangas.
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Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS Statistics 28.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY), considerando um valor de p<0,05 como estatisticamente
significativo. As varidveis categoricas foram expressas em valores absolutos e percentuais,
enquanto as varidveis continuas foram expressas em média e desvio padrdo ou mediana
(percentis 25-75) de acordo com a distribuicdo dos dados. A normalidade dos dados foi

verificada através dos testes Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk.

O modelo de Estimacéo de EquacBes Generalizadas (Generalized Estimating Equations
— GEE) foi utilizado para comparar as medidas de espessura muscular obtidas em diferentes
momentos (24h, 72h, uma semana de internagdo e duas semanas de internagdo), utilizando
distribuicdo binomial para variaveis categoricas dicotbmicas e distribuicdo normal para
varidveis continuas. A definicdo de atrofia muscular foi estimada como sendo >10% de
diminuicdo na espessura muscular. Escolnemos esse ponto de corte porque, em estudos
anteriores, adultos gravemente doentes perderam aproximadamente 10% de sua massa
muscular em uma semana de hospitalizacdo (10,11). Portanto, examinamos adicionalmente a
presenca ou auséncia de atrofia em cada grupo muscular como uma variavel de resultado

dicotdbmica.

RESULTADOS

Durante o periodo de coleta de dados, foram selecionados 76 pacientes. Trés pacientes
receberam diagndstico neuroldgico apds a internacdo e foram considerados perdas das analises
finais. Pelo menos dois exames de US de cada grupo muscular (biceps braquial/braquial e
quadriceps femoral) foram realizados em 69 (94,5%) participantes. Os pacientes que néo
realizaram duas avaliacdes por grupo muscular, foi devido a colocacdo de acesso venoso
periférico (AVP) que impediu a realizacdo da US no local demarcado. Ao final do estudo, 69
pacientes realizaram duas avaliagbes com US, 53 pacientes realizaram trés avaliacfes e 22

realizaram quatro avaliacdes ultrassonograficas.

A mediana de idade foi de 18 meses, sendo 46 (63%) menores de 1 ano de idade. O
diagndstico primario mais comum foi associado a doencas do sistema respiratorio (68,5%)
seguido das doencas oncoldgicas (13,7%). As caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes estdo descritas na Tabela 1.
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A espessura média do biceps braquial/braquial foi de 1,18 cm; 1,19 cm; 1,20 cm; e 1,06
cm no periodo de 24 horas, 72 horas, uma semana e duas semanas apos internacdo na UTIP,
respectivamente. J& a espessura média do quadriceps femoral foi de 1,90 cm;1,86 cm; 1,80 cm
e 1,64 cm, respectivamente. Ao compararmos as médias obtidas nos periodos avaliados, com
relacdo ao biceps braquial/braquial verificamos uma mudanca significativa no periodo de 24h-
2sem (-0,115 cm p=0,02), de 72h-2sem (-0,125 cm p=0,009) e de 1lsem-2sem para duas
semanas (-0,137 cm p=0,002). J& com relacdo ao quadriceps femoral ocorreu mudanca
significativa no periodo de 24h-2sem (-0,25 cm p=0,002) e de 72h-2sem (-0,21 cm p=0,015).
A Figura 1 apresenta as médias obtidas nos dois grupos musculares avaliados nos diferentes

momentos.

A analise de variacdo (delta) da espessura muscular ao longo do tempo encontra-se na
Tabela 2. Houve um aumento na espessura do biceps no periodo de 24h-72h e de 24h-1sem.
Apo0s esse periodo houve uma diminuicdo na espessura, no entanto, esses valores nao foram
significativos. Quanto ao quadriceps, houve uma diminuicéo da espessura em todos os periodos

avaliados, contudo, sem significancia estatistica.

Na definicdo de atrofia muscular (reducao >10% na espessura muscular), 34,8% (24/69)
das criangas apresentaram atrofia em pelo menos um grupo muscular entre 24h-72h; 35,8%
(19/53) entre 24h-1sem; e 45,5% (10/22) entre 24h-2sem. A Figura 2 apresenta a ocorréncia de

atrofia muscular nos grupos musculares avaliados nos diferentes momentos.

Verificamos a prevaléncia de atrofia de acordo com o diagnéstico primario,
considerando um grupo de pacientes com diagndstico de doencas do sistema respiratério e
agrupando os demais, devido a maior prevaléncia de pacientes com diagnostico respiratdrio
(68,5%) na amostra. No grupo respiratorio, ocorreu atrofia de biceps braquial/braquial em
14,6% (7/48), 11,1% (4/36) e 20% (3/15) dos pacientes no periodo de 24h-72h, 24h-1sem e
24h-2sem, respectivamente. Ja no grupo de outros diagndsticos, a prevaléncia de atrofia de
biceps braquial/braquial foi de 28,6%, (6/21), 35,6% (6/17) e 57,1% (4/7) nos periodos
avaliados. Quanto a prevaléncia de atrofia de quadriceps femoral, observamos no grupo
respiratorio uma prevaléncia de 22,4% (11/49), 30,6% (11/36) e 46,7% (7/15) no periodo de
24h-72h, 24h-1sem e 24h-2sem, respectivamente. No grupo de outros diagnésticos, ocorreu
atrofia de quadriceps em 40,9% (9/22), 41,2% (7/17) e 57,1% (4/7) dos pacientes nos periodos
avaliados. Entretanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Foram realizadas analises de subgrupos quanto a idade (<1 ano) e a presenca de ADNM,

conforme diagnostico em prontuario. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
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significativas ao analisarmos a ocorréncia de atrofia muscular ao longo do periodo avaliado nos

diferentes grupos.

DISCUSSAO

Neste estudo observamos que as criancas criticamente doentes apresentam perda da
espessura muscular, especialmente durante a segunda semana de internacdo na UTIP, tanto em
biceps braquial/braquial quanto em quadriceps femoral. Adicionalmente, apresentam atrofia
muscular de inicio rapido e prolongado, ocorrendo entre dois a 14 dias apos internagdo na UTIP.
Embora esses achados levantem consideragdes importantes sobre a perda de massa muscular
em criangas gravemente doentes, eles também destacam a importancia que a avaliagdo com US

pode desempenhar na UTIP.

Em adultos, o uso da US vem ganhando for¢ca como uma ferramenta para avaliar
mudancas na musculatura periférica durante a doenca critica (12,13). Atualmente, o quadriceps
femoral € o grupo muscular mais estudado para esse tipo de avaliagdo (14), medido pela éarea
de seccdo transversa e/ou espessura muscular, sendo este Gltimo o método mais relatado na
literatura (2). Estudos demonstraram que a US é uma ferramenta capaz de detectar alteragdes
qualitativas e quantitativas na musculatura (13,15) com excelente confiabilidade intra e
interavaliadores, no entanto, ainda ndo existe um protocolo operacional padréo para essa
medida, o que limita a divulgacdo da técnica (12,15). Além disso, em criancas gravemente
doentes, as evidéncias sugerindo o uso da US na deteccdo da perda de massa muscular ainda
sdo limitadas (3,7,16).

Os participantes do nosso estudo apresentaram diminuigdo da espessura muscular de
biceps braquial/braquial (-2,6%) ap6s duas semanas de internacdo e de quadriceps femoral ap6s
72h, uma semana e duas semanas de internacdo (-1,43%; - 2,48% e -6,99% respectivamente),
no entanto, tais achados nao apresentaram diferenca estatistica significativa. Os poucos estudos
prévios realizados em criangas relatam diminuicéo de 9,8% e 8,6% entre 56 dias (3,7) e cerca
de 13% em sete dias de internacéo (16). Em contrapartida, outra investigacao recente realizada
por Jain et al. verificou alteracGes na espessura muscular do quadriceps femoral de criancas
com doenga critica, no entanto, ndo encontraram alteracGes significativas ao final de sete dias
de internagéo (17).

Tais resultados sugerem que a perda de massa muscular pode ocorrer precocemente em
criangas durante doencas criticas, poréem, diferentes fatores podem influenciar variagdes nos

resultados, tais como, nivel ou protocolo de sedagdo aplicado e técnica utilizada. O nivel de
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sedacéo aplicado pode contribuir, pois a contragdo muscular levaria a alteragfes na medida de
espessura muscular. Em nosso estudo, procuramos realizar as medigdes em momentos de
relaxamento, no entanto, alguns pacientes ndo estavam completamente sedados, podendo
realizar pequenas movimentacGes durante a avaliacdo. Diferencas quanto a técnica utilizada
para avaliacdo também podem interferir, j& que alguns estudos relatam técnica de compresséo
méaxima na sonda durante a aquisi¢do de imagens (16), enquanto que em nossa investigacdo
utilizamos a técnica de compressdo minima, afim de minimizar a compressédo muscular.

Nosso estudo encontrou achados semelhantes a literatura em adultos e criangas sobre a
prevaléncia de atrofia muscular utilizando a US. Neste estudo, 34,8% dos pacientes
apresentaram atrofia em ao menos um grupo muscular em até 72h de internacdo na UTIP,
chegando a 45,5% ao final de duas semanas. Em adultos gravemente doentes Parry et al.
também encontraram diminuicao (30%) da espessura do quadriceps (18), enquanto Puthucheary
et al. verificaram que a area transversal do reto femoral diminuiu cerca de 13% no sétimo dia
de internacdo na UTI e continuou a diminuir no décimo dia (-17,7%) (13). Na populagéo
pediatrica, Johnson et al. verificaram ocorréncia de atrofia (perda >10% na espessura) de biceps,
quadriceps e tibial de criancas com doenca critica. Ao final de ao menos cinco dias de internacédo
na UTIP, 83% (25/30) das criangas apresentaram atrofia em um grupo muscular avaliado e 47%
(14/30) em dois grupos musculares (7). De mesmo modo, De Figueiredo et al. relataram atrofia
de quadriceps femoral em 58,2% das criancas entre 28 dias a <14 anos até o sétimo dia de
internacédo (16).

Nos grupos musculares avaliados, a atrofia muscular ndo pareceu depender da idade, ja
que ndo foram observadas diferencas significativas entre criangas menores ou maiores de um
ano, tanto para o biceps braquial/braquial quanto para o quadriceps femoral. Embora a US possa
ser menos propensa a detectar a perda muscular dos membros em criancas pequenas devido ao
menor tamanho muscular, tanto criangas com menos de um ano como as maiores, perderam
massa muscular nos membros superiores e inferiores. Diferentemente do observado no nosso
estudo, a idade tem sido apontada como um fator potencial para desenvolvimento de atrofia
muscular e fraqueza adquirida na UTIP.

Johnson et al. observaram que com o aumento da idade e ser maior de um ano esteve
associado a uma maior diminuigdo na espessura do quadriceps e tibial (7). Banwell et al.
observaram que 11/14 pacientes com fraqueza muscular em sua coorte tinham mais de 10 anos
de idade, e nenhum tinha menos de 18 meses (19). Uma possivel explicacdo é que as criangas

mais velhas, ao contrario das menores de um ano, suportam peso nos membros inferiores e que
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0 posicionamento em supina durante o uso de VMI pode diminuir repentinamente as cargas
musculares dos membros inferiores em criancas mais velhas, mas ndo em lactentes.
Destacamos que a atrofia muscular ndo é sinbnimo de fraqueza muscular, como
demonstrado pela maior incidéncia de fraqueza adquirida na UTI em adultos (3,20). O grau de
alteracéo da espessura muscular ao longo da internacdo na UTIP pode ser estimado de maneira
facil e confidvel através da medicdo por US, permitindo a detecgdo precoce e monitoramento
de perda de massa muscular durante a permanéncia no ambiente critico. No entanto, a fraqueza
adquirida na UTIP se trata de uma doenca neuromuscular cuja avaliacdo deve englobar medidas
de perda de forca muscular e fungdo muscular, bem como de suas consequéncias na
funcionalidade a curto e longo prazo na crianga com doenga critica (3). 1sso permitird uma
investigacdo mais aprofundada da correlacdo entre o reconhecimento ultrassonografico precoce
da perda de massa muscular durante a internacdo na UTIP e seu resultado funcional em longo
prazo. Além disso, também sera possivel investigar como demais fatores, como nutricdo e
reabilitacdo precoce, podem minimizar a perda de massa muscular e suas consequéncias.
Nosso estudo possui algumas limitacGes. Primeiramente, foi realizado apenas em um
unico centro e envolveu um ndmero restrito de participantes, o que pode dificultar a
generalizacdo para outros centros e pode interferir na interpretacéo dos resultados. Em segundo
lugar, alguns pacientes ndo estavam completamente sedados, se movimentando durante a
avaliacdo. A contragdo muscular com o movimento ou uma alteragdo no nivel de consciéncia
do paciente pode alterar a espessura medida, embora os examinadores tenham sido treinados
para realizar as medidas durante os periodos de relaxamento em pacientes acordados e em
movimento. Por fim, excluimos criangas com diagndstico de doengas neuromusculares ou
disturbios neuroldgicos associados a fraqueza muscular ou hipotonia, portanto, nossos
resultados ndo sdo aplicaveis a essa populacdo. Por fim, nosso estudo foi desenhado para
investigar a perda de massa muscular em criancas gravemente doentes. A falta de seguimento
a longo prazo impede a caracterizacdo de déficits funcionais e/ou recuperacdo apds a doenca
critica, desfecho importante a ser investigado em estudos observacionais ou intervencionais

maiores, a fim de correlacionar a atrofia muscular com resultados a longo prazo.

CONCLUSOES

A US permite a avaliacdo da espessura muscular de biceps braquial/braquial e
quadriceps femoral de criancas criticamente doentes, desempenhando um importante papel no
monitoramento muscular desses pacientes durante o periodo de internacdo na UTIP. A

prevaléncia de atrofia muscular nas criancas criticamente doentes foi de 31,8% em biceps



61

braquial e 50% em quadriceps femoral ao final de duas semanas de internacdo na UTIP,
independentemente de sua idade e diagnéstico. Alem disso, estes achados dao impeto para que
mais pesquisas sejam realizadas afim de se obter uma melhor compreensao da perda muscular

na UTIP e avaliar seu impacto nos resultados funcionais a longo prazo.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes em UTIP

Caracteristicas N=73
Idade (meses) 18 (2-25)
Género
Masculino 44 (60.3)
Diagnostico
Respiratdrio 50 (68.5)
Oncoldgico 10 (13.7)
Gastrointestinal/Hepatico 8 (11.0)
Metabdlico 2 (2.7)
Sindrome Genética 2 (2.7)
Outros 1(1.4)
Obito 8 (11.0)
Cirdrgico, sim 23 (31.5)
ADNPM, sim 13 (17.8)
Uso de bloqueadores neuromusculares, sim 69 (94.5)
Uso de vasopressores, sim 47 (64.4)
Uso de glicorticoides, sim 34 (46.6)
Hiperglicemia, sim 8 (11.0)
Falha de extubacéo, sim 9(12.3)
Dias de VMI 5(3-7.5)
Tempo de internagdo na UTIP (dias) 8 (5-13)

Tempo de internacdo total (dias)

19.5 (12.7-33)

*UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; ADNMP: atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor; VMI: ventilagdo mecanica invasiva. Os dados foram expressos em mediana

(interquartil 25 - 75%) ou n (%).
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Fig 1. Médias (em cm) da espessura do biceps braquial/braquial (A) e quadriceps femoral (B),

nos diferentes momentos avaliados



Tabela 2. Variacdo da espessura muscular ao longo da internagdo na UTIP

64

Biceps Quadriceps
n 1C95% A p n 1C95% A p
24h-72h 69 -1,33%a4,06%0 +136% 1,00 69 -483%al9%% -143% 0,84
24h-1sem 53 -1,20%a6,87% +283% 057 53 -688%al91% -248% 0,78
24h-2sem 22 -8,83%a36% -26% 038 22 1219064a-117% -6.99% 0,10
72h-2sem 22 -9,08% a2,77% - 3,15% 0,28 22 -10,64%a5,63% -25% 0,34

h: horas; sem: semana; A = delta: variacdo da espessura muscular ao longo do tempo em %;

IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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Fig 2. Prevaléncia de pacientes que apresentaram atrofia muscular (>10% de perda da

espessura).
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE ULTRASSONOGRAFICA DA ESPESSURA MUSCULAR DO DOENTE
CRITICO PEDIATRICO

Pesquisador: Camila Wohigemuth Schaan

Arca Tomatica:

Veorsdo: 1

CAAE: 46501521.7 00005327

Instituigdo Proponente: Hospialde Clinicas de Porto Alagre
Patrocinador Principal: Financiamento Propno

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4 765543

Aprosentagdo do Projeto:

Introcucao: a miemacdo em unidade de terapia ntensiva {UT]) cursa com diversas complcagtes, dentre as
quais a fraqueza muscular. A atrofia muscular em criangas gravemente enfermas associa-se 3 malor
permanéncia hospitalar, influenciando na progressao da doenga £ na recuperagdo funcional, o entanio, sua
dentficagdo no contexto agudo ainda @ um desafio. Objetrvos: analisar a espessura muscular atraves de
magens de ultrassonografia de pacientes rternados na Unidade de Teragsa intensiva Pedatrica (UTIP) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Metodologea: estudo cbservacional langitudinal prospectvo,
desenvolvido na UTIP do HCPA, ncluindo crangas entre um més a 12 anos mcampletos, acompanhadas
pOr LM cas pais ou responsaved lagal, em wso de ventilagao mecdnica por um periodo minimo de 24 horas
Serfic reaizadas ultrassonografias do blceps braqual e quadriceps femoral, alem de avaliagio de
funcionalidade utilizando a Functional Status Scale (FSS -Brasi). O projeto sera cadastrado na Plataforma
Brasil e passara por avaliagdo do Comité de Etca em Pesguisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
{CEP/HCPA). Os dados com distribuicao simétnca serdo avakados atraves do ANOVA e os assanétricas
pelo Teste de Fnedman. As corelactes de dados paramétinces serido realizadas por meto do Coeficenis de

Carrelagio de Pearson e de dados ndo paramétnicos pelo Tesie de Corelagio de Spearman. Sera adolado
nivel de significincia de 5% (p<0.08)
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Analisar a espessura muscular atraves de imagens de uirassonografa de pacienies internados na Unidade
de Terapa Intensra Pedatnca (UTIP) do Hospdal de Clincas de Porto Alegre (HCPA).

Objetivas Especificos:
« Avaliar a mudanga na espessura musouar durante internacao na UTIS;

« Venficar associagdo entre a espessura muscular e funcionaldade apos internagao na UTIP, tempo de
ventiacio mecinica e tempo de intermacao hospetalar;

« Venficar assocaglo entre 2 espessura muscutar e alleragtes em marcadores de dano axdativo (espécies
reativas de axigénio, éxido nivrico plasmatico e substincias reatvas 20 acido tiobarbitinco) e marcadores
inflamatonos {atocinas pro-inflamatdrias: interleucina § e fator de necrose tumoral alfa: citocina anb-
inflamatona merdeucina 10; leptina).

Avallagao dos Riscos o Boneficios:

Riscos: risco ce guebra de confidencialidade. Para ciminur s riscos de quetra de confidencialcdade, sera
feito um banco de dados sem identficagdo. Cada mimero de prontuario sera convertido em um numero de
protocolo de pesquisa Os dados referenies a convers3o serdo mantidos em outro banco de dados, sob
posse tnica do pesquisador pncipal. Os dados de pronturio dos partcipanies serda coletados dretamente
no sistema mformatizado de acesso a0s prontudnios nas dependéncias do HCPA

Beneficlos: a participacao na pesquisa nilo trara beneficios diretos aos partcipantes, porem, poderd
contnbur para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, s aplicaved, podera beneficiar
futuros pacientes.

Ver pendéncias
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Comentanos e Consideragdes sobre a Pesquisa:
METODOS

Defineamento do estudo
Estudo observacional longtudinal prospectivo.

Local do estuco
0O estudo sera desenvobndo na UTIP co HCPA

Aspectos Eticos

O projeto sera cadastrado na Plataforma Brasil @ passard por avakagdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CEP/HCPA). Apés aprovacie no CEPYHCPA sera inicada a selecda
da popdiagdo do estuto madiante assnalura do Terme de Consentimento Livee @ Esdarecido (TCLE) pelos
pas slou responsdvers de tndos os participantes do estuco, conforme resolucio 466/12, que regulamenta a
pesguisa envolvendo seres humanos.

Selegio de pacientes
« Crilérios de Indusdo: oiangas entre um més a 12 anos incomplelos, acomparhados poar um des pais ou
responsdvel legal; em wso e venslacio mecdnica por um pericdo minimo de 24 horas.

« Critérios de Exclusdo: individuos dependentes de fecnologa ventilatona previamente 8 infzrnacao na UTIP.
ndividuos readmitidos na UTIP em um pericdo < 24 horas apcs alta; ciagndstico de doenga neurcemuscular,
paralisia cerebral, andente vascutar encefalico ou quaiquer outro diagnostico neuroldgico efou genstico que
a doenga curse com fragueza muscular elou alteracdo de 18nus muscular.

Caiculo Amostral
A partir de L estudo pdoto reafizado inicialmente com dez pacientes, serd feita uma andlise prefminar para
caloula de tamanho amostral

Logistca e vanavels do estudo
Protocolo de mediclo por ulirassonogradia
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As ultrassonografias serdo realizadas com apareiho portatil de imagens de uitrassom Sonosite M-turbo
(FUNFILM Scnosite WA, USA ) com uma sonda kinear da - 13MMz. O protocolo de modico por uitrassom ira
examinar dois musculos, sempre que possivel, para cada cnanga: biceps bragusal e guadriceps jemaral.
Caso o membro supenar e inferior direilo nllo possa ser visuatzado, devido a alguma estrutura subjacente
{por exemplo, acesso venoso pesifénico, fixador externo), o lado contralateral sera avallado. Os mdsoulos
serdo avalados em deolbito dorsal, maniendo os bragos e as pemas estendidos com misculos relaxados.
0O membro superior serd supnado e 0 membro inferorcom joeihos estendidos e lomozelos colocados em
posicdo neutra. Imagens uitrassonograficas transversais dos muscuios dos membros serdo obtidas em
locabzagtes anatbmicas correspondentes a0 cidmetro MAXMo no ventre muscular e a distincia dos portos
Ssse0s registrados para referéncia futura: biceps braqusal: 2/3 do acrémio até a prega antecubutal;
quadriceps femoral: 1/2 da espinha iliaca Antero-superior até a borda superior da patela. Caneta ardrgica
sera utilizada para marcar o local da colocagdo do transdutor na pele. O transdutor sera colocado
perpendicularmente a pele com uma guantidade generosa de gel de contalo, e press3o minima do
fransdutor sera exercida sobre a pele para garantir a ndo comprassdo do musculo. As medidas serdo
realizadas sempre pela manha, enfre as 8 e 12 horas, sendo obtkdas nos saguintes momenlos: até as 24
horas do primeiro dia de intermacio, apés 72 horas e semanaimente até a alta da UTIP, desde gue ndo

ultrapasse um periodo maior do que 28 dias de infernagac na unidade.

Prmeramente, um ultrassonografista experiente (ireinador) Ird capactar os Wtrassonografistas novatos
particpanies do estudo, realizando as medidas ultrassonograficas 3 beira do leito em 10 pacientes. O
treinador avaklara a competéncia dos novalos duranie o tresnamento, venficando se fodos os avalladores

abterfio competéncia na medicio da espessura muscular.

Cada examinador realzara trés madipdes consecutivas utilizando o ultrassom em um unico planc no local
anatémico marcado. Durante o treinamento, o local de colocaglo do transdulor ao longo do membvo serd
demarcado por um Unico examinador, 20 inves de medido iIndependertemeante, a fim de proporcionar maicr
confiabdidade entre examinadores. Assim, para todas as medigtes, sera demarcado e menswrado um Unico
local em cada membeo avalado a §m de permitr as mensuragtes do exammador subsequente. A marcagdo
nicial sera realizada pelo preneino
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examnador, independeniemente de ser 0 ui¥assonografista expenente ou novalo. Entre as medigdes, os
incviduos secdo autonzados a mover-se ou repasiionar-se, caso necessano. Todas as magens serdo

obtidas no momento que o pacienle estiver refaxado ao maximo, independentemente do nivel de
conschénca.

Os dados obtidos serdo apenas para fins de trenamenio e ndo serdo incluidos no estudo,

Analise nitracbsarvador

Para cada misculo, serdo obudas trés medidas consecutivas da espessura muscular, em um dnico
momento. Serdo utilizadas a maior @ @ menor das trés medidas realizadas para analise da vanabilidade
Intraexaminadores.

Analise nlerobservador

Das utrassonografistas treinados para uso do equipamento realizardo trés medigdes consecutvas de cada

madsculo, um apos o outro. Sera calculada a média das trés medicas realizadas por cada examinador,

analisando-se as diferengas obtidas entre as avaliadores.

Covariavels clinicas

Caractesisicas dinicas e demograficas serdo registradas para odas os pastiopanies, incluindo: sexo, idade
[meses), peso na admiss3o & no momento das avalagtes valor energébico total (Kcalidia), indice de massa
corporal (IMC), altura, diagndstico, pontuaglo PIM.2. tempo de internagdo hospitalar e permanénca na
UTIP (ckas), tempo em uso de ventlagio mecanca {das), fatha na extubagdo (sminaa, nisnero de faihas e
motno), uso e periodo de uso de glicoconticodes, bloqueadores neuromuscutares (nenhum, dose dnica ou
continua), vasopressores/inolropicos e hipergkcemnia (ghoose sérica > 200 mgidL ).

As medidas ultrassonograficas obtidas a cada avalagio e as informagdes clinicas ¢ demograficas dos
partapantes serdo ranscritas em um model de ficha de coleta.

Avakacso de Biomarcadores
Serdio cbtidas amos¥ras de sanpue venoso dos parbapanies ate as 24 horas do primero dia de
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internacdo, apos 72 horas e na alta UTIP. Sera realizada punglo anterocubttal ublizando.se sistoma a
vacuo, sendo coletados 10mi de sangue em {ubo contendo hepanna. As amostras serfio coletadas pela
equipe de enfermagem assistencial a partr de acesso venoso cen¥al ou cateler arterial |3 em use pelo
paciente. Apcs a coieta, 03 pesquisadores responsavess Fdo contatar equipe de transporte disponiblizaca
peio Laboratano de Imunclogia Celudar & Molecular da UFCSPA, que fara o deslocamento das amostras ate
© laboratceio, onde sevdo armazenadas & realizadas as analises laboratoriais. A disponibiidade da equipe
de laboratono acondiciona-se as normatvas estabelecidas pela UFCSPA em mewo as restrigbes mpostas
devido a pandemia pela COVID19.

Marcadores de dano axdatvo

Para o anakse dos marcadores de espécies reativas de oxigémno (EROs), coodo nitnico plasmatico e
substincias reativas ao acido tiobarbitdnco (TBARS) sera wtiizado plasma e eritricitos.

Para determinagao dos nivess de nifnto plasmatico, serdo adicionados 300 L de plasma a 600 L de etanol
absoiuto refrigarado (40C). A mistura sera vigorosamente agitada para que o etancl gelado precipite as
proteinas presentes no plasma. Apos a agitacdo, o plasma com etanol sera mantdo sob refrigeragiioa Go C
por 30 minutos e entdo, as amostras serdo centrifugadas a 10000 rpm durante 5 minutos. Apds, o
socbrenadante sera2 alguotaco & congelado para postenor anaiise. A dosagern de duado nitico serd reakzada
através do método de Mranda (2001) saguindo o Ensalk de Gaess. Para isto, € necessana a montagem de
dois reagentes distintos (Reagente A: 0.5 g de dicloridrato de naltiletilenodtamina em 500 mL de agua
destiiada, Reapgent= 8: & g de sulfanilamida, 25 mb de acido fosfcrico). mesturando-se reagentes A e B
apenas no dia do ersaio. Uma soluclio padeio serd oriaca através da adicio de 2 mg de mtrito ce sodio em
50 mL de agua destilada 7,38 mL da soluglo estoque + 0,62 mL de agua) Apés, serdo pipstados 100 L de
amosta e solugdo de trabalho em pogos comespondentes em wma placa de 96 pogos, adicicnados 100 L do
reagente de Griess, ncubados por 18 minutos e tdos em wm espectofotémetro a 550 nen.

Para determinagio de substincias reatvas ao acido tiobarbtinico sera realizado o teste MDA.TBARS
conforme técnica descrita por Ohkawa; Ohishi; Yagi (1978). Serio ppetados 100 L de
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plasma, branco e packdo em tubos de ensao. Em cada fubo de ensaio secd adionado 1mb de reagente de
cor TBA-TCA-HCI (TBA: 0,378%, TCA:15%, HCL: 0,28 N). As amostras serdc submetidas a agueamento
em banho-mana, sob temperatura controlada (1000 C), durante 30 minutos e, em soguwida, submetdas ao
resframento, em banho de gelo, por & minutos e, finaimente, centrifugacas por 10 minutos a 3000 rpen
(1358 57 g). Apds, serdo pipetados 200 L do sobrenadante em placa de 86 pogos, e lidos em
espectrofotdmetro a 5356 nm.

Marcadores inflamatanos

Para andkse dos marcadores inflamaténos serd wtlizado soro como amostra beologica. A %cnica serd de
ensaio iImuncenzmabco ELISA, onde serdo avabadas as concentractes de ciicanas prodndlamalonas:
niereucina 6 (IL6) e fator de necrose tumoral alfa (TNFalia), e ctoona antianflamatdna interevcra 10 (IL-
10). O protocok do ensailo saguird a recomendacdo do fabncante (Mini ELISA Development Kit, S00-M21,
PeproTech Inc, USA).

Avakazdo de Funciorakcade

Para a avaliagdo da funcionalidade sera wtilizada a FSS-8rasil, validada para a populagdo pediatrica
brasfera (PEREIRA; SCHAAN; FERRARI, 2017; POLLACK et al, 2009) apicaca a beira do leio em todos
os partcipanies do estudo. Os pasticpantes serdo avalados ate as 24 horas do preneiro dia de internaco,
apas 72 horas, ra alta da UTIP e ma alta hospitalar, sempre pelo mesmo avallacor, treinado para apicagdo.
Através de uma conversa Com os pals ou responsavels, também sera estabelecda a FSS.8rasid pré-
hospitaiizagdo, a fim de obter-se uma medida global de funcionalidade prévia por mewo de dados
retrospectivos peé-internacdo, conforme estudo realizade por Pollack e colaboradores.

A escala é composta por seis dominios, induindo: estado mental, sensdrio, comunicagao, funcdo motora,
alimentagio e funcdo respratdria, sendo cada um destes categorizado de normal (1) a dsfuncdo muato
severa (5) (POLLACK et al., 2009). A partir da soma dos valores abtidos nesta categorizacio, se estabelece
uma pontuagdo da FSS global, vanando de seis a 30 e classificada em: 6 .7, fungdo adequada; 8 - 8,
disfunglo leve: 10 - 15, disfuncdo moderada; 16 - 21, disfunglio severa; >2t, disfungdo muito
severa(Pollack, 2008).
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Analise de dados

Para as vanaveis qualitativas, serlio descritas as freguéncias absoluta e relativa. Para as varidveis
gquanttativas. serd realizado calculo da méda e desvia padrdo para dados com distnbuicdo simétnca, e
mediana e intervalo interquartil para dados com distnbuiglo assimétrica. A normakdade dos dados serd
avallada por me do tesie de Shapio-Wilk ou Kalmogorov-Smimov. Os dados com disinbuigdo simetnica
serfo avaliados atraves do ANOVA e os assimetncos pelo Teste de Friedman. As correlactes de dados
paramétncos serdo realizadas por meio do Coeficiente de Correlagho de Pearson e de dados ndo
paramétricos pelo Teste de Correlagdo de Spearman. Para a andise estatistica dos dados obbdos sera
utilzado o software StatisticalPackage for Sociat Science (SPSS) v.21.0 para Windows, adotando o nivel de
signficanoa de 5% (p<0.08)

Consideracdes scbre os Termos de apresentagio obrigatdria:

TCLE apresentado para os responsdveis.

Ver pendéncias.

Conclustes ou Pendéncias o Lista de Inadequagdes:

O projelo apresenta as segumntes pendéncias:

1. Estd colocado no projeto que os nscos sio apenas de quebra de confidencialidade, porém o estuco
envolve aplicagdo de ultrasssom e coleta de sangue que podem envolver desconfocta e riscos fisicos,
especialmente considerando que ndo estl previsio nos anénos de seleclio gravidade ou instatilidade dos
padientes. Revisar e padronuzar 0s nscos apontados no projeto, TCLE e Platatorma Beasil;

2. A foema de recritamento dos pacientes n8o esta clara como sera festa e quem fara o conite aos
responsavess. Sugenmos considerar outros criténos de inclusdo e exclusdo quanto & gravidade e
instabilicade dos pacientes, conforme mencionado tambem no comentano anterior;

3. Adiconar a UFCSPA como centro do estudo, uma vez que envolve coleta, armazenamento e transporse
de matenal biokdgice para outra instituglo
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4. No projeto & informado gue serd realizado calculo de tamanho amostral a¥avés de um pilcto com 10
particpantes, no entanio, no cadastro da Plataforma Brasil s30 informados 50 participantes. Ainda, &
nformado também no projelo que 10 pacientes serdo utitzados para treinar os avaladores, sem utilzagdo
dos dados. Esclaracer se 580 05 mesmos 10, sa serdo coletadas as vandveis 0o estudo e se aplica-se o
mesmo TCLE Revisar e readequar as nformagdes.

5 Com relagiio ao acesso 20s dados e informagdes, lembramos que em setembro de 2020 fol publicada a
Let Geral de Prolegao ce Dados (Let N® 13.704, de 14 de agosto de 2018), gue dispde sobre o tratamento
de dados pessoss e cados pessoals sensives. Portanto, dever3o constar no projeto informagbes sobxe os
seguinies Quesios.

a) Forma de acesso aos dados (ex,: contaio direto com o parbcipante da pesquisa. consulta direta ao
proatudno; sohictaclo de guery, consulta @ banco de dados pré.exisiente, elc.)

b) No caso de soliotagdo de query, detathar os campos do prontudno a ser consultados:

« filtros < mformagdes para selecionar os pacienties (diagnostico, algum tipo de exame, leste pasitivo,

internagdo em determinada unidade, atendimento em tal periodo)

« colunas - vandvels previsias para serem extraicdas do prontudno (se os pesquisadores desajarem consultar
0 pronfudno diretamente, a dnica coluna serd o nimaro de peontudno).

WA Suvn e aosrermusnmnbon e des b e

* Tipo de banco de dados (Excel, Google Drive, ef)

* Local de armazenamento {computador institucional, computador pessoal, elc)

6. Em refaclo ao TCLE, além de venficar possivess readequagdes referentes aos comentanos antenores,

revisar tambeém:

a) Embora a recaglo do Termo esieja direcionada de forma adeguada 20s responsdveis, 03 campos de
nome e assnatura devem ser revisados, prevendo além do nome do participante (paciente), o0 nome &
assinatura do responsavel;

b) Adicionar o contato eletréreco do CEP ac TCLE aprovado (cepidhcpa.edu br), tendo em wista que o
CEP/MCPA esta atuando de forma exclusrvamente remota.

E oo Feua it Busceton 2350 wew 2222
| Bairvo: Sante Caclia CEP: 00.005-00%
| Ue: RS Municiple: PORTO ALEGRE
| Telelone:  (51)5350- 0820 Fax: (51}5350-0640 Emul: co@nom ety
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[IFRGS

LOMPLECIS OO FEMROET 100344

As respostas as pendéncias acima deverdo ser registradas em um documento drigido ac CEP (word) que
devera ser adicionado na Plataforma Brasit (Tipo de cocumentos outros). Cada pendénca devera ser
responcicda indwvicualmente neste documento Favor citar o nimero do parecer de pendéncia, coplar a
pendéncia e responder logo a saguir, ou, indicar claramente o ndmero da pendéncia que esla sendo
respondida

Quando a resposta implicar em akteragdo nos documentos antenaemente submebidos, suas novas versdes
deverio ser enviadas ac CEP. Nesie caso, citar o #iem alterado do documento na carta ao CEP, e, tambeém,
gnfar as akieragoes na nova versdo do documento. Ainda. atualzar o regstro co projeio na Piataformsa Brasi
a partir das altecactes realizadas em resposia &s pendéncias

A UARP/GPPG e o CEP HCPA enconfram-se a disposigio dos pesquisadores para auxfiar na resposta as
pendéncias, na revisio de Termos de Consentimento & para qualsquer outros esclarecimentos, se
necessano (cep@hcpa.edu.br)

Consideragoes Finals a critério do CEP:

A andban fre mealizada rom baes sen Inddos ne docimmsnine apesesatarne incliindn 0 pengsin sm i ndsgra
O presente parecer foi emitido pela cocrdenagdo do CEP. Ressaltamos que o mesmo consiste no parecer
do relator, acrescido das consideragtes dos demais membros do CEP, discutidas em reanifio.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Outros FR_asznada HCPA_20210118 pdf 17/052021 |Miene Gladzik Aceilo
e T T T T T T s e
do Projeto ROJETO 1712834 pot 162107

Endursco:  Fus Rarwy Sarcsbes 2 350 sale 2229

 Bmtrve Sarte Cectia CEP: wooss-eas

CUF RS Munsciia: PORTO ALEGRE

Telloma: (3118580 Poaid Fax: [S%)5350. 000 Eomml: cesditveou wis br
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224334 |Schaan

Situacdo do Parecer:
Penderre
Nocessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 10 de Junho de 2021

Assinado por:
Témis Maria Felix
(Coordenador({a))

Endersge:  Fus Narorn Beroskes 2 350 sam 2229

Barre:  Sarte Ceciia
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(5723501840
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ANEXO B — NORMAS DE SUBMISSAO DO PERIODICO “ANALES DE
PEDIATRIA”

ANALES DE PEDIATRIA - GUIDE FOR AUTHORS

INTRODUCTION

ANALES DE PEDIATRIA is the Official Publication of the Asociacién Espafiola de
Pediatria [Spanish Association of Paediatrics]. This journal is published in electronic format
and it is available in a bilingual Spanish and English version at http://www.aeped.es/anales-
pediatria. It is an open-access, double-blind peer-reviewed journal, that will consider all

manuscript submissions dealing with paediatrics and related specialties.

ANALES DE PEDIATRIA does not accept manuscripts that have been previously
published on preprint platforms.

Types of article
All manuscripts published in ANALES DE PEDIATRIA should comply with the journal’s
publishing guidelines and follow the format of one of the article types described below:

Original articles

Research on epidemiology, aetiology, pathophysiology, pathology, diagnosis, prevention
and treatment. Prospective, analytical study designs are recommended, including cross-
sectional, longitudinal, case-control, cohort and controlled studies. Text length (excluding
abstract, references, tables, and figure legends) should not exceed a total of 3,000 words.
There should be no more than 40 references and a maximum of 8 figures or tables. We
recommend that the article has a maximum of seven authors. In the case of multicenter
studies, it will be possible to increase the number of authors after an adequate justification.
If the number of authors is excessive, it is advisable to include them in the corresponding
study group. It will be mandatory to include a graphical abstract (see "Graphical Abstract"

section in this Guide for authors).

Scientific letters
Clinical case series or laboratory observations of special interest that implies a relevant

contribution to understanding a disease within the context of current knowledge. The text
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(which should not have an abstract) should be no longer than 750 words and it may have a
maximum of 6 references and 2 figures or tables. It should have no more than 5 authors.

Single case reports will only be published under exceptional circumstances.

Images and videos in paediatrics

The aim of this type of article is to publish images illustrating clinical problems or relevant
solutions for readers. The title should contain fewer than 8 words. The article should have
a maximum of 4 authors. It may contain up to 3 figures and the accompanying text should
not exceed 200 words, so that all the symbols in the images are adequately explained. It can
also include a video in “.mp4” format that should not exceed a size of 150 MB. It should

have a maximum of 3 references.

Letters to the Editor

This section is only open to correspondence on editorial matters and comments in response
to articles published in ANALES DE PEDIATRIA in the past four months or related to
topics addressed in such articles. The text should be no longer than 500 words, and have a

maximum of 4 references and 2 figures or tables. It should have no more than 4 authors.

Editorials
These articles discuss recent advances in paediatrics, preferably related to one of the articles
published in the same issue. Editorials are commissioned by the Journal Editorial Board.

They should not exceed 1,200 words or have more than 5 references.

Asociacion Espafiola de Pediatria

This section will include articles by the AEP Executive Committee, those produced at its
request, publications by the AEP Committees and Working Groups, consensus articles by
at least two of the AEP's Specialised Scientific Societies or their Working Groups or
Committees, in which case they must be endorsed by the corresponding Specialised

Societies.

Articles or manuscripts submitted for this section will require the approval of the AEP
Executive Committee; when they are sent for publication and accepted, they will be
informed of the order of publication in accordance with the dates of submission and the

considerations of the journal's Editorial Committee and the AEP Executive Committee.



81

The size and structure of manuscripts should be the same as for original articles. The

recommended number of authors is similar to that of the original articles.

Special articles

The Editorial Board of ANALES DE PEDIATRIA will select and invite authors to write
special articles or review subjects of particular interest in paediatric practice. Manuscripts
submitted by institutions, working groups, and scientific societies will also be considered
in this section. These proposals will be evaluated by the Editorial Committee and, where
appropriate, by double-blind peer-review. Manuscript size and structure should be as the

original articles. Authorship should also be as the original articles.

Other sections

The various scientific societies belonging to the Asociacion Espafiola de Pediatria may
publish part of their summaries of meetings and congresses in the Spanish electronic version
of ANALES DE PEDIATRIA, at their request. Articles should be submitted as a single MS
Word file in the order and structure intended for publication.

Contact details for submission

You can send your manuscript at https://www.analesdepediatria.org/es-envio-manuscritos

Open Access
This is an Open Access journal: articles can be consulted and downloaded immediately and
permanently free of charge. This journal has no page charges. The Creative Commons

licence present in each article defines the permitted uses of the article.

Language
This journal accepts articles written in Spanish or English, and it is published in both

languages.

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

details.
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Ensure that the following items are present:

First page:

One author has been designated as the corresponding author with contact details (E-mail
address, Full postal address).
All necessary files have been uploaded.

Anonymous manuscript:

Include keywords.

All figures (include relevant captions).

All tables (including titles, description, footnotes).

Ensure all figure and table citations in the text match the files provided.

Indicate clearly if color should be used for any figures in print.

Check that the body of the manuscript (with figures, tables, references, and
acknowledgments) or the graphical abstract do not include the authors' identification or their
affiliations.

Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable).

Supplemental files (where applicable).

Further considerations:

The manuscript has been 'spell checked' and ‘grammar checked'.

All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa.
Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including
the Internet).

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

Journal policies detailed in this guide have been reviewed.

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

For further information, visit our Publishing Support Center.
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BEFORE YOU BEGIN

Ethics in publishing

Accepted manuscripts will become the permanent property of the journal and may only be
reproduced in part or full with the latter’s permission. Articles that have been published by

or submitted to other journals will not be accepted.

The authors are responsible for obtaining the appropriate permission to reproduce in
ANALES DE PEDIATRIA any previously published material (text, tables, or figures). This

permission must be requested from both the author and the publisher of such material.

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

publication.

Studies in humans and animals

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work
described has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving humans. The manuscript
should be in line with the Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals and aim for the inclusion of
representative human populations (sex, age and ethnicity) as per those recommendations.

The terms sex and gender should be used correctly.

Authors should include a statement in the manuscript that informed consent was obtained
for experimentation with human subjects. The privacy rights of human subjects must always

be observed.

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

influence (or association) of sex on the results of the study.
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Informed consent and patient details

Research and/or Ethics Committees In the methods’ section, authors should state that
procedures undertaken by participants were performed after obtaining informed consent
from parents. The study must have been reviewed and approved by the Research and/or
Ethics Committees of the institution where the study was conducted. In the case of research
involving animals, authors should indicate whether they have complied with the
corresponding recommendations issued by institutional and national regulatory bodies on
laboratory animal care and use. In clinical case descriptions in any sections of the journal,
mainly when the patient is identifiable either by the description of the disease or in the
figures that accompany the article, the authors have to declare that they are in possession of
a written informed consent signed by the parents to state their permission to publish the text
and any images. Likewise, in all cases, authors should declare that they have followed the
protocols in place at their healthcare institutions with regard to access to medical records
when such data is to be used for research purposes and dissemination among the scientific

community.

For more information, please review the Elsevier Policy on the Use of Images or Personal
Information of Patients or other Individuals. Unless you have written permission from the
patient (or, where applicable, the next of kin), the personal details of any patient included
in any part of the article and in any supplementary materials (including all illustrations and

videos) must be removed before submission.

Declaration of interest

In the section Additional Information, authors are obliged to specify whether there are any
conflicts of interest that affect their manuscript. In particular, in the case of commercial
products, authors must declare whether they hold an agreement with any of the companies
whose products appear in the submitted

manuscript or whether they have received financial support of any kind from such
companies. The purpose of this is to discuss how these circumstances can be referred to in
the article with the affected authors. In all cases, the requirements stated in An Esp Pediatr
2002; 56: 497-499 must be fulfilled, and any such relationships that have existed in the past

five years must be expressly declared. More information.

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

originality detection service Crossref Similarity Check.

Authorship

Only authors who have made an intellectual contribution to the work should be credited in
the list of authors. Assisting in data collection or participating in a particular test are not
sufficient criteria in themselves to be credited as an author. In general, authorship should be

based on the fulfillment of the following requirements:

1. Participation in the conception and design, or acquisition of data, or analysis and

interpretation of the data, that has resulted in the article in question.

2. Participation in manuscript writing and any revisions.

3. Final approval was given to the version to be published.

Those whose contributions do not justify authorship may be acknowledged individually or
together as a group under a single heading. The Editorial Secretariat of ANALES DE
PEDIATRIA shall not be liable for any disputes arising from the authorship of the articles

published in the Journal.

Changes to authorship

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting
their manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original
submission. Any addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list
should be made only before the manuscript has been accepted and only if approved by the

journal Editor. To request such a change, the Editor must receive the following from the
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corresponding author: (a) the reason for the change in author list and (b) written
confirmation (e-mail, letter) from all authors that they agree with the addition, removal or
rearrangement. In the case of addition or removal of authors, this includes confirmation
from the author being added or removed.

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

corrigendum.

Clinical trial results

In line with the position of the International Committee of Medical Journal Editors, the
journal will not consider results posted in the same clinical trials registry in which primary
registration resides to be prior publication if the results posted are presented in the form of
a brief structured (less than 500 words) abstract or table. However, divulging results in other
circumstances (e.g., investors' meetings) is discouraged and may jeopardise consideration
of the manuscript. Authors should fully disclose all posting in registries of results of the
same or closely related work.

Reporting clinical trials

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

diagram are available online.

Registration of clinical trials

Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in this
journal in accordance with International Committee of Medical Journal Editors
recommendations. Trials must register at or before the onset of patient enrolment. The
clinical trial registration number should be included at the end of the abstract of the article.
A clinical trial is defined as any research study that prospectively assigns human
participants or groups of humans to one or more health-related interventions to evaluate the

effects of health outcomes. Health-related interventions include any intervention used to
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modify a biomedical or health-related outcome (for example drugs, surgical procedures,
devices, behavioural treatments, dietary interventions, and process-of-care changes). Health
outcomes include any biomedical or health-related measures obtained in patients or
participants, including pharmacokinetic measures and adverse events. Purely observational
studies (those in which the assignment of the medical intervention is not at the discretion of
the investigator) will not require registration.

Article transfer

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

reviewed again by the new journal. More information.

Elsevier supports responsible sharing

Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research
and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in
study design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the
report; and in the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) had

no such involvement then this should be stated.

Elsevier Researcher Academy

Researcher Academy is a free e-learning platform designed to support early and mid-career
researchers throughout their research journey. The "Learn" environment at Researcher
Academy offers several interactive modules, webinars, downloadable guides and resources
to guide you through the process of writing for research and going through peer review.
Feel free to use these free resources to improve your submission and navigate the

publication process with ease.

Language (usage and editing services)
Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a

mixture of these). Authors who feel their English language manuscript may require editing
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to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific
English may wish to use the English Language Editing service available from Elsevier's

Author Services.

Submission

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

Submit your article

Please submit your article via https://www.analesdepediatria.org/es-envio-manuscritos

In the section Enter Comments it is mandatory to include a letter, stating that:

The manuscript has only been submitted to ANALES DE PEDIATRIA and therefore it is
not under consideration elsewhere and it has not been previously published in part or full.
These restrictions do not apply to abstracts pertaining to conference proceedings or other
scientific meetings.

The authors are responsible for the research.

The authors have participated in its conception and design; data analysis and interpretation;
drafting and review of the manuscript; and in the approval of the final text that has been
submitted to ANALES DE PEDIATRIA.

Referees

Please submit the names and institutional e-mail addresses of several potential referees. For
more details, visit our Support site. Note that the editor retains the sole right to decide

whether or not the suggested reviewers are used.

The manuscript will first be examined by the Directors’ and Editors’ Team and if it is
considered valid, it will be sent for external review. The Directors’ and Editors’ Team
reserves the right to reject work that it considers not to be appropriate either immediately
or after peer review. It may also propose revisions to the manuscript as deemed necessary.

Before the article is published in print or in electronic format, the corresponding author will
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be sent the proofs by email, which should be corrected and returned within 48 hours of
reception.

Article elements
The parts of a standard (original) article should be ordered on separate pages as follows:
Title page, abstract and keywords, main text, references, tables, and figure legends. All

pages should be consecutively numbered.

Title page
This should be a separate document. The title page should contain the following details:

Article title. This should be as explicit as possible and must not exceed 85 characters,
excluding spaces. It should not include words such as ‘‘child’’, ‘‘childhood”
“‘paediatrics’’, because they are already implicit in the journal name.

Running title not exceeding 40 characters, excluding spaces.

List of authors in the order that they are to appear in the publication. Use the first name and
surname(s) of each author. Note that the format used to cite the authors in the manuscript
will be followed in the published article, if accepted, and also in the various bibliographic
databases where ANALES DE PEDIATRIA is referenced.

Place of work and full postal address.

Funding source and number, if applicable.

Prior presentation at meetings, congresses, and symposiums, with name, city, and date.
Name, address, telephone, and email of the corresponding author.

Word count of the main text, excluding the abstract, references, tables, and figure legends.
Submission date.

PREPARATION

Peer review

This journal operates a peer review process. All contributions will be initially assessed by
the editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then typically sent to a
minimum of two independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper.
The Editor is responsible for the final decision regarding acceptance or rejection of articles.
The Editor's decision is final. Editors are not involved in decisions about papers which they
have written themselves or have been written by family members or colleagues or which

relate to products or services in which the editor has an interest. Any such submission is
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subject to all of the journal's usual procedures, with peer review handled independently of
the relevant editor and their research groups. More information on types of peer review.

Double-blind review

This journal uses double-anonymized review, which means the identities of the authors are
concealed from the reviewers, and vice versa. More information is available on our website.
To facilitate this, please include the following separately:

Title page (with author details): This should include the title, authors' names affiliations,
acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a complete address for
the corresponding author including an e-mail address.

Anonymized manuscript (no author details): The main body of the paper (including the
references, figures, tables and any acknowledgments) should not include any identifying
information, such as the authors' names or affiliations. If this information is included in the
anonymized manuscript or in the graphical abstract, it will be grounds for rejection and

resubmission of the manuscript.

Use of word processing software

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

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and ‘grammar-

check' functions of your word processor.

Article structure
Subdivision - unnumbered sections
An impersonal writing style is recommended. It is advisable to divide the manuscript into

sections. For original articles, use the following sections: Introduction, Material or Patients



91

and Methods, Results and Discussion. We recommend starting each section on a new page.
In general, make minimum use of abbreviations. Internationally-recognised abbreviations
are permitted and uncommon abbreviations should be expanded at first mention. Avoid
using abbreviations in the title or abstract. Authors may use either the metric system or Sl
(International System) for units of measure. If SI units are chosen, it is advisable to add the
metric unit in brackets immediately afterward. Use generic drug names. ldentify
instruments used for laboratory tests and other techniques by adding the brand name and

manufacturer’s address in brackets.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed

literature survey or a summary of the results.

Material and methods

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

The authors should mention in the methods section that the procedures used on patients and

controls have been performed after obtaining informed parental consent.

Results

Results should be clear and concise.

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

discussion of published literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which

may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.
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Appendices

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

Essential title page information

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

» Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family
name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. You can add your
name between parentheses in your own script behind the English transliteration. Present
the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names.
Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's
name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address of each
affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of each author.
* Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of
refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes answering
any future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address is given
and that contact details are kept up to date by the corresponding author.

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

used for such footnotes.

Structured abstract

The structured abstract, by means of appropriate headings, should provide the context or
background for the research and should state its purpose, basic procedures (selection of
study subjects or laboratory animals, observational and analytical methods), main findings
(giving specific effect sizes and their statistical significance, if possible), and principal

conclusions. It should emphasize new and important aspects of the study or observations.
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Original articles should have an abstract of approximately 250 words, structured as follows:
Introduction, Material or Patients and Methods, Results, and Conclusions. These sections
will describe, respectively, the research question, the way the study was conducted, the most
noteworthy results, and conclusions that can be drawn from the results. Authors should
ensure that the abstract gives details of the most important results because the English
version of the abstract will be entered in MEDLINE.

Graphical abstract

This element will be mandatory in the "Original” section. The graphical abstract should
summarize the contents of the article in a concise, pictorial form designed to capture the
attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a separate file in
the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum of 531
x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5
x 13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. The PPT format or MS Office
documents will be used and this template will be followed. Authors can make use of
Elsevier's Illustration and Enhancement service to ensure the best presentation of their

images and in accordance with all technical requirements: Illustration Service.

Keywords
Three to ten keywords should be appended to the abstract, chosen from MeSH® terms in
the Index Medicus, available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Scientific letters

should not have an abstract or keywords.

Abbreviations

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

Acknowledgements

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

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

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

United States Institutes of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and
awards. When funding is from a block grant or other resources available to a university,
college, or other research institution, submit the name of the institute or organization that
provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profit sectors.

Units

Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units
(SI). If other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Artwork

Image manipulation

Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity,
manipulation for purposes of deception or fraud will be seen as scientific ethical abuse and
will be dealt with accordingly. For graphical images, this journal is applying the following
policy: no specific feature within an image may be enhanced, obscured, moved, removed,
or introduced. Adjustments of brightness, contrast, or color balance are acceptable if and as
long as they do not obscure or eliminate any information present in the original. Nonlinear

adjustments (e.g. changes to gamma settings) must be disclosed in the figure legend.

Electronic artwork
General points
» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Embed the used fonts if the application provides that option.
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* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman,
Symbol, or use fonts that look similar.

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

* Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

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

* Submit each illustration as a separate file.

* Ensure that color images are accessible to all, including those with impaired color vision.

A detailed guide on electronic artwork is available.

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

Formats

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

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

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

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.
TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum
of 1000 dpi.

TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a
minimum of 500 dpi.

Please do not:

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

* Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork
Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or

PDF) or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted
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article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge,
that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites). Further

information on the preparation of electronic artwork.

Illustration services

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

the website to find out more.

Figure captions

Figures refer to all diagrams, drawings and photographs, and are numbered with Arabic
numerals in the order they appear in the text. To create graphs, follow the guidelines in
““Graphs for statistical data in medicine’’ [in Spanish] available at https://seh-
lelha.org/2003/02/14/graficos-datos-estadisticos-medicina/. Occasionally, colour
photographs and drawings may be accepted by the Directors’ and Editors’ Team, provided
that there is a prior financial agreement between the authors and Elsevier Espafia. If patient
information, photographs, or data are reproduced, the patient should not be identifiable. The
authors have to declare that they are in possession of a written informed consent signed by
the parents to state their permission to authorize publication, reproduction, and
dissemination in print and in open-access electronic format in ANALES DE PEDIATRIA

(Barcelona). Figure legends should be written on the corresponding page in the main text.

Tables

Number tables with Arabic numerals in the order they appear in the text. Tables should be
double spaced on a separate page and not exceed a full page. The title, placed at the top,
should concisely describe the contents so that the table can be understood without having
to read the main text. Define any abbreviations at the bottom of the table. Do not repeat the

same data in the main text, tables and figures.

References

Citation in text
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References should be numbered consecutively in the order they appear in the text, in
superscript format. References to journal articles should be ordered as follows: Authors,
with surname(s) followed by first name initial without punctuation, separating each author
by a comma; full title in the original language, abbreviated journal name as listed in Index
Medicus, year of publication, volume number, and inclusive page numbers. List all authors
unless there are more than six, in which case list the first six and then add “et al”. Follow a

similar style for book references.

The list of references should not include citations such as ‘‘personal communication’’, *‘in
press’’ or ‘‘submitted for publication’’, or congress abstracts that have not been published
in a scientific journal. If it is considered essential to cite such references, do so in the

corresponding place in the main text and mention their source.

For reference format, refer to the recommendations issued by the National Library of

Medicine: https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Reference links

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

A DOl is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic
article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VStirnemann
J, Belmatoug N, Camou F, Serratrice C, Froissart R, Caillaud C, et al. A review of Gaucher
disease pathophysiology, clinical presentation and treatments. Int J Mol Sci. 2017;
http://dx.doi.org/10.3390/ijms18020441.

Please note the format of such citations should be in the same style as all other references

in the paper.

Web references



98

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

reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by
citing them in your text and including a data reference in your Reference List. Data
references should include the following elements: author name(s), dataset title, data
repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add [dataset]
immediately before the reference so we can properly identify it as a data reference. This

identifier will not appear in your published article.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any

citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular
reference management software products. These include all products that support Citation
Style Language styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from these products,
authors only need to select the appropriate journal template when preparing their article,
after which citations and bibliographies will be automatically formatted in the journal's
style. If no template is yet available for this journal, please follow the format of the sample
references and citations as shown in this Guide. If you use reference management software,
please ensure that you remove all field codes before submitting the electronic manuscript.
More information on how to remove field codes from different reference management

software.

Reference style
Text: Indicate references by superscript numbers in the text. The actual authors can be

referred to, but the reference number(s) must always be given.
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List: Number the references in the list in the order in which they appear in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

1. Pichel Lopez M, Martinez-Isasi S, Barcala-Furelos R, Ferndndez-Méndez F, Vazquez
Santamaria D, Sanchez-Santos L, et al. Un primer paso en la ensefianza del soporte vital

basico en las escuelas: la formacion de los profesores. An Pediatr (Barc). 2018;89:265-71.

Reference to a journal publication with an article number:
2. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. Heliyon.
2018;19:e00205. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205.

Reference to a book:

3. Garcia Nieto V, Santos F, Rodriguez Iturbe B, editors. Nefrologia Pediatrica. 2nd ed.
Madrid: Grupo Aula médica; 2006. Capitulo de libro Franco M, Sanchez-Lozada LG,
Herrera Acosta J. Fisiologia glomerular. In: Garcia Nieto V, Santos F, Rodriguez Iturbe B,
editores. Nefrologia Pediatrica. 2nd ed. Madrid: Grupo Aula médica. 2006. p. 9-38.

Reference to a chapter in an edited book:

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

Reference to a website:

5. Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK,
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2018 [accessed
13 March 2018].

Reference to a dataset:

[dataset] 6. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak
wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.
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Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors the
first 6 should be listed followed by 'et al." See also Samples of Formatted References.

Journal abbreviations source

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

Video

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

Supplementary material

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

appear in the published version.
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AFTER ACCEPTANCE

Proofs

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

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

subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

Offprints

The corresponding author will be notified and receive a link to the published version of the
open access article on ScienceDirect. This link is in the form of an article DOI link which
can be shared via email and social networks. For an extra charge, paper offprints can be
ordered via the offprint order form which is sent once the article is accepted for publication.
Both corresponding and co-authors may order offprints at any time via Elsevier's Author

Services.

AUTHOR INQUIRIES
Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find

everything from Frequently Asked Questions to ways to get in touch.
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You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted
article will be published.
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ANEXO C - NORMAS DE SUBMISSAO DO PERIODICO “REVISTA
BRASILEIRA DE TERAPIA INTENSIVA”

REVISTA BRASILEIRA DE TERAPIA INTENSIVA — INSTRUCOES PARA
AUTORES

A Revista Brasileira de Terapia Intensiva/Brazilian Journal of Intensive Care (RBTI/BJIC),
ISSN 0103-507X, é o periodico cientifico da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira
(AMIB) e da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos com publicacéo trimestral. Tem
como objetivo publicar pesquisas relevantes envolvendo a melhoria dos cuidados de saude de
pacientes com doencas agudas, proporcionando discussdo, distribuicdo e promocdo de
informacdes baseadas em evidéncias para profissionais de terapia intensiva. Publica artigos de
pesquisa, revisdo, comentarios, relato de caso e cartas ao Editor, envolvendo todas as areas do
conhecimento  relacionadas ao  cuidado  intensivo do  paciente  critico.

A RBTI endossa as recomendacdes do Comité Internacional de Editores de Periédicos Médicos
- Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periodicos Biomédicos, atualizados em
abril de 2010, disponiveis em http://www.icmje.org/urm_main.html.

Todo o contetido da Revista Brasileira de Terapia Intensiva/Brazilian Journal of Intensive Care
esta licenciado sob uma Licenca Creative Commons (CCBY) Atribuicdo 4.0 Internacional
( https://creativecommons.org/licences/?lang=en ).

A revista on-line tem acesso aberto e gratuito.

Processo de submisséo

Os manuscritos podem ser submetidos em inglés, portugués ou espanhol. A RBTI é publicada
em versdo impressa em portugués e versao eletrénica em portugués e inglés. Nenhuma taxa
para avaliacdo ou publicacdo dos manuscritos sera cobrada dos autores. A revista traduzira os
artigos submetidos em portugués (ou espanhol) e os custos de tradugédo serdo cobertos pela
revista. Os artigos submetidos em inglés serdo traduzidos pela revista para o portugués, sem
onus para o0s autores. Todos os artigos devem ser submetidos eletronicamente
em: http://mc04.manuscriptcentral.com/rbti-scielo

Os autores devem enviar a Revista:
Carta de apresentacdo -Deve conter uma declaragdo afirmando que o artigo é original, ndo foi
ou nao esta sendo submetido para publicacdo em outro periddico. Os autores também devem
declarar que o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicio onde
o estudo foi realizado (ou CEP de referéncia), mencionando o nimero do registro e, se for o
caso, uma declaracdo de que o consentimento informado foi obtido ou isentos pelo REC. Se
necessario, durante o processo de revisdo por pares, 0s autores podem ser solicitados a enviar
uma copia da aprovacao do REC.

Declaracgéo de Conflito de Interesses - Os autores devem baixar o formulério apropriado, ( faga
0 download aqui) e, apés assinatura dos autores, fazer o upload durante o processo de
submisséo. Esta declaracéo, de acordo com a resolucdo do Conselho Federal de Medicina n°
1.595/2000, proibe o trabalho cientifico de promover ou anunciar quaisquer produtos ou
equipamentos comerciais.
Financiamento - Informac6es sobre possiveis fontes de financiamento para pesquisa seréo
solicitadas durante o processo de submissdo, bem como na pagina de titulo do manuscrito .
Transferéncia de direitos autorais e autorizacdo de publicacdo - Ap6s a aceitagcdo, uma



http://www.icmje.org/urm_main.html
https://creativecommons.org/licences/?lang=en
http://mc04.manuscriptcentral.com/rbti-scielo
http://rbti.org.br/imagebank/pdf/Disclosure_of_Potential_Conflits.pdf
http://rbti.org.br/imagebank/pdf/Disclosure_of_Potential_Conflits.pdf
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autorizacdo assinada por todos os autores para publicacdo e uma transferéncia de direitos
autorais para a revista devem ser enviadas a redacdo da revista (faca o download
aqui ). Informacodes do paciente
- Para todos os manuscritos que incluam informacgdes ou fotografias clinicas nas quais 0s
pacientes possam ser identificados individualmente, deve ser enviado um consentimento por
escrito assinado por cada paciente ou sua familia.

Processo de revisdo por pares

Todos os manuscritos submetidos & RBTI sdo submetidos a uma rigorosa revisdo. As
submissdes iniciais sdo revisadas pela equipe interna para garantir a adesdo as politicas
da RBTI, incluindo requisitos éticos para experimentacdo humana e animal. Apds essa
avaliacdo inicial, o artigo poderd ser devolvido aos autores para adequacéo.

Posteriormente, 0s manuscritos submetidos serdo avaliados e conferidos pelo
Editor. Manuscritos sem mérito, com erros significativos de metodologia ou que ndo se
enquadrem na politica editorial da revista serdo rejeitados, sem um processo formal de revisdo
por pares. Nosso tempo médio de resposta para essa rejeicdo imediata € de uma semana.
Apbs a aprovacdo do Editor-chefe (ou de um editor designado), os artigos serdo encaminhados
para dois ou mais revisores. Serdo sempre de instituicdes diferentes daquela de origem do
manuscrito, sendo mantida a condicdo de anonimato durante todo o processo editorial. Nosso
tempo médio de resposta para a primeira resposta aos autores € de 30 dias, embora possa ser
necessario um tempo maior. Ap6s a avaliacdo, os editores escolherdo entre as seguintes
decisOes: aceitar, revisdo menor, revisdo maior, rejeitado e reenviar ou rejeitar. A taxa de
aceitacdo da RBTI é de aproximadamente 30%. Nos ultimos 12 meses, o tempo médio desde a
submissao até a primeira decisao para todos os artigos foi de 28 dias.

Ap0s receber o parecer dos revisores, 0s autores deverdo enviar a versdo revisada em até 60
dias incluindo as alteracdes sugeridas e uma resposta ponto a ponto a cada revisor. Os autores
podem entrar em contato com a RBTI (rbti.artigos@amib.org.br) caso necessitem de
prorrogacdo. Se ndo for submetido dentro de 6 meses, 0 manuscrito sera removido da base de
dados e uma eventual resubmissdo seguira a trilha de submissdes iniciais. Ap6s o reenvio, 0s
editores podem optar por enviar 0 manuscrito de volta para revisores externos ou podem tomar

uma decisdo com base em experiéncia pessoal.
As opinides expressas nos artigos, incluindo as alteracGes solicitadas pelos revisores, serdo de
responsabilidade exclusiva dos autores.
Etica

Ao relatar experimentos em seres humanos, os autores devem indicar se 0s procedimentos
seguidos estavam de acordo com os padrdes éticos do comité responsavel por experimentacdo
humana (institucional e nacional, se aplicavel) e com a Declaracdo de Helsinque de 1975,
revisada em 2000. Quando relatando experimentos em animais, os autores devem ser solicitados
a indicar se o guia institucional e nacional para o cuidado e uso de animais de laboratério foi
seguido. Em qualquer estudo clinico ou experimental, humano ou animal, essas informacoes
devem ser colocadas na secdo Métodos. As declaracdes éticas
da Revista Brasileira de Terapia Intensiva podem ser encontradas em nosso site

Politica antiplagio

Qualquer contribuicdo submetida a RBTI deve ser original e 0 manuscrito, ou parte dele, ndo
deve estar em apreciagdo por nenhum outro periddico. Além disso, os autores ndo devem enviar
0 mesmo manuscrito em diferentes idiomas para diferentes periddicos. Os autores devem
declarar quaisquer publicacOes potencialmente sobrepostas no envio para avaliagéo e avaliagdo
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do editor. Submetemos os manuscritos as ferramentas de detecgdo de plagio a fim de detectar
qualquer duplicacéo, sobreposicao de publicacdo ou méa conduta, e sempre que alguma dessas
situacOes for detectada, o Editor devera entrar em contato com os autores de sua institui¢do. Se
o editor detectar tal situacdo, os autores devem esperar a rejeicdo imediata do manuscrito
submetido. Caso o editor ndo tenha conhecimento da situacdo anterior a aceitacdo do
manuscrito, este sera retratado em uma préxima edicao da Revista.

Critérios de autoria

Devem ser considerados autores apenas as pessoas que contribuiram diretamente para o
conteddo intelectual dos artigos, de acordo com o0s critérios  abaixo:
1. Criou a ideia inicial e planejou o estudo ou interpretou os resultados finais OU
2.  Redigiu 0 manuscrito ou  revisou suas  sucessivas  versdes E
3. Aprovada a Versao final.
Cargos administrativos e coleta de dados ndo sdo considerados critérios de autoria e, quando
for o caso, devem ser incluidos na sessdo de  Agradecimentos.

Preparacédo de manuscritos
Todos os artigos devem incluir:

Pagina de titulo:

Titulo completo do artigo Nome completo de
todos 0S autores
Afiliacdo institucional de cada autor (apenas a afiliacdo principal, ou seja, afiliacdo a instituicdo
onde 0 trabalho foi desenvolvido).
Endereco completo do autor para correspondéncia (incluindo nimeros de telefone, fax e e-
mail).

A Instituicdo a ser considerada  responsavel pelo envio do artigo.
A fonte de financiamento dos projetos.

Running title - Um titulo alternativo para o artigo, contendo até 60 caracteres com espacos. Este
titulo deve ser exibido em todos os cabegalhos de folha de artigos.
Titulo da capa - Quando o titulo do artigo tiver mais de 100 caracteres com espacos, deve ser
fornecido um titulo alternativo, incluindo até 100 caracteres (com espacos) para serem exibidos
na capa do periddico.

Resumos

Resumo em portugués: O resumo em portugués deve ter até 250 palavras. As abreviaturas
devem ser evitadas tanto quanto possivel. Deve ser estruturado com 0s mesmos capitulos do
texto principal (objetivo, métodos, resultados e concluséo) e refletir com precisdo o contetido
do texto principal. Em revisdes e relatos de caso, o resumo ndo deve ser estruturado. Os
comentarios devem ter resumos com menos de 100 palavras. O resumo em portugués deve ser
fornecido apenas para manuscritos enviados neste idioma.
Resumo em inglés: O resumo em inglés deve ser fornecido apenas para manuscritos enviados
neste idioma. Manuscritos submetidos em portugués terdo seu Resumo traduzido para o inglés
pela revista.

Palavras-chave

Devem ser fornecidos seis termos em portugués e inglés definindo o assunto do trabalho. Estes
devem ser baseados na National Library of Medicines MeSH (Medical Subject Headings),
disponivel em http://www.nlm.nih.gov/mesh.
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Texto

Os artigos devem ser enviados em arquivo MS Word® com fonte Times New Roman 12,
espaco duplo, inclusive para tabelas, legendas e referéncias. Em todas as categorias de artigos
as referéncias devem ser numéricas, sobrescritas e sequenciais.

Artigos originais

Sao artigos que apresentam resultados de investigacdo. O texto deve ter até 3.500 palavras,
excluindo a folha de titulo, resumo, tabelas e referéncias. Artigos maiores que isso devem ser
aprovados pelo Editor. O nimero méximo recomendado de autores é oito. Caso seja necessario
incluir mais autores, isso deve ser justificado, explicando a participacdo de cada autor. Os
artigos originais devem ter:
Introducéo - Esta secdo deve ser escrita como um ponto de vista nao especializado e fornecer
claramente - e se possivel, ilustrar - a justificativa para a pesquisa e seus objetivos. Os relatorios
de ensaios clinicos devem, sempre que apropriado, incluir um resumo de pesquisa bibliogréfica,
indicando por que o estudo foi necessario e a contribui¢do do estudo visado. Esta se¢do deve
terminar com uma breve declaracio sobre o assunto do artigo relatado.
Métodos - Deve incluir o desenho do estudo, o cenério, tipo de participantes ou materiais, uma
descricdo clara das intervencdes e comparacdes, tipo de analise utilizada e seu poder estatistico,
se apropriado.
Resultados - Os resultados devem ser apresentados em sequéncia clara e l6gica. Os resultados
da analise estatistica devem incluir, quando apropriado, os riscos relativos e absolutos ou
reducdes de risco e intervalos de confianca.
Discusséo - Todos os resultados devem ser discutidos e comparados com a literatura relevante.
Concluséo - Esta secdo deve discutir claramente as principais conclusdes da pesquisa e fornecer
uma explicacédo clara sobre sua relevancia.
Referéncias- As referéncias devem ser sequenciais, de acordo com a ordem de citagdo no texto,
e limitadas a 40 referéncias. Veja abaixo as regras de referéncia.

Artigos de revisao

Um artigo de revisdo é uma descricdo abrangente de certos aspectos de salde relevantes para o
escopo do periddico. Deve ter no maximo 4000 palavras (excluindo folha de rosto, resumo,
tabelas e referéncias) e até 50 referéncias. Devem ser escritos por autores de reconhecida
experiéncia, e 0 numero de autores ndo deve exceder trés, salvo justificativa a ser submetida a
revista. As revisdes podem ser sistematicas ou narrativas. Nas revisdes também é recomendavel
ter uma secdo "Métodos", relatando as fontes de evidéncia e as palavras-chave usadas para a
busca na literatura. As revisdes sistematicas da literatura contendo estratégias de busca e
resultados apropriados sdo consideradas artigos originais.

Relatos de casos

Esta secéo é dedicada a publicacao de laudos médicos raros, descrevendo seus aspectos, historia
e conduta. Devem incluir um resumo nédo estruturado, uma breve introducdo e reviséo da
literatura, a descricdo do caso e uma breve discussao. Os relatos de caso devem ter até 2.000
palavras, com cinco autores e 10 referéncias.

Comentarios

Estes sé@o artigos de opinido escritos por especialistas, para serem lidos pela comunidade médica
em geral. Normalmente os autores sdo convidados por um dos editores, porém artigos nédo
solicitados também séo bem-vindos, e rotineiramente avaliados para publicacdo. O objetivo do
comentario deve ser destacar um assunto, expandir o assunto destacado e sugerir a
sequéncia. Qualquer declaracdo deve ser referenciada, porém & preferivel que a lista de
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referéncias seja limitada a 15. Para facilitar a leitura, as frases devem ser curtas e objetivas. Use
legendas para dividir a secdo de comentarios. Deve ser curto, de 800 a 1000 palavras, exceto
resumo e referéncias. O nimero de autores ndo deve exceder dois, a menos que justificado.

Cartas para o editor

A RBTI publica comentérios a qualquer artigo publicado na revista e uma resposta dos autores
ou editores é geralmente pertinente. Rebutter ndo é permitido. Devem ter até 500 palavras e até
5 referéncias. O assunto artigo RBTIs deve ser citado no texto e nas referéncias. Os autores
deverdo ainda apresentar a sua identificacdo completa e morada (incluindo telefone e
email). Todas as cartas sdo editadas e enviadas de volta aos autores antes da publicacéo.

Diretrizes
A revista publica regularmente as diretrizes e recomendacdes da Associagdo Brasileira de
Medicina Intensiva (AMIB) e da Sociedade Portuguesa de Terapia Intensiva (SPCI).

Reconhecimentos

Os autores devem usar esta se¢éo para reconhecer eventual financiamento de pesquisa e apoio
de organismos académicos; agéncias de fomento; colegas e outros colaboradores. Os autores
devem conceder permissdo de todos os mencionados na secdo de agradecimentos. Deve ser
conciso, nédo ultrapassando 4 linhas.

Referéncias

As referéncias devem ser atualizadas, preferencialmente contendo os artigos mais relevantes
publicados sobre o assunto nos Gltimos cinco anos. Ndo devem conter artigos nao citados no
texto ou trabalhos inéditos. As referéncias devem ser numeradas consecutivamente na
sequéncia de citacdo do texto e identificadas com algarismos arabicos. O display deve seguir o
formato Vancouver Style, conforme os modelos abaixo. Os titulos dos periodicos devem ser
abreviados de acordo com a National Library of Medicine, disponivel na List of Journal Indexed

in Index Medicus, em http://www.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals .
Para todas as referéncias, mencione até seis autores. No caso de mais de seis autores, citar 0s
seis primeiros seguidos da expressao et al.
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paises em desenvolvimento. Crit Care Med. 2008;36(8):2487-8.

Levy MM, Vincent JL, Jaeschke R, Parker MM, Rivers E, Beale R, et al. Campanha
Sobrevivendo a Sepse: Esclarecimento das Diretrizes. Crit Care Med. 2008;36(8):2490-1.

Artigos Eletronicos

Buerke M, Prondzinsky R. Levosimendan em choque cardiogénico: melhor que
enoximona! Crit Care Med [Internet]. 2008 [citado em 23 de agosto de 2008];36(8):2450-
1. Disponivel em: http://www.ccmjournal.com/pt/re/ccm/abstract.00003246-200808000-
00038.htm

Hecksher CA, Lacerda HR, Maciel MA. Caracteristicas e evolucdo dos pacientes tratados com
drotrecogina alfa e outras intervencfes da campanha "Sobrevivendo a Sepse” na pratica
clinica. Rev Bras Ter Intensiva [Internet]. 2008[citado 2008 ago 23; 20(2): 135-43. Disponivel
em: http://www.scielo.br/pdf/rbti/v20n2/04.pdf
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Suplementos
Walker LK. Uso da oxigenacdo por membrana extracorporea para estabilizacéo pre-operatdria
da hérnia diafragmatica congénita. Crit Care Med. 1993;21 (Supp. [):S379-S380.

Livros
Doyle AC. Mistérios  bioldgicos resolvidos. 22 ed. Londres:  Science  Press; 1991.

Capitulos de livro
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Resumos publicados
Varvinski AM, Findlay GP. ComplicacGes imediatas da canulacdo venosa central na UTI
[resumo]. Crit Care. 2000;4(Supl 1):P6.
Em artigos de imprensa
Giannini A. Politicas de visitas e presenca de familiares na UTIl: uma questdo para a
legislacdo? Medicina Intensiva. No prelo 2012.

Tabelas e figuras

Todas as figuras e tabelas devem ser numeradas de acordo com a ordem mencionada no
texto. Tabelas e figuras devem ser inseridas abaixo do texto, seguindo as referéncias, apenas
uma em cada pagina, esta Ultima preferencialmente preparada no formato MS Excel®, TIF ou
JPG com 300 DPIlarquivos. As figuras que necessitam de maior resolucdo devem ser enviadas
em arquivos separados. Figuras contendo textos devem ser fornecidas em arquivos abertos, para
traducdo. Caso ndo seja possivel, o autor devera providenciar a traducdo.
As quantidades, unidades e simbolos usados devem estar de acordo com as regras nacionais. As
figuras devem ter legendas explicando os resultados, permitindo a compreensdo sem consulta
ao texto. As legendas das tabelas e figuras devem ser concisas, mas autoexplicativas,
permitindo a compreensao sem consulta ao texto. As unidades devem estar dentro da tabela e
testes estatisticos indicados na legenda.
Fotos de cirurgias e bidpsias com técnicas especiais de coloracdo serdo consideradas para
impressao colorida, sendo os custos adicionais de responsabilidade dos autores. Figuras ja
publicadas  devem  vir  acompanhadas da  autorizacdo  do  autor/editor.
Figuras, gréficos, plotagens ou tabelas reproduzidas, que ndo pertengcam originalmente ao
artigo, devem fazer referéncia a fonte original.

Abreviaturas e iniciais

Deve-se evitar 0 uso de abreviaturas no titulo do artigo, resumo e titulos de tabelas e figuras. Seu
uso deve ser minimizado em todo o texto. Eles devem ser precedidos pelo nome completo
quando mencionados pela primeira vez no texto. As abreviaturas, simbolos e outros
significados dos sinais devem ser fornecidos nas notas de rodapé das figuras e tabelas.

Enviando o manuscrito
Os artigos devem ser submetidos eletronicamente em: http://mc04.manuscriptcentral.com/rbti-
scielo .
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