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RESUMO

A incidéncia crescente de lesdes de vias aéreas apoés intubacdo orotraqueal em
pacientes pediatricos se correlaciona com maiores taxas de sobrevivéncia em
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica. A laringite pés-extubacdo (LPE) é
uma complicagdo potencialmente grave e subdiagnosticada nesta populacao
devido ao acesso limitado a exames endoscopicos no Brasil. Objetivos:
descrever a ocorréncia de laringite pds-extubacédo, analisar sua evolucdo de
um ano e correlacionar lesdes laringeas com desfechos clinicos. Material e
meétodos: Estudo retrospectivo incluindo criancas de até 13 anos de idade
tratadas em hospital terciario entre marco de 2020 e marco de 2022 com
diagnoéstico de laringite pos-extubacdo confirmada por exame endoscopico.
Critérios de exclusdo foram: histéria prévia de intubacdo ou anormalidades
anatbmicas das vias aéreas. Os prontudrios médicos foram revisados para
caracterizar os pacientes e seu diagnostico subjacente, lesdes laringeas de
acordo com a gravidade, tratamento e desfechos em um seguimento de 12
meses. Resultados: Houve 38 casos de LPE confirmados por exame
endoscopico, resultando em 86,36% dos casos suspeitos. A idade média foi de
13,24 meses, e 60,5% eram do sexo masculino. A insuficiéncia respiratoria
aguda foi a principal causa de intubacdo. O tratamento inicial foi clinico e
65,7% necessitaram de laringoscopia direta sob anestesia geral. Cerca de
metade (53%) dos pacientes apresentou lesdo laringea moderada ou grave.
Quando comparados aos casos leves, esses pacientes apresentaram maior
taxa de falhas de extubacdo (média de 1,95 versus 0,72, p = 0,0013),
passaram por mais procedimentos endoscopicos e enfrentaram piores
desfechos, como aumento da necessidade de traqueostomia (p = 0,0001) e
desenvolvimento de estenose laringea (p = 0,0450). A traqueostomia foi
realizada em 14 (36,8%) criancas. Os pacientes submetidos a traqueostomia
apresentaram mais falhas de extubacao e periodos de intubacdo mais longos.
Oito (21%) desenvolveram estenose laringea e 17 (58,6%) tiveram resolucao
completa documentada no acompanhamento. Conclusdo: A laringite pos-
extubagdo € frequentemente confirmada em casos suspeitos. Embora a

nasofibrolaringoscopia seja uma ferramenta de diagnoéstico util, a necessidade



de exame sob anestesia geral por meio de laringoscopia direta é alta. Um terco
dos pacientes precisou de traqueostomia e um quinto desenvolveu estenose
laringea. Pouco mais da metade dos pacientes foram considerados resolvidos
em um periodo de acompanhamento de 12 meses, e comorbidades, falhas na

extubacéo e gravidade da lesé@o foram associadas a piores prognosticos.

PALAVRAS-CHAVE: Laringite; Extubacao; Criancas; Unidades de Terapia
Intensiva Pediétrica.



ABSTRACT

The rising incidence of airway injuries following orotracheal intubation in
pediatric patients correlates with improved survival rates in Pediatric Intensive
Care Units. Post-extubation laryngitis (PEL) is a potentially severe yet
underdiagnosed complication in this population due to limited access to
endoscopic examinations in Brazil. Objectives: to describe the occurrence of
post-extubation laryngitis, analyze its one-year evolution, and correlate
laryngeal lesions with clinical outcomes. Materials and methods:
Retrospective study including children up to 13 years old treated at a tertiary
hospital between March 2020 and March 2022 with diagnosis of post-extubation
laryngitis confirmed by endoscopic examination. Exclusion criteria were prior
history of intubation or anatomical airway abnormalities. Medical records were
reviewed to characterize patients and their underlying diagnosis, laryngeal
lesions according to severity, treatment, and outcomes at a 12-month follow-up.
Results: There were 38 cases of PEL endoscopically confirmed among those
with clinical suspicion and no intubation history, corresponding to 86.36% of
cases. The mean age was 13.24 months, and 60.5% were male. Acute
respiratory failure was the leading cause of intubation. Initial treatment was
clinical, and 65.7% required diagnostic/therapeutic microlaryngoscopy and
bronchoscopy under general anesthesia. About half (53%) of the patients
exhibited moderate or severe laryngeal lesion. When compared to mild cases,
these patients experienced a higher rate of extubation failures (mean of 1.95 vs.
0.72, p = 0.0013), underwent more endoscopic procedures, and faced worse
outcomes, such as increased need for tracheostomy (p = 0.0001) and the
development of laryngeal stenosis (p = 0.0450). Tracheostomy was performed
in 14 (36.8%) children. Patients undergoing tracheostomy presented more
extubation failures and longer intubation periods. Eight (21%) developed
laryngeal stenosis, and 17 (58.6%) had complete resolution documented on
follow-up. Conclusion: Endoscopically confirmed PEL is frequent among
suspected cases. Although nasopharyngolaryngoscopy is a useful diagnostic
tool the need for examination under general anesthesia through

Microlaryngoscopy and bronchoscopy is high. A third of patients needed a



tracheostomy and a fifth developed laryngeal stenosis. Only a little over half of
the patients were considered resolved in a 12-month follow-up period and
comorbidities, extubation failures and injury severity were associated with
poorer prognoses.

KEYWORDS: Laryngitis; Extubation; Children; Pediatric Intensive Care Units.
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1. INTRODUCAO

A laringite pos-extubacédo, ou laringite pés-intubacéo, consiste em uma
inflamacédo da laringe causada pela presenca de um tubo endotragueal e
notavelmente diagnosticada ap6s sua remocdo. Constitui uma complicacdo
frequente e potencialmente grave da intubacdo endotraqueal (IET) com
incidéncia variavel na literatura entre 2,4% e 40% conforme a populacdo
estudada e os critérios diagndsticos estabelecidos (GARROS, 2001;
JORGENSEN et al., 2007; KEMPER; BENSON; BISHOP, 1991; RIVERA;
TIBBALLS, 1992) Os danos ao epitélio colunar pseudoestratificado iniciam-se
logo apds a intubacdo e podem resultar em lesbes de gravidade variavel
(DORRIS; RUSSELL; MURPHY, 2021). Casos graves podem culminar em
falhas de extubacdo, nos quais a reintubagcdo eleva a morbimortalidade
(EPSTEIN; CIUBOTARU; EP-STEIN, 1998).

As taxas de sobrevivéncia nas Unidades de Terapia Intensiva pediatricas
(UTIPs) aumentaram drasticamente nas Ultimas décadas, sendo a evolugdo
nas técnicas de manejo da via aérea infantil um fator crucial. A intubacéo
endotragueal € amplamente utilizada, em participantes cada vez mais jovens,
prematuros e com baixo peso (BHARTI et al., 2016). Desta forma os pacientes

que sobrevivem passam a apresentar condi¢cdes cronicas de salde.

De acordo com o consenso nhacional da Holanda, uma doenca é
considerada crbnica ao atender a quatro critérios: faixa etaria entre 0 e 18
anos; diagnéstico realizado por meio de métodos ou instrumentos validados e
embasados em evidéncia cientifica; enfermidade em curso ainda ndo curada;
presente por mais de trés meses, com provavel duracao superior a trés meses
ou que tenha ocorrido pelo menos trés vezes no ultimo, com chance de
recorréncia (MOKKINK et al., 2008).

Embora a intubacéo seja necessaria, ela pode levar a danos temporarios
ou permanentes na via aérea, como edema laringeo, formacdo de tecido de
granulacao, paralisia das pregas vocais, estenose subglética (ESG), estenose
gldtica ou traqueal (AMAYA et al., 2023; SCHWEIGER et al., 2016).
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Lindholm, em 1969, correlacionou a intubacédo endotraqueal (IET) como
responsavel pelas injarias da laringe e traqueia, sugerindo o tamanho
inadequado do tubo orotraqueal como principal responsavel para o
desenvolvimento de lesdes gloticas posteriores (LINDHOLM, 1969; MANICA et
al., 2013). Os estudos mostram que 0s principais fatores de risco sao duracdo
de intubacdo superior a 24 horas; tamanho inadequado do tubo orotraqueal;
intubacdo traumatica, muitas vezes realizada por profissionais ndo qualificados
ou em treinamento; necessidades de reintubagéo ou troca do tubo; e infecgbes
do trato respiratério associadas. (BHARTI et al., 2016; JANG; BASA; LEVI,
2018).

As laringites poés-extubacdo tém um importante impacto no desfecho do
quadro respiratorio dessa populacédo. Pode variar de um carater autolimitado e
sem sequelas até um acometimento grave da via aérea levando a morbidades.
A qualidade de vida pode ser impactada mediante necessidade de cuidados

com traqueostomia (TQT) e eventuais reinternacdes (BHARTI et al., 2016).

Diante da suspeicdo clinica o diagnéstico de laringite pds-extubacao
deve ser confirmado através de um exame endoscopico. A
nasofibrolaringoscopia flexivel a beira do leito é o exame de escolha inicial pelo
seu baixo custo, baixo risco e boa acuracia diagnéstica (SMITH et al., 2007).
Alternativamente pode-se realizar a laringoscopia direta (LD) rigida sob
anestesia geral e tem a vantagem de possibilitar intervengdes terapéuticas
simultaneamente, bem como melhor avaliacdo da subglote e traqueia o que
nem sempre € possivel com a nasofibrolaringoscopia flexivel (BENJAMIN,
1993).

Os achados nestes exames podem ser analisados através de
classificacbes, validadas internacionalmente para definicho do grau de
acometimento da via aérea e estimam o progndstico e o desfecho do quadro
respiratorio (BENJAMIN, 1993; COLICE; STUKEL; DAIN, 1989; LINDHOLM,
1969; SCHWEIGER et al., 2016).

A compreensdo das condi¢cdes epidemioldgicas e varidveis clinicas

associadas a estes pacientes contribui para formulacdo de estratégias mais
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efetivas de prevencéao e tratamento das lesdes laringeas adquiridas (BHARTI et
al., 2016; CORDEIRO; FERNANDES; TROSTER, 2004; JANG; BASA; LEVI,
2018; JORGENSEN et al., 2007; MANICA et al., 2013).

O fluxo de pacientes em UTIP dentro de hospitais terciarios, de alta
complexidade, € crescente. Muitos servicos ndo dispdem de um protocolo de
atendimento ou de equipes especializadas dedicadas a via aérea pediatrica
que permitam uma abordagem otimizada e multidisciplinar. O fluxo de
atendimento de pacientes pela equipe de otorrinolaringologia pediatrica € bem
estabelecido dentro da UTIP do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (HC Unicamp) e desde o inicio de 2020 todos os casos atendidos
sdo documentados e registrados em planilha especifica com dados relativos as
caracteristicas dos pacientes, das patologias de base, dos achados

endoscoépicos e tratamentos instituidos.

Ainda existe, em grande parte dos hospitais do nosso pais, um
desconhecimento profundo sobre a fisiopatologia das laringites pos-extubacao
e sua evolucao quando néo tratadas. Além da falta de confirmacao diagndstica
0 ndo reconhecimento dos sintomas e da evolucdo das lesbes faz com que
criancas recebam alta com estridor e sem plano de seguimento. N&o é
infrequente, o retorno destes pacientes a servicos de urgéncia com obstrucao
respiratéria em situacBes draméticas com intubacdes dificultadas pela
presenca de uma estenose laringea ja estabelecida.

A avaliacao critica do atendimento instituido para estes pacientes deve
caracterizar e mapear a demanda de procedimentos invasivos sob anestesia
geral para esta populacdo, de seguimento ambulatorial e estabelecimento do
tratamento de lesBes cronicas o que pode auxiliar na elaboragcédo de estratégias
de mitigagdo para aprimorar a assisténcia a estes pacientes. Acreditamos que
este trabalho também possa trazer maiores informacbes para orientar a

integragéo do atendimento pelo otorrinolaringologista dentro das UTIPs.

Parte-se da hipotese de que o diagnostico de laringite pos-extubacao
relaciona-se a intubagbes prolongadas em criangcas com comorbidades,

especialmente condi¢bes inflamatorias das vias respiratorias. Supde-se que
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lesbes laringeas leves responderdo adequadamente ao tratamento clinico,
enquanto aquelas moderadas a graves necessitardo de tratamento
endoscopico, e que a maioria ndo necessitard de uma traqueostomia. Entre as
criangcas que venham a precisar de traqueostomia, especula-se que aquelas
com multiplas comorbidades apresentardo maior risco. Criancas com lesdes
laringeas mais graves poderdo apresentar progressao das lesdes durante o

acompanhamento, demandando procedimentos endoscépicos ou cirargicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Les0es laringeas p6s-extubacao

7

A elevagdo das taxas de sobrevivéncia em UTIP é notadamente
atribuida aos avancos nas possibilidades terapéuticas com a incorporacdo de
avancos tecnologicos na medicina intensiva (MOKKINK et al., 2008). Este
aumento da sobrevivéncia pode se correlacionar a um tempo maior de
ventilagdo mecanica e consequente aumento da incidéncia de lesdes laringeas
pés-extubacao. Por exemplo, o aprimoramento no manejo da via aérea infantil
com tolerancia a intubacdo endotraqueal (IET) prolongada e a evolucédo da
tecnologia nos equipamentos de ventilagio mecéanica apresenta-se como um
marco crucial nesse contexto. A melhoria geral no cuidado intensivo pediatrico
estq correlacionada a maiores taxas de sobrevivéncia, com consequente
aumento de doencas crbnicas nesta populacdo e incidéncia crescente de
lesbes laringeas poés-extubacdo (HOLZKI; LASCHAT; PUDER, 2009;
MCDONALD; STOCKS, 1965; MOKKINK et al., 2008; VASILEIOU et al., 2013).

Estima-se que mais de 20% dos pacientes em UTIP necessitem de
suporte ventilatério invasivo (KHEMANI; MARKOVITZ; CURLEY, 2009). Apesar
da instituicdo de estratégias de protecdo pulmonar, complicacdes diversas

ainda ocorrem, incluindo o estridor pés-extubacéo (SOOD et al., 2023).

A ocorréncia de laringite pods-extubacdo emerge como um fator de
grande impacto nos desfechos respiratorios, variando de manifestacdes leves e
autolimitadas como falhas de extubacédo a outras graves como a estenose
subgldtica adquirida que pode comprometer significativamente a via aérea e
demandar intervengbes como traqueostomias e cirurgias de reconstrucdo. A
intubacdo traqueal é a maior causa de estenose subglética adquirida em
criangas e é consequéncia de laringites pos-extubac¢do. Os danos provocados
pelo contato e compressdo do tubo traqueal sobre a mucosa laringea e
traqueal podem ser temporarios ou permanentes e variam desde edema
laringeo, formacgdo de tecido de granulacdo, fixagdo cicatricial das pregas

vocais e estenoses subglética, gloticas e/ou traqueais. Alguns autores
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descreveram na avaliacdo endoscOpica de neonatos e criancas apos
extubacao, apenas 10,2% a 19% dos participantes com exames normais, tendo
os demais apresentado lesbes de gravidade varidvel (CORDEIRO;
FERNANDES; TROSTER, 2004; FAN; FLYNN; PATHAK, 1983).

Anene e colaboradores, Deakers e colaboradores e Markovitz e
Randolph descreveram entre 14,9% e 37% de paciente pediatricos com
manifestacdes respiratdrias apds extubacdo (ANENE et al., 1996; DEAKERS et
al.,, 1994; MARKOVITZ; RANDOLPH, 2002). Podendo o risco de
desenvolvimento de estridor poés-extubacdo chega a 69% em certas
populacdes (LUKKASSEN; HASSING; MARKHORST, 2006).

2.2. Fisiopatologia e evolucéo das lesdes

A laringe infantil possui uma anatomia Unica que a torna suscetivel a
lesGes decorrentes da intubacdo endotraqueal: menor diametro das vias
aéreas, estreitamento a nivel da cartilagem cricoide e epitélio fragil (MONNIER
P, 2011; SOUZA; CARVALHO, 2009). Assim sendo, o tubo exerce pressao
focada sobre pontos especificos da mucosa laringea durante o periodo de
intubacao, levando a isquemia tecidual localizada. Essas areas correspondem
aos locais de maior contato do tubo com a laringe (Figura 1). A diminuicdo do
fluxo sanguineo nesses pontos resulta em injdria e ulceracdo da mucosa, que
sdo observadas como lesdes agudas no periodo poés-extubacdo (BISHOP,
1989; HOLZKI; LASCHAT; PUDER, 2009; MARTINS et al., 2004). O
entendimento dessa fisiopatologia direciona medidas preventivas e

identificacéo precoce das complicacfes associadas.

O mecanismo fisiopatolégico da leséo relacionada a pressao na mucosa
laringotraqueal ocorre principalmente quando o tubo é muito grande ou o
balonete estd excessivamente inflado. Isso resulta em pressdo na porcao
posterior da laringe em trés areas-chave: as superficies mediais das cartilagens
aritenoides e porgbes mediais das jungdes cricoaritenoideias e processos

vocais; a regido interaritenoideia; e a subglote, envolvendo a superficie interna
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da cartilagem cricdéide, geralmente ao longo de sua lamina posterior (Figura 1)
(BENJAMIN, 1993; BISHOP, 1989; MONNIER P, 2011).

Figura 1. Possiveis locais de lesdo pela pressao exercida pelo tubo endotragueal na
laringe. a) face medial das cartilagens aritenoides (setas); b) comissura laringea posterior e
subglote poster lateral e circunferencial (setas). Fonte: (MONNIER P, 2011).

Uma série de complexas interagcbes ocorrem no epitélio colunar
pseudoestratificado das vias aéreas em resposta a traumas. O traumatismo na
mucosa leva a uma complexa resposta celular com recrutamento de leucécitos,
ativacdo de fibroblastos e transdiferenciagdo em miofibroblastos (DORRIS;
RUSSELL; MURPHY, 2021; STREITZ; SHAPSHAY, 1991; WEYMULLER,
1988).

A intubacédo prolongada pode desencadear isquemia e hipdxia tecidual,
resultando em fibrose. Esta é uma preocupacdao significativa, sendo necessaria
a adocdo de estratégias de prevencdo e manejo para mitigar tais
consequéncias. Os primeiros estudos na populagédo pediatrica descreveram a
presenca de edema, erosdes e ulceracdes em criancas submetidas a intubacéo
(Figuras 2A e 2B) (BOZIC, 1969; JOSHI, 1972). A seguir, exames post-mortem
evidenciaram alteracdes traumaticas em neonatos intubados por diferentes
periodos (HAWKINS, 1978).
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Figur';2. Lesdes inflamatdrias agudas da laringe. A. Tecido de granulacéo e edema

mucoso. B. Tecido de granulacdo em glote posterior e ulceracdo com estenose associada. C.

Estenose subglética grau 3. Fonte: Arquivo de imagens do departamento de
otorrinolaringologia HC-UNICAMP (2021).

Modelos animais de lesdo laringea foram utilizados para descricdo e
classificacdo da evolucéo das lesbes em fases: aguda, crbénica e cura. A leséo
aguda ocorre nas primeiras 24 horas de intubacao traqueal, é caracterizada por
eventos como edema, hiperemia, ulceracdo e tecido granuloso. Caso o dano
seja interrompido neste estagio inicial ocorre reepitelizacdo e cicatrizacao. Por
outro lado, a leséo cronica, varia em duracao conforme a persisténcia do dano
causado pela intubacdo. Em aproximadamente 96 horas ocorre evolucdo da
necrose isquémica pra erosdo e ulceracdo epitelial com progressao para
necrose do tecido conjuntivo adjacente e pericondrite. A cura, por sua vez,
inicia-se ap0s a remog¢do do tubo traqueal, com a restauragcdo da funcao
normal ou desenvolvimento de estenose subglotica e imobilidade da laringe
determinada pela fibrose das les6es agudas. O dano a cartilagem € um dos
principais componentes na patogénese das estenoses subglética e glotica
posterior (BENJAMIN, 1993; DORRIS; RUSSELL; MURPHY, 2021;
DUYNSTEE et al., 2002; NORDIN; LINDHOLM; WOLCAST, 1977; QUINEY,;
GOULD, 1985).

A sobrevivéncia da mucosa é fortemente influenciada pela irrigacdo
sanguinea, assim a ocorréncia de necrose isquémica decorrente da
compressdo pelo tubo traqueal leva a erosdo epitelial e ulceragédo
desencadeando o desenvolvimento de complicagbes (AVELINO; MAUNSELL;
JUBE WASTOWSKI, 2015; MYER; O'CONNOR; COTTON, 1994;
WEYMULLER, 1988). O edema laringeo, a presenca de tecido de granulacao e

alteracdo de mobilidade de pregas vocais podem gerar estridor pos-extubacao
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e levar a a necessidade de reintubacdo, como evidenciado em um estudo

prospectivo realizado em adultos (TADIE et al., 2010).

Alguns autores utilizam o marco temporal de 30 dias para distinguir em
aguda e cronica as estenoses subgléticas adquiridas pos-extubacédo. Sendo
demonstrado maior sucesso na intervencao com laringoplastia com baldo como
primeira linha nos casos agudos (AVELINO; MAUNSELL; JUBE WASTOWSKI,
2015; SCHWEIGER; MANICA, 2020).

Complicacdes crbnicas incluem estenose laringea (subglotica e glética

posterior) e imobilidade laringea:

A estenose laringea adquirida € uma complicacdo cronica que impacta a
qualidade de vida da crianca seja pelo quadro de insuficiéncia respiratoria e
risco de obstrucdo da via aérea seja pela necessidade de uso de
tragueostomia. Qualquer uma destas condi¢cdes acarreta custos elevados no
seguimento e tratamento com realizacdo de procedimentos endoscopicos e/ou
cirdrgicos. Na década de 1970, estudos demonstraram uma taxa de 8% de
ESG apods intubacdo endotraqueal (PARKIN; STEVENS; JUNG, 1976). A
incidéncia desta condigdo diminuiu nos ultimos trinta anos variando entre 0,4 a
3,2% (SMITH et al., 2007). No entanto, em estudo prospectivo brasileiro de 123
pacientes pediatricos submetidos a intubacao endotraqueal, foi observado uma
incidéncia de estenose subglética de 11,38% (SCHWEIGER et al., 2013).

A estenose subglética ou laringotraqueal é caracterizada pelo
estreitamento da luz laringea logo abaixo das pregas vocais (Figura 2C).
Usualmente classificada conforme proposto por Myer e colaboradores em 1994
em graus | a IV conforme o percentual de obstrucdo da luz subgloética sendo |
até 50%; Il entre 51 e 70%; Il entre 71% e 99% e IV quando obstrucdo
completa sem Ilumen detectavel (MYER; O’'CONNOR; COTTON, 1994). A
estenose glética posterior, por sua vez, € classificada conforme a extensdo de
acometimento na regido interaritenoideia e comissura  posterior
(BOGDASARIAN; OLSON, 1980).
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A imobilidade laringea pode resultar da extensdo do processo
inflamatorio para a articulagdo cricoaritenoideia ou, mais raramente, por dano
ao nervo laringeo recorrente em intubagfes traumaticas (JACOBS; FINKEL,
2002; VIJAYASEKARAN et al., 2006).

2.3. Fatores derisco

Diversos fatores de risco descritos na literatura estdo associados ao
desenvolvimento de lesfes e sintomas respiratérios pos-extubacéo: multiplas
intubacdes, trauma relacionado a intubacdo, tamanho inadequado do tubo
endotraqueal, presenca de balonete no tubo endotraqueal, intubacéo
prolongada, idade (entre um e quatro anos), e presenca de doencas pré-
existentes nas vias aéreas, além de condicGes clinicas que agravem a
hipoxemia e irrigacdo tecidual (ANENE et al., 1996; KEMPER; BENSON;
BISHOP, 1991; KOKA et al., 1977; LUKKASSEN; HASSING; MARKHORST,
2006; MHANNA et al.,, 2002; NUTMAN et al., 1994). Ao elencar populacdes
com risco elevado para falha de extubacdo as Diretrizes Internacionais de
Pratica Clinica para Desmame da Ventilacdo Mecanica em Pediatria (ABU-
SULTANEH et al.,, 2023), menciona: idade mais jovem; ventilagdo mecanica
invasiva com duracdo maior de 14 dias; doenca pulmonar crbnica; doenca
critica crbnica; uso prévio de Pressdo Positiva Continua nas Vias Aéreas
(CPAP — Continuous Positive Airway Pressure) ou Ventilacdo N&ao-Invasiva
(VNI); disfuncdo miocérdica; comprometimento neurologico; doenca
neuromuscular; anomalias das vias aéreas superiores ou intervencdes
cirdrgicas; trissomia do 21 e outras sindromes genéticas; historico de falha de
extubagcdo; e pacientes limitrofes que passaram no teste de respiragdo
espontanea (ABU-SULTANEH et al., 2023).



26

2.3.1. Intubacédo traumaéatica e tamanho do tubo endotraqueal

O trauma de intubag&o, muitas vezes realizada por profissionais com
pouca experiéncia, assim como o uso de tubos de tamanho inadequado tém
sido implicados como fatores de risco para lesdes laringeas pos-extubacéo. Em
1969, Lindholm apontou tubos endotraqueais de tamanho inadequado como
um fator chave que leva a les@es gléticas posteriores (LINDHOLM, 1969).

2.3.2. Presenca de balonete no tubo endotraqueal

A selecdo adequada do tamanho do tubo e o monitoramento da presséo
do balonete sdo essenciais para minimizar o risco de trauma. Na populacéo
pediatrica a pressdao maxima sugerida do balonete € de 20 cmH20 (AVELINO
et al., 2017; THOMAS et al., 2018).

Taxas semelhantes de estridor poOs-extubacdo foram observadas
independentemente da presenca ou auséncia de um balonete endotraqueal,
aparentemente o uso do balonete com niveis pressoricos adequados e bem
posicionado ndo seria um fator de risco importante (DEAKERS et al., 1994;
NEWTH et al., 2004).

No entanto, mais recentemente estudo prospectivo com 150 criancas
intubadas por mais de 24 horas identificou em analise multivariada que a
intubacdo de urgéncia, presenca de balonete e idades mais jovens foram
fatores preditores independentes de estridor pos-extubacdo (VEDER et al.,
2020).

2.3.3. Falhas de extubagéo

De acordo com as Diretrizes Internacionais de Prética Clinica para
Desmame de Ventilacdo Mecénica em Pediatria, a falha de extubagéo consiste

na necessidade de reintubacdo dentro de 72 horas apos extubagédo (ABU-



27

SULTANEH et al., 2023). Este evento pode ser decorrente de edema e outras
lesbes inflamatdrias da laringe, mas também pode estar relacionado a
descompensacdo de doencas de base (cardiovasculares, pulmonares,
distarbios acidobésicos) e fraqueza da musculatura respiratoria (FONTELA et
al., 2005; KHEMANI et al., 2017).

O maior numero de tentativas de intubacdo e trocas de tubos
endotraqueais foi identificado como fator de risco para o desenvolvimento de
lesbes agudas e cronicas apos extubacdo (CORDEIRO; FERNANDES;
TROSTER, 2004; NICKLAUS et al., 1990).

Héa descricdo de associacdo da falha de extubacdo com aumento de
mortalidade, tempo prolongado de internacdo hospitalar e em UTI com
elevados custos associados, além de maior necessidade de traqueostomias
(EPSTEIN; CIUBOTARU; WONG, 1997; ESTEBAN et al., 1999; SEYMOUR et
al., 2004).

2.3.4. Duracdao da intubacao

A alta prevaléncia de lesdes ja nas primeiras 48 horas de intubacao,
incluindo hiperplasia de glandulas submucosas, ulceracdo de mucosa e
formacao de tecido de granulagdo, pode justificar sintomas mesmo em curtos
periodos de intubacdo em criancas (CHEN; HOLINGER, 1995). A rela¢éo entre
duracdo da intubacdo e alteracbes laringeas € evidente, com estudos
prospectivos associando o tempo de intubacdo a presenca de estridor pos-
extubacéo (TADIE et al., 2010).

O tempo de ventilagdo mecénica invasiva na populacdo pediatrica €
considerado prolongado quando superior a 14 dias (ABU-SULTANEH et al.,
2023). Um estudo na populacéo brasileira identificou um acréscimo de 50,3%
no risco de desenvolver ESG para cada cinco dias adicionais de intubacao
(MANICA et al., 2013).
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2.3.5. Sedacao

O movimento do tubo endotragueal, com consequente abrasdo da
mucosa laringea, e a necrose tecidual secundéaria a pressdo na mucosa ja
eram hipéteses para o desenvolvimento de lesfes laringeas (BISHOP, 1989).
Estudos indicam que a simples inspiragéo resulta em deslocamento caudal da
laringe, com consequente abraséo pelo tubo endotraqueal. Da mesma forma, a
mudanca da posicao da cabeca do paciente de flexdo para hiperextensédo pode
deslocar o tubo endotraqueal em até 3,8 cm (CONRARDY et al., 1976).

A necessidade de sedacdo adicional, sinal indireto de agitacdo dos
pacientes, esteve associada a um risco 12% maior de desenvolver estenose
subgldtica para cada dose extra diaria de sedativos (MANICA et al., 2013).
Ainda sé@o necessarios estudos adicionais para melhor compreenséo e adocao
dos varios instrumentos disponiveis para medicao da sedacdo em pacientes de
UTI (DE JONGHE et al., 2000).

2.4. Classificacdo das lesbes agudas

A avaliacdo e classificacdo das lesbes agudas de laringe tem evoluido
ao longo das décadas, destacando diferentes aspectos e contribuicdes valiosas

para a compreensao dessas condi¢des clinicas.

Lindholm pioneiramente examinou neonatos e criancas através de
laringoscopia direta, classificando as lesbes em quatro graus. No entanto nédo
considerou a presenca de tecido de granulacdo (LINDHOLM, 1969). A seguir
Fan e colaboradores e Colice e colaboradores contribuiram como o
entendimento das lesGes laringeas (COLICE; STUKEL; DAIN, 1989; FAN;
FLYNN; PATHAK, 1983). A falta de consenso nas nomenclaturas dificulta a
comparacao entre estudos. Colice concentrou-se em adultos submetidos a
nasofibrolaringoscopia ap0s extubacgdo ou traqueostomia, no entanto também
nao contemplou a presenca de tecido de granulagéao (COLICE; STUKEL; DAIN,
1989).
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A classificacdo proposta por Benjamin, amplamente utilizada, €
descritiva e abrangente, delineando as lesbes agudas em laringe em:
alteracdes iniciais inespecificas, edema, tecido de granulacdo, ulceracdo e
lesGes diversas. No entanto ndo elaborou uma escala de gravidade das lesdes
(BENJAMIN, 1993).

A Classificacdo de Lesbes Agudas de Laringe (CLAL), introduzida em
2016, incluiu 194 sujeitos com idade mediana de 2,67 meses. Este trabalho
classificou as lesbes em leves, moderadas e graves, e demonstrou maior
especificidade em comparacdo com outras classificacdes estabelecidas.
Evidenciou uma sensibilidade (90%) e especificidade (73%) elevadas na
predicdo da progressdao das lesfes agudas para estenose subglética,
sugerindo um relevante papel clinico na identificacdo de pacientes em risco de
desenvolver estenose subglética (SCHWEIGER et al., 2016).

2.5. Avaliacdo diagnéstica

A anamnese desempenha um papel crucial na identificacdo de fatores
predisponentes ao estridor ou disfonia em criancas submetidas a 10T. E
essencial investigar o aparecimento, duracdo, gravidade, progressao e
flutuacdo dos sintomas. Cianose, efeitos sobre sono, alimentacdo, choro e
postura, bem como caracteristicas da voz séo indicadores valiosos. Além disso,
a anamnese deve abordar a historia perinatal, ganho de peso, distlrbios de
degluticdo, presenca de condicBes associadas, como refluxo gastroesofagico,
malformacbes e comprometimento cardiaco, pulmonar e neuroldgico
(BOUDEWYNS; CLAES; VAN DE HEYNING, 2010; ZOUMALAN;
MADDALOZZO; HOLINGER, 2007).

O estridor, diferentemente do “chiado” ou estertor, é caracterizado como
um som estridente agudo gerado pela passagem de ar por vias aereas
superiores parcialmente obstruidas, incluindo faringe, laringe e traqueia. A
semiobstrucdo das vias aéreas superiores pode manifestar-se clinicamente

através de tiragens subcostais, supraesternais e intercostais, bem como
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batimento de asas nasais, cianose e taquipneia. Desta forma durante o exame
fisico deve-se atentar ao padrao respiratério, uso de musculatura acessoria,
ruido respiratério e avaliacdo detalhada da regido de cabeca e pescoco e
parede toracica (BOUDEWYNS; CLAES; VAN DE HEYNING, 2010; MONNIER
P, 2011; ZOUMALAN; MADDALOZZO; HOLINGER, 2007).

A avaliacdo endoscopica da via aérea pode ser realizada através da
nasofibrolaringoscopia flexivel a beira do leito ou por laringoscopia direta em
centro cirdrgico sob anestesia geral com otica rigida, conforme a gravidade dos
sintomas e condicdes clinicas do paciente (BOUDEWYNS; CLAES; VAN DE
HEYNING, 2010; ZOUMALAN; MADDALOZZO; HOLINGER, 2007). Avelino e
colaboradores propuseram um fluxograma para manejo de casos com O
momento adequado sugerido para indicacdo de avaliagdo endoscoépica das
vias aéreas (AVELINO et al., 2017).

A nasofibrolaringoscopia flexivel a beira do leito pode ser realizada
inicialmente devido ao seu baixo custo e risco (SMITH et al.,, 2007). E
considerada um método de triagem eficaz com sensibilidade de 93,7% e valor
preditivo negativo de 98,8% para lesdes laringeas (MANICA et al., 2013).
Entretanto, muitos casos irdo necessitar da realizacdo de laringoscopia direta
com fibra oOptica rigida sob anestesia geral. Esta oferece uma visualizacéo
detalhada de toda a via aérea e ainda permite a palpacdo e a realizacao
simultanea de procedimentos endoscopicos terapéuticos (COTTON, 2000;
ESPAHBODI et al., 2020).

2.6. Tratamento endoscoépico/cirargico

No tratamento endoscopico/cirargico da laringite pos-extubacdo a
decisdo por qual(is) medida(s) adotar é tomada com base nos achados
endoscopicos. Casos de estenose aguda pos-extubacdo sem necrose da
mucosa, pode-se proceder conforme indicacdo a aplicacdo topica de corticoide
associado a Gentamicina (Diprogenta®) em tubo endotraqueal de menor

diametro, antibioticoterapia sistémica guiada por cultura do aspirado traqueal,
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corticoterapia sistémica, adrenalina em aerossol (50 mg/kg em 4 ml de NaCl
0,9%), Dexametasona intravenosa na dose de 2 mg/kg, pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) e Heliox via mascara facial. Caso essas
medidas falhem, pode ser realizada uma cisédo anterior do cricdéide combinada
com enxerto da cartilagem tiredidea para evitar a necessidade de
traqueostomia (COTTON; SEID, 1980; MONNIER P, 2011).

Na presenca de tecido de granulacdo obstrutivo, pode-se proceder a
remocao endoscopica com pinc¢a, sendo contraindicado uso laser de CO2 pelo
risco de carbonizacdo e piora da cicatriz. Uma solucéo de Mitomicina C (1-2
mg/ml por 2 minutos) pode ser administrada na granulagdo, com o cuidado de
nao atingir areas de exposi¢cdo cartilaginosa, sob o risco de atraso na
reepitelizacdo (MONNIER P, 2011).

2.6.1. Laringoplastia com bal&o

A laringoplastia com baldo tem emergido como uma opcdo de
tratamento promissora para estenoses subgléticas agudas pés-intubacdo, com
resultados encorajadores de seu uso como tratamento (SCHWEIGER;
MANICA, 2020).

Varios estudos recentes demonstraram taxas elevadas de sucesso com
a técnica. A abordagem precoce € considerada segura e eficaz, estando
associada a uma morbidade substancialmente menor quando comparada a
procedimentos cirargicos mais invasivos (MAUNSELL; AVELINO, 2014)

Outros autores reportaram sucesso clinico com a técnica. Durden em
uma série de casos relatou que as dilatacdes foram eficazes na resolucéao de
sintomas e evitou a realizacdo de tragueostomia ou cirurgia de reconstrucéo
laringotraqueal em 7 criancas das 10 incluidas no estudo (DURDEN; SOBOL,
2007). Schweiger e colaboradores realizou estudo prospectivo de 8 criangas
com ESG aguda, ao final do estudo 6 apresentavam via aérea de calibre
normal e 2 com ESG grau 1 assintomaticas (SCHWEIGER et al., 2011). Mais
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recentemente, Alvo em sua revisdo retrospectiva do tratamento em 16
criancas, relatou sucesso em todos os casos como tendo evitado realizacédo de
traqueostomia e obtido resolucdo de sintomas respiratérios (ALVO V et al.,
2019). A combinagdo de dilatacbes seriadas com baldo e injecOes
intralesionais de esteroide foi descrita em relato de caso com sucesso clinico
(EDMONDSON; BENT, 2010).

2.6.2. Traqueostomia

Casos que necessitem de tragueostomia a despeito dos tratamentos
conservadores previamente instituidos, requerem preservacdo da traqueia para
futura reconstrucdo das vias aéreas, realizando o estoma imediatamente

abaixo do anel cricéide ou mais distalmente.

Ha& um impacto negativo na qualidade de vida de pacientes com lesdes
mais graves que necessitem de traqueostomia decorrente da necessidade
continua de cuidados com traqueostomia (TQT) e subsequente reinternacdes e
ainda é a principal causa de estenose traqueal adquirida em criancas (BHARTI
et al., 2016; MONNIER P, 2011). Alguns autores ainda relatam maior taxa de
mortalidade hospitalar e infeccbes respiratorias secundarias apds a
traqueostomia (HAREL et al., 1997). Em estudo retrospectivo com 160 criancas
com idade média de 6,9 meses, a laringite pés-intubacao foi a indicacdo mais
frequente do procedimento, 48,8%. Evidenciando a infeccdo de estoma e
decanulacdo acidental como complicacbes precoces mais comuns; e 0
granuloma e colapso supraestomal como complicacdes tardias mais frequentes
(MAUNSELL et al., 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever e analisar a evolugéo de criancas com diagndéstico confirmado

de laringite pés-extubacdo apds um ano de seguimento.

3.2. Objetivo especificos

Descrever a ocorréncia de casos confirmados dentre a populagcdo com

diagnéstico presuntivo de laringite pos-extubacéo.

Analisar as caracteristicas clinicas desta populacdo e sua correlacéo

com a gravidade das lesdes e os desfechos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Delineamento

Estudo retrospectivo.

4.2. Amostragem

Os pedidos de interconsulta da UTIP para a equipe de
otorrinolaringologia pediatrica de um hospital universitario terciario, realizados
entre margo de 2020 a margo de 2022, foram revisados. Foram consideradas
as solicitacbes via formulario eletronico devido ocorréncia de falha na

extubacédo ou sintomas de estridor e disfonia apds extubacéao.

Diante da suspeita clinica de laringite pos-extubacéo, foram instituidas
medidas clinicas pela equipe de terapia intensiva. A avaliacdo endoscopica da
via aérea pela equipe de otorrinolaringologia pediatrica era solicitada diante da
persisténcia dos sintomas 72 horas apés a extubacéo ou diante de duas falhas
de extubacdo. A nasofibrolaringoscopia flexivel a beira do leito sem sedacédo
adicional era a escolha se as condic¢des clinicas da crianca permitissem e se a
mesma nao estivesse em uso de tubo endotraqueal por ocasido da avaliacao.
Foi utilizado um nasofibroscépio flexivel de 3,2 mm acoplada através de um
adaptador a um telefone celular com aplicativo de camera especifico e fonte de
luz portatil (M-scope, GBEF Telefonia — Sdo Paulo — Brasil). Nos casos mais
graves, com a criangca intubada a avaliagdo ou diante de uma
nasofibrolaringoscopia incapaz de descartar lesbes mais graves foi realizado
laringoscopia direta em centro cirdrgico sob anestesia geral (AVELINO et al.,
2017; PAZINATTO et al., 2024).

A equipe de otorrinolaringologia pediatrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC Unicamp) é responsavel por todas as

avaliacbes de vias aéreas e traqueostomias na UTIP. E composta por duas
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otorrinolaringologistas treinadas, uma cirurgid toracica e fellows de

otorrinolaringologia pediatrica em treinamento.

4.3. Critérios de incluséo

Pacientes com idade entre 30 dias e 13 anos, 11 meses e 29 dias, faixa
etaria de admissdo na UTIP do HC Unicamp.

Diagnostico de laringite pos-extubagdo confirmado através de exame
endoscépico de nasofibrolaringoscopia e/ou laringoscopia direta rigida pela

equipe da otorrinolaringologia.

4.4. Critérios de excluséao

Para evitar viés diagndstico, foram excluidas criancas com historico de
intubacdo endotraqueal antes da intervencdo atual e criancas com qualquer
malformacdo anatdbmica das vias aéreas ou patologias laringeas

diagnosticadas.

45. Coletade dados

Os registros médicos de todos os pacientes que atenderam aos critérios
de incluséo, foram revisados para coletar dados sobre variaveis de interesse
tanto durante a internacdo hospitalar quanto em um periodo de

acompanhamento de 12 meses.

Foram coletados dados referentes ao sexo, idade no momento da
avaliacdo pela otorrinolaringologia, comorbidades, motivo da intubacéo,
duracdo até a primeira tentativa de extubacao eletiva, tempo total em uso de
tubos endotraqueais, tempo total em uso de ventilagio mecénica invasiva

(VMI), duracdo da internagdo hospitalar e na UTIP, niamero de falhas de
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extubacdo, e quantidade de exames de nasofibrolaringoscopia e/ou

laringoscopia direta realizados.

A definicdo de comorbidade foi baseada no estudo de Mokkin LB et al
(MOKKINK et al.,, 2008), considerando as seguintes categorias: sindromes
genéticas, neuropatia, cardiopatia, distirbios gastrointestinais, pneumopatia e
nefropatia, bem como prematuridade.

4.6. Classificacao das lesfes

As lesdes laringeas foram classificadas conforme achados de exame de
nasofibrolaringoscopia e/ou laringoscopia direta conforme a classificacdo CLAL
em leve, moderada ou grave (SCHWEIGER et al., 2016).

Casos de estenose subglética foram classificados conforme o grau de
obstrucdo da via aérea (MYER; O'CONNOR; COTTON, 1994).

4.7. Desfechos

Resultados ap6s 12 meses de acompanhamento foram considerados em
duas categorias: casos resolvidos, que incluiram criancas sem traqueostomia e
sem sintomas respiratorios, e casos nhao resolvidos, que incluiram tanto
aguelas ainda com traqueostomia (aguardando procedimentos diagndsticos,
compensacao de condicbes subjacentes ou cirurgias de reconstrugdo da via
aérea) quanto as criancas sem traqueostomia que mantinham sintomas

residuais, exigindo cuidados ou acompanhamento adicionais.

4.8. Aspectos éticos

O projeto em questdo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
sob o numero CAAE 48736621.8.0000.5404, conforme documento em anexo.
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5. RESULTADOS

No periodo de dois anos entre marco de 2020 e marco 2022, foram
registrados 66 pedidos de interconsulta a equipe da otorrinolaringologia
pediatrica, para avaliacdo de criangas que apos tentativa de extubacgéo eletiva
apresentaram falha, estridor e/ou disfonia. Sendo 15 excluidos por
apresentarem histérico prévio de intubacdo endotraqueal. Foram incluidos para
analise 38 pacientes (Figura 3). Insuficiéncia respiratéria aguda foi a principal
indicacao para intubagéo em 68,4% dos casos. As tabelas 1 e 2 destacam as

caracteristicas da populacdo em estudo.

A frequéncia de casos confirmados de laringite poés-extubacao
encontrada, dentre a populacdo com suspeita clinica, foi de 86,36% (38 / 44).
Antes da avaliacdo pela equipe de via aérea de otorrinolaringologia, as
intervencdes clinicas realizadas pela equipe da UTI pediatrica incluiram:
inibidores de bomba de prétons, corticosteroides intravenosos, inalacdo com

epinefrina e/ou ventilacdo nao invasiva (VNI), conforme indicado.



38

Falha de extubagao,
estridor, disfonia

15 10T prévia —

Y
51 Falha de extubagéo,
estridor, disfonia
13 n&o confirmados Excluidos .
1 Aval. apenas p/ TQT
1 Assintomatico a aval. Confirmagéo endoscopica de laringite
3 LD sem sinais de laringite 38 pos-extubacédo, sem antecedente de
3 Naso sem sinais de laringite 10T ou lesdo de via aérea
3 Naso indisponivel
2 dbito/paliagdo sem Dx
25

Nasofibrolaringoscopias) | 13LDs |

13 laringites leves, 12LDs

sem indicagao de LD

0 TQT realizada
0 ébito internagéao
9 retornaram ambulatério

v
0 6bito seguimento
1 LD no seguimento (ESG grau Il) 25 LDs
0 sintomas em 12 meses
B

Exame Normal

o Laringite
/Lannglte Leve Mod e?a da Laringite Grave\

0 TQT realizada
0 6bito internagao
1 retornou ambulatério
J.cbito segunmento 9 TQTs realizadas
o O.LD e segu;nznemo 1 6bito internagao
Sihtomasiemiameses 10 retornaram ambulatério
3 LDs no seguimento (2 pacientes: ESG grau Ill, ESG grau I)
1 dbito seguimento
6 mantinham TQT em 12 meses: 5 aguardando LD e 1 aguardando
reconstrucao laringotraqueal

4 TQTs realizadas
0 ébito internagéo
7 retornaram ambulatério

0 6bito seguimento

4 LDs no seguimento (4 pacientes: 2 ESG grau lll, 1 ESG grau |, 1 LD servigo externo e perdeu seguimento HC
Unicamp)
1 Decanulagdo em 12 meses
3 mantinham TQT em 12 meses: 2 aguardando reconstrugao laringotraqueal, 1 perdeu seguimento HC Unicamp
1 nédo traqueostomizado aguardava LD controle apos dilatagao de ESG grau Ill

Figura 3. Selecéo e evolugdo dos casos. *Trés pacientes com LPE leve a
nasofibrolaringoscopia apresentaram LD normal, com resolucdo das lesfes entre os exames.
IET = intubac&o endotraqueal. LD = laringoscopia direta. TQT = traqueostomia. ESG =
Estenose Subglética. Naso = Nasofibrolaringoscopia. Dx = Diagnostico. Aval. = avaliagdo. HC =
Hospital de Clinicas.
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Tabela 1. Frequéncias das variaveis categoricas.

VARIAVEL FREQUENCIA (N (%))
Sexo
Masculino 23 (60,5%)
Feminino 15 (39,5%)

Comorbidades
Sim 16 (42,1%)
Nio 22 (57,9%)

Classificacdo das comorbidades apresentadas

Neuropatia 5
Cardiopatia 7
Pneumopatia 1
Nefropatia 2
Sindrome genética 6
Prematuridade 5

CLAL

Leve 18 (47,4%)
Moderada ou Grave 20 (52,6%)
TQT

Sim 14 (36,8%)
N&o 24 (63,2%)
Seguimento ambulatorial

Sim 29 (76,3%)
Néo 9 (23,7%)
Estenose laringea

Sim 8 (21,1%)
Néo 30 (78,9%)

IET = intubacdo endotraqueal. IRpA = Insuficiéncia Respiratoria Aguda. CLAL = Classificagdo
de Lesdes Agudas de Laringe. TQT = tragueostomia. VSR = Virus Sincicial Respiratdrio.
SARS-CoV-2 = Coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.
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Tabela 2. Medidas descritivas das variaveis numéricas.

VARIAVEL MEDIA £ DP  MEDIANA MINIMO MAXIMO
Idade (meses) 13,24 + 23,27 6,00 1,00 115,00
Duracéo IET até 12 extubagdo 6,32 + 8,22 5,00 0,00 47,00
(dias)

Tempo total em IET (dias) 18,68 £ 18,54 12,00 1,00 84,00
Falhas de extubacéao 1,37 £ 1,17 1,00 0,00 4,00
Tempo de internagéo 57,71+£90,82 35,00 8,00 565,00
hospitalar (dias)

Tempo em VMI (dias) 34,66 + 88,99 14,50 1,00 554,00
Tempo em UTIP (dias) 36,08 + 31,86 29,00 3,00 124,00
LDs na internacao 0,92 + 0,82 1,00 0,00 3,00
Consultas ambulatoriais 2,26 £ 1,77 2,00 0,00 6,00
LDs apds a alta 0,24 £ 0,49 0,00 0,00 2,00
LDs totais 1,16 £1,17 1,00 0,00 5,00

IET = intubacgdo endotraqueal. VMI = ventilacdo mecanica invasiva. UTIP = unidade de terapia
intensiva pediatrica. LDs = laringoscopias diretas. DP = desvio padréao.

5.1. Procedimentos diagndésticos e terapéuticos

O exame de nasofibrolaringoscopia foi realizado como avaliagao inicial
em 25 pacientes, dos quais 13 apresentaram quadro leve de laringite,
evoluindo com remissdo completa ou parcial dos sintomas com medidas
clinicas sem indicacdo de procedimento adicional sob anestesia geral; e 12
necessitaram de laringoscopia direta para avaliacdo adicional. A laringoscopia
direta foi o procedimento inicial em 13 criancas que haviam sido reintubadas.
Desta forma, a laringoscopia direta foi o procedimento diagndstico e/ou
terapéutico inicial em 65,79% (25 de 38) dos de LPE. Os tratamentos
instituidos nestes casos estdo detalhados no apéndice A.

No periodo de 2 anos foram realizados durante a internagéo hospitalar
um total de 35 procedimentos de LD em sob anestesia geral para avaliacdo de
criangas com laringite poés-extubacdo. Ao adicionar os procedimentos

realizados durante o acompanhamento ambulatorial, totalizaram 44 LDs
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durante a realizacdo deste estudo. Em média, cada paciente foi submetido a

1,16 LDs (mediana = 1, desvio padrdo = 1,17, minimo = 0, maximo = 5).

O tratamento endoscopico por LD incluiu uma ou mais das seguintes
intervencdes: remocdo de tecido fibrinoso, injecdo intralesional de
corticosteroide, dilatacdo com baldo, remocédo de tecido de granulacdo
potencialmente obstrutivo, aplicacdo tépica de pomada (Regencel®) e/ou
traqueostomia. As caracteristicas das lesfes laringeas ditaram a tomada de

decisao.

5.2. Gravidade das lesdes laringeas

Todos os casos foram classificados quanto a gravidade a avaliacdo
endoscépica com nasofibrolaringoscopia e/ou LD conforme a classificacédo
CLAL (Figura 4).

Houve trés casos sem achados anormais na LD que haviam sido
previamente classificados como leves com base nos achados da
nasofibrolaringoscopia (Figura 3). Esses casos provavelmente foram resolvidos

no tempo transcorrido entre 0os exames.

Figura 4. Distribuigcdo da amostra quanto a gravidade das lesdes.

Moderada
34%

Distribuicdo dos grupos de gravidade de acordo com a Classificacdo de Lesdes Agudas de
Laringe.
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A Tabela 3 compara o grupo de gravidade leve (n = 18) e o de moderada
ou grave (n = 20). Pacientes com laringite leve tiveram significativamente
menor necessidade de traqueostomia e menos comorbidades. Pacientes com
laringite moderada ou grave tiveram uma média significativamente maior de
falhas de extubacdo do que os casos leves (1,95 = 1,19 e 0,72 = 0,75,
respectivamente, com p = 0,0013). Também houve uma diferenca
estatisticamente significativa na quantidade total de LDs realizadas durante a
internacdo e o acompanhamento, com 0Ss casos moderados ou graves

necessitando de mais procedimentos.

A maior gravidade das lesOes esteve relacionada a maior necessidade
de traqueostomias (p = 0,0001), maior desenvolvimento de estenose laringea
(p = 0,0450), menor resolucdo do caso durante seguimento de 12 meses (p =
0,0032). Bem como a maiores tempos de uso de tubo endotraqueal,
necessidade de VMI e internagdo em UTIP (p < 0,0001 para todas as
variaveis). Nao foi identificado diferenca entre os grupos quanto ao sexo (p =
0,5520) e a presenca de comorbidades (p = 0,0897).



Tabela 3. Comparacdao entre grupos de gravidade CLAL.

VARIAVEL

Comorbidades

Sim

N&o

TQT

Sim

N&o

LDs totais

0

1

>1

Estenose laringea

Sim

N&o

Resolugcdo do caso (sem
TQT/sintomas respiratorios)

Sim
N&o
Tempo total em IET (dias)

média + DP
mediana (min-max.)
Falhas de extubacao

média + DP
mediana (min-max.)
Tempo em VMI (dias)

média + DP
mediana (min-max.)
Tempo em UTIP (dias)

média = DP
mediana (min-max.)

CLAL
leve
(N=18)

5 (27,8%)
13 (72,2%)

1 (5,6%)
17 (94,4%)

12 (66,7%)
6 (33,3%)
0 (0,0%)

1 (5,6%)
17 (94,4%)

11 (91,7%)
1 (8,3%)

7,39 £ 5,04
5,50 (2,00-18,00)

0,72+ 0,75
1,00 (0,00-2,00)

7,39 + 5,04
5,50 (2,00-18,00)

15,22 + 10,93
12,00 (3,00-40,00)

CLAL
moderada ou grave
(N=20)

11 (55,0%)
9 (45,0%)

13 (65,0%)
7 (35,0%)

0 (0,0%)
10 (50,0%)
10 (50,0%)

7 (35,0%)
13 (65,0%)

6 (35,3%)
11 (64,7%)

28,85+ 20,43
25,50 (1,00-84,00)

1,95 + 1,19
2,00 (0,00-4,00)

59,20 + 118,57
30,00 (1,00-554,00)

54,85 + 32,97
48,50 (9,00-124,00)

43

Valor-P

0,08972

0,00012

< 0,00012

0,04503

0,00323

< 0,0001*

0,0013*

< 0,0001*

< 0,0001*

1 com base no teste de Mann-Whitney; 2 com base no teste Qui-quadrado; ® com base no teste
exato de Fisher. CLAL = Classificacdo de Les6es Agudas de Laringe. TQT = traqueostomia.
LDs = laringoscopias diretas. DP = desvio padréo. IET = intubacdo endotraqueal. VMI =
ventilagdo mecanica invasiva. UTIP = unidade de terapia intensiva pediatrica.

5.3. Traqueostomia

Ao final do periodo de internacdo hospitalar 14 (36,84%) dos pacientes

haviam sido submetidos a traqueostomia devido tentativas fracassadas de
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extubacdo a despeito dos tratamentos instituidos para laringite pés-extubacéo,

e/ou necessidade por suporte ventilatério continuo.

Pacientes com comorbidades foram submetidos a traqueostomia mais
frequentemente comparado aqueles sem comorbidades (p = 0,0052). Ao
avaliar a associagdo entre a realizacdo de tragueostomia e procedimentos
endoscoépicos, o aumento de um procedimento de LD na internagdo esteve
relacionado com aumento da chance de realizacdo de traqueostomia em 21

vezes (Tabela 4).

A realizacdo de TQT neste estudo esteve associada a maiores tempos
de internacdo hospitalar (p < 0,0001) e internacdo em UTIP (p < 0,0001), de
necessidade de IET (p = 0,0002) bem como de VMI (p < 0,0001) (Tabela 5).

Tabela 4. Regressdes logisticas simples e multipla para estudo dos fatores associados a
realizagao de TQT (modelando a probabilidade de “sim”).

Andlise simples

Variavel Categorias Valor-P RC IC95%
Comorbidades Sim vs. Nao 0,0077 7,500 1,703; 33,033
Falhas de - 0,0059 3,071 1,381; 6,828
extubacdo
LDs na - 0,0035 21,048 2,721; 162,836
internacéo
CLAL Moderada ou Grave 0,0023 31,571 3,442; 289,597
vs. Leve

Analise multipla (processo stepwise de selecéo de variaveis)
Variavel Valor-P RC IC95%
LDs na internagéo 0,0035 21,048 2,721; 162,836

RC =razéo de chances. IC95% = intervalo de confianca para a RC. TQT = tragueostomia. LDs
= laringoscopias diretas. CLAL = Classificacdo de Lesdes Agudas de Laringe.



45

Tabela 5. Comparacao entre presenca de TQT vs. auséncia de TQT.

VARIAVEL

Comorbidades

Sim

N&o

LDs totais

0

1

>1

Resolucdao do caso (sem
TQT/sintomas respiratorios)

Sim
N&o
Tempo total em IET (dias)

média + DP
mediana (min-max.)
Falhas de extubacéo

média = DP

mediana (min-max.)
Tempo de internagéo
hospitalar (dias)

média + DP
mediana (min-max.)
Tempo em VMI (dias)

média £ DP
mediana (min-max.)
Tempo em UTIP (dias)

média = DP
mediana (min-max.)

TQT
Sim
(N=14)

10 (71,4%)
4 (28,6%)

0 (0,0%)

5 (35,7%)
9 (64,3%)

2 (15,4%)
11 (84,6%)

32,64 + 20,91
27,00 (2,00-84,00)

2,14 + 1,03
2,00 (0,00-4,00)

111,29 + 133,69

81,00 (36,00-565,00)

76,00 + 139,33
38,5 (2,00-554,00)

65,00 + 32,66

55,50 (23,00-124,00)

TQT
Nao
(N=24)

6 (25,0%)
18 (75,0%)

12 (50,0%)
11 (45,8%)
1 (4,2%)

15 (93,8%)
1 (6,3%)

10,54 + 10,88
6,50 (1,00-52,00)

0,92 + 1,02
1,00 (0,00-4,00)

26,46 + 19,99
20,00 (8,00-88,00)

10,54 + 10,88
6,50 (1,00-52,00)

19,21 + 14,96
13,00 (3,00-59,00)

Valor-P

0,00522

< 0,00013

< 0,00013

0,0002¢

0,0012*

< 0,0001*

< 0,0001*

< 0,0001*

1 com base no teste de Mann-Whitney; 2 com base no teste Qui-quadrado; 3 com base no teste
exato de Fisher. TQT = tragueostomia. LDs = laringoscopias diretas. IET = intubacéo
endotraqueal. DP = desvio padrdo. VMI = ventilacdo mecénica invasiva. UTIP = unidade de

terapia intensiva pediatrica.

5.4. Estenose laringea

A ocorréncia de estenose laringea na amostra foi de 21,05% (8 de 38),

sendo sete estenoses subglética (trés diagnosticadas durante a internacéo,

ainda em fase aguda) e uma estenose glotica posterior ao final do seguimento
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de 12 meses. Os casos de estenose subglotica foram assim classificados: 3

pacientes com ESG grau |, 1 com ESG grau Il e 3 com ESG grau lll.

Ao final de 12 meses, alguns pacientes ainda aguardavam procedimento
de LD para definicdo diagnodstica de lesdes cronicas, conforme descrito abaixo,
0 que pode levar a uma subestimacdo do numero total de criangcas que

desenvolveram estenose.

Apenas um caso de LPE leve desenvolveu estenose subglotica,
diagnosticada em LD ap0s alta hospitalar, 15 dias ap6s a avaliagao inicial com
nasofibrolaringoscopia. O mesmo foi tratado com sucesso através de dilatacao,

ficando o paciente assintomético no seguimento.

Como pode ser observado na Tabela 6, ndo houve associacao
estatisticamente significativa entre comorbidades e o0 desenvolvimento de

estenose laringea (p = 0,6984).
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Tabela 6. Comparacéao entre desenvolvimento de estenose laringea vs. auséncia de

estenose.

Estenose Laringea  Estenose Laringea
VARIAVEL Sim Nao Valor-P

(N=8) (N=30)
Comorbidades 0,69843
Sim 4 (50,0%) 12 (40,0%)
Nao 4 (50,0%) 18 (60,0%)
LDs totais 0,00163
0 0 (0,0%) 12 (40,0%)
1 2 (25,0%) 14 (46,7%)
>1 6 (75,0%) 4 (13,3%)
CLAL 0,04503
Leve 1 (12,5%) 17 (56,7%)
Moderada ou Grave 7 (87,5%) 13 (43,3%)
Duracéo IET até 12 0,0418¢
extubacao eletiva (dias)
média £ DP 9,00+ 7,13 5,60 + 8,45
mediana (min-max.) 7,50 (1,00-25,00) 3,00 (0,00-47,00)
Falhas de extubacéo 0,0473*
média £ DP 2,13+1,25 1,17 + 1,09
mediana (min-max.) 2,00 (0,00-4,00) 1,00 (0,00-4,00)

1 com base no teste de Mann-Whitney; 2 com base no teste Qui-quadrado; 3 com base no teste
exato de Fisher. LDs = laringoscopias diretas. CLAL = Classifica¢do de Lesdes Agudas de
Laringe. IET = intubacdo endotraqueal. DP = desvio padréo.

5.5. Desfechos

Apbs alta hospitalar, 76,32% (29 de 38) dos participantes compareceram
a consulta ambulatorial, dos quais 9 perderam seguimento. A descricdo do
seguimento de 12 meses destes pacientes pode ser encontrada no apéndice B.
Dezessete pacientes foram considerados resolvidos, correspondendo 58,62%
(17 de 29). Dentre os quais, dois haviam feito uso de TQT e obtiveram sucesso
na decanulagdo. Nenhuma crianga necessitou de traqueostomia apés a alta

hospitalar.

Dentre os 12 casos nado resolvidos, trés pacientes ainda tinham uma
traqueostomia e estenose laringea conhecida e aguardavam cirurgia
reconstrutiva das vias aéreas. Oito tinham uma traqueostomia e aguardavam
avaliagdo endoscopica da via aérea para definir e orientar o tratamento

adicional. Um paciente sem traqueotomia com estenose subglética grau | na
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altima LD ainda tinha episédios respiratorios recorrentes, necessitando de

procedimento endoscopico adicional para acompanhamento.

Fatores associados a resolucdo do quadro de laringite pds-extubacao
incluiram (Tabela 7): a auséncia de comorbidades (p = 0,0045), casos leves (p
= 0,0032) e auséncia de traqueostomia (p < 0,0001). N&do houve associacéo
estatisticamente significativa com a presenca de estenose laringea (p =
0,2180).

Tabela 7. Comparacéo entre a resolucéo vs. ndo resolucéo ao final do seguimento dentre
0s 29 pacientes que realizaram o acompanhamento pés-alta hospitalar.

Resolugéo Resolugéo
VARIAVEL Sim N&o Valor-P
(N=17) (N=12)
Comorbidades 0,00453
Sim 2 (11,8%) 8 (66,7%)
Nao 15 (88,2%) 4 (33,3%)
CLAL 0,00323
Leve 11 (64,7%) 1 (8,3%)
Moderada ou Grave 6 (35,3%) 11 (91,7%)
TQT < 0,00012
Sim 2 (11,8%) 11 (91,7%)
Nao 15 (88,2%) 1(8,3%)
Estenose Laringea 0,21803
Sim 3 (17,6%) 5 (41,7%)
Nao 14 (82,4%) 7 (58,3%)
Consultas ambulatoriais 0,0008t
média £ DP 229+1,21 3,92 + 1,08
mediana (min-max.) 2,00 (1,00-5,00) 3,50 (3,00-6,00)

1 com base no teste de Mann-Whitney; 2 com base no teste Qui-quadrado; 3 com base no teste
exato de Fisher. CLAL = Classificacao de Lesdes Agudas de Laringe. TQT = traqueostomia. DP
= desvio padrao.

Na andlise de fatores associados a resolucdo dos casos atraves de
regressao logistica multipla, a presenca de traqueostomia foi o Unico fator que
permaneceu no modelo final. Indicando que a auséncia de tragueostomia
esteve associada a um aumento de cerca de 82 vezes de chance de resolugéo

no periodo analisado (Tabela 8).
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Durante o periodo de internacdo hospitalar, houve apenas um 6bito, o
qual ndo esteva relacionado a presenca de laringite pds-extubacdo, mas foi
atribuido a gravidade da condicao neurolégica, levando a adoc¢éo de cuidados
paliativos para a crianga. No seguimento ambulatorial, uma crianga
traqueostomizada foi a O6bito durante reinternacdo hospitalar devido
descompensacédo da doenca cardiaca. Este 0bito ocorreu no 12° més apos alta
hospitalar inicial, enquanto ainda aguardava realizagdo de LD, sendo
contabilizado como um caso de laringite pds-extubacdo ndo resolvido no

seguimento de 12 meses.

Tabela 8. Regressdes logisticas simples e multipla para estudo dos fatores associados a
resolucdo do caso (modelando a probabilidade de “sim”).

Andlise simples

Variavel Categorias Valor-P RC IC95%

Comorbidades N&o vs. Sim 0,0053 15,000 2,239; 100,481

Tempo total em IET - 0,0056 0,821 0,714; 0,944
(1,218) (1,059; 1,401)

Falhas de extubagdo - 0,0080 0,239 0,083; 0,688
(4,184) (1,453; 12,048)

TQT N&o vs. Sim 0,0006 82,475 6,615; -

LDs totais - 0,0073 0,212 0,068; 0,658
(4,717) (1,520; 14,706)

CLAL Moderada ou Grave  0,0097 20,166 2,071; 196,364

vs. Leve
Analise multipla (processo stepwise de selecéo de variaveis)
Variavel Categorias Valor-P RC IC95%
TQT N&o vs. Sim 0,0006 82,475 6,615; -

RC = razéo de chances. IC95% = intervalo de confianca para a RC. “-“ = ndo estimado. IET =
intubacdo endotraqueal. TQT = traqueostomia. LDs = laringoscopias diretas.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo revelou uma alta ocorréncia de LEP confirmada entre
pacientes de UTIP com suspeita clinica. Vale ressaltar que o estudo foi
realizado durante a pandemia de COVID-19, doenca causada pelo virus Sars-
cov-2, periodo no qual os protocolos de intubagédo foram modificados a fim de
minimizar possiveis contaminacdes da equipe assistente. Desta forma houve
um aumento no nivel de dificuldade do procedimento, sobretudo em instituicdes

de ensino.

Embora os sintomas respiratorios sejam primordiais na pratica para
levantar suspeitas, a confirmacdo endoscopica € mais especifica,
particularmente em casos moderados a graves, conforme demonstrado por
outros autores (CORDEIRO et al., 2003). O manejo adequado desses casos
pode mitigar a morbidade decorrente das lesdes laringeas aguda e crénicas
apos extubacdo (GAYNOR; GREENBERG, 1985; KEANE et al.,, 1982;
LINDHOLM, 1969; STREITZ; SHAPSHAY, 1991; WEYMULLER, 1988). O
acompanhamento dos casos se mostrou essencial, como visto pela
necessidade de novas LDs e tratamento de estenoses laringeas agudas na
LPE, mesmo aqueles considerados leves, como descrito em um dos casos

relatados.

A insuficiéncia respiratéria aguda foi responsavel por 68,4% (n=26) dos
casos como causa primaria da IET. Jorgensen e colaboradores relataram uma
prevaléncia de 40% de complicacdes de via aérea ap0s extubacao em criancas
com bronquiolite aguda (JORGENSEN et al., 2007). Como uma causa comum
de admissdo em UTIP que requer ventilacdo invasiva, a insuficiéncia
respiratoria aguda resulta de doencas do parénquima pulmonar, obstrucao de
vias aéreas ou disfuncdo neuromuscular (FRIEDMAN; NITU, 2018). A presenca
de infeccdo do trato respiratorio durante a intubagdo esteve associada como
fator de risco de laringite pés-extubacdo. Em uma revisédo sistematica, 28 de
379 estudos identificaram que fatores como longa duracdo da intubacéo,
trauma laringeo, infec¢cdes do trato respiratorio e agitacdo se associam a

lesbes laringeas pos-extubacdo. (JANG; BASA; LEVI, 2018). Recomenda-se
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limitar essas condi¢cdes para reduzir o risco de danos aos pacientes. De
semelhante modo a intubacao cuidadosa de criancas com inflamacao das vias
aéreas conhecida, contribui na reducdo a LPE (PARKIN; STEVENS; JUNG,
1976).

Pacientes com comorbidades exibiram lesfes laringeas mais graves
apos extubacdo, maior necessidade de traqueostomia e menor resolugdo do
caso até 12 meses em comparacao com individuos previamente saudaveis. De
modo que a presenca de comorbidades podem estar associadas a
necessidade de suporte adicional apos extubacdo. Uma avaliacao retrospectiva
de 160 criancas submetidas a traqueostomia no periodo de 3 anos, ressaltou
que a laringite pos-extubacéo foi a indicagcdo mais frequente (48,8%) e que
comorbidades estiveram presentes com 40% dos casos apresentando
neuropatias, 26,9% pneumopatias e 23,1% portadores de sindromes genéticas
(MAUNSELL et al., 2018). Outro estudo retrospectivo, analisando 162 criancas
gue necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva, observou, em modelo de
regressado logistica, que a presenca de comorbidades foi um dos preditores
para o uso de terapia com alto fluxo nasal ap6s a extubacao (WHITE et al.,
2021).

Maior numero de falhas de extubacdo foi observado nos casos com
maior gravidade de acometimento laringeo, desenvolvimento de estenose
laringea e necessidade de traqueostomias. Em acordo com a literatura que ja
descreveu a associacdo deste evento com maior necessidade de
tragueostomias bem como a aumento de mortalidade, tempo prolongado de
internacdo hospitalar e em UTI com elevados custos ao sistema de saude
(EPSTEIN; CIUBOTARU; WONG, 1997; ESTEBAN et al., 1999; SEYMOUR et
al., 2004).

A nasofibrolaringoscopia na UTIP pode carecer de precisao diagnostica,
requerendo exames adicionais de laringoscopia direta para investigacao
complementar (COTTON, 2000). Apesar disto, no presente estudo a
nasofibrolaringoscopia serviu como exame inicial, evitando a LD em 13

(34,21%) casos leves. Otorrinolaringologistas que trabalham na UTIP devem
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ser treinados para realizar esses exames de primeira linha e indicar a
necessidade de LD, conforme progressdo dos sintomas ou achados

inconclusivos da avaliacao inicial (BENJAMIN, 1993).

Mais da metade (65,79%) dos pacientes que desenvolveram laringite
pés-extubacdo neste estudo necessitaram de pelo menos um procedimento
sob anestesia geral durante a internagéo. A elevada demanda por intervencgoes
diagnoésticas e terapéuticas em casos de laringite pos-extubacéo justifica a
reformulacdo da logistica para o estabelecimento de equipes especializadas
em vias aéreas, bem como a disponibilidade de horarios em centro cirdrgico

para suprir esta demanda.

A gravidade da leséo laringea se correlaciona com desfechos adversos
nos casos de LPE, assim como descrito na literatura (SCHWEIGER et al.,
2016), mostrando que casos moderados ou graves se associaram a maior
necessidade de traqueostomias, procedimentos endoscoépicos, falhas de
extubacdo e estenose subglética. Estas sdo informacdes Uteis ao abordar as
expectativas dos pais e da equipe de terapia intensiva. A estenose laringea
ocorreu em 21% dos casos com LPE, com um estudo prévio mostrando uma
taxa de estenose de 29,8% em pacientes com achados laringeos apos IET
(SCHWEIGER et al., 2013). Outras descricbes dessas taxas geralmente
incluem todas as internagcdes ou todos o0s pacientes intubados, nao
discriminando os casos de LPE.

A alta taxa de traqueostomia (36,84%) realizada entre os pacientes
incluidos no estudo, provavelmente reflete o grau de lesdo laringea e a
gravidade geral do paciente. De acordo com um estudo prospectivo de 12
meses em 16 UTIPs nos Estados Unidos com 2794 pacientes, dentre os
pacientes que falharam na extubag&o e foram acompanhados (n = 173), 14,5%
necessitaram de traqueostomia (KURACHEK et al., 2003). Embora a presenca
de traqueostomia tenha sido associada a piores desfechos, esses pacientes
também eram os casos mais graves de LPE, com mais comorbidades e tendo
necessitado de maior numero de procedimentos pré-tragueostomia; o que pode

ter levado ao enviesamento destes dados.
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A hospitalizacéo prolongada esta associada a elevagcado dos custos com
assisténcia médica, tornando essencial o manejo desta condicdo também para
reducado destes custos (EVANS et al., 2018; KAHN et al., 2008). A presenca de
traqueostomias representa danos adicionais a via aérea e maior morbidade
(PEREIRA; MACGREGOR; MITCHELL, 2004; RUGGIERO; CARR, 2008). A
realizacdo precoce de traqueostomias com o fim de abreviar a hospitalizacéo, é
uma decisdo que carece de respostas na literatura, dada a natureza
multifatorial da indicacdo das necessidades de suporte ventilatorio bem como
do desenvolvimento das lesdes laringeas agudas. Assim, defendemos a
avaliacdo da via aérea e a discussdo caso a caso antes de decidir quanto a

realizagéo de uma traqueostomia.

Cerca de um terco das criancas que realizaram o seguimento apos a alta
hospitalar ainda aguardava procedimentos endoscoépicos ou cirurgias devido as
longas listas de espera. S8o necesséarias estratégias institucionais para
reducdo desta espera, embora as comorbidades dos pacientes também
possam contribuir para limitar o tratamento definitivo da via aérea e remocéao da

traqueostomia.

Os achados do presente estudo reforcam a necessidade de medias
preventivas e protocolos assistenciais voltados para reducdo da ocorréncia e
gravidade da laringite pds-extubacdo em servico de ensino. Considerando
ainda que em nossa amostra cerca de um terco dos pedidos de interconsulta
feitos a equipe da otorrinolaringologia foi para avaliacdo de complicacdes pés-

extubacao, é primordial a atuacao desta especialidade nas UTIPs.

Muitas UTIs pediatricas ndo possuem equipes multidisciplinares ou
protocolos para 0 manejo das vias aéreas pediatricas, levando a um
atendimento subétimo para a laringite pds-extubacédo (LPE). Isso resulta em
falhas para diagnosticar criancas em risco ou identificar aquelas que podem
desenvolver obstrucdo da via aérea ap0s a alta. Também ha compreenséo
insuficiente da fisiopatologia e evolugédo da LPE para obstrugéo das vias aéreas
nao tratada, mesmo semanas apos a intubacdo (MONNIER P, 2011). N&o

reconhecer os sintomas e a progressao da LPE leva a alta de pacientes com
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estridor, porém sem acompanhamento. Infelizmente, esses pacientes
geralmente retornam aos servicos de emergéncia semanas depois em
sofrimento respiratério com estenose laringea estabelecida, agora enfrentando

riscos de intubacao dificil.

O Brasil possui 51 hospitais universitarios, mas apenas nove programas
de treinamento em especialidade de otorrinolaringologia pediatrica. Esses
estéo localizados nas regifes Sul, Sudeste e Centro-Oeste do pais e oferecem
de 1 a 3 vagas por ano académico (EDUCACAO, [s.d.]; PEDIATRICA, [s.d.]). A
experiéncia no manejo de via aérea pediatrica é fundamental, particularmente o
conhecimento de outros fatores contribuintes para a dindmica e cicatrizacéo
das vias aéreas em criancas pequenas. O tratamento de lesdes laringeas
agudas poOs-extubacdo, bem como a indicacdo de tragueostomia nesta
populacdo diferem enormemente das aplicadas a pacientes adultos (FRAGA;
DE SOUZA; KRUEL, 2009). Isso deve ser abordado no treinamento de

otorrinolaringologistas pediatricos.

As limitagOes deste estudo englobam o tamanho restrito da amostra, a
natureza retrospectiva da analise e sua unicentricidade. Sendo possivel apenas
associacfes de possiveis fatores relacionados a gravidade das lesbes e
sequelas crbnicas. Além disso, 23,68% foram perdidos no seguimento, néo
tendo comparecido a nenhuma consulta ambulatorial apés alta hospitalar.
Estudos prospectivos e melhores estratégias para acompanhar pacientes apés
a alta da UTIP poderiam contribuir na compreensdo das necessidades e
encargos pos-extubacdo. O que inclui monitoramento do possivel
desenvolvimento de estenose laringea ap6s LPE, ndo apenas em pacientes

traqueostomizados, a fim de proporcionar uma melhor assisténcia a todos.

Enfatizamos a importancia do desenvolvimento e implementacdo de
protocolos de avaliacdo e acompanhamento otorrinolaringolégico, com
ampliacdo do acesso aos recursos terapéuticos necessarios para conducdo
adequada dessas criancas. As rotinas de cuidados com a via aérea em
criancas durante e apos a intubacao poderiam ser apoiadas por instrumentos ja

validados e (teis desenvolvidos para cuidados de rotina e Vvisitas
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multiprofissionais em ambiente de UTI, adaptando-se as necessidades dos
profissionais locais (DOS SANTOS ALVES et al., 2022).
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7. CONCLUSAO

A laringite pds-extubacdo € comumente confirmada endoscopicamente
diante da suspeita clinica. A gravidade das lesGes laringeas esteve relacionada
a piores desfechos em um ano. Embora a nasofibrolaringoscopia seja uma
ferramenta diagnéstica util, a demanda por laringoscopias diretas sob anestesia
geral é alta. Cerca de um terco dos pacientes necessitou de traqueostomia e
um quinto desenvolveu estenose laringea. A avaliagdo otorrinolaringologica, o
seguimento e 0 acesso a recursos terapéuticos sao fundamentais para o

manejo das sequelas de intubacdo em criangas.
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8. ANALISE ESTATISTICA

Para descrever as caracteristicas da amostra foram produzidas tabelas
de frequéncias absolutas (n) e percentuais (%) das variaveis categoricas e
medidas descritivas (média, desvio padrdo, minimo, mediana e maximo) das

variaveis numéricas.

Para comparagéo de proporgOes foi utilizado o teste Qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, quando necessario. Para comparacdo de medidas
numericas entre 2 grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney (CONOVER,
1999; FLEISS, 1981).

Para avaliar fatores associados aos desfechos de interesse foi utilizada
a regressao logistica simples e multipla. O processo de selecdo de variaveis
empregado foi o stepwise (TABACHNICK; FIDELL, 2001).

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi 5%.

Foi utilizado o programa computacional The SAS System for Windows
(Statistical Analysis System), versdao 9.4. SAS Institute Inc, 2002-2012, Cary,
NC, USA.
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PROCEDIMENTOS REALIZADOS NO GRUPO DE PARTICIPANTES SUBMETIDOS A LD

SUJEITO | CLAL INTERVENCAO NECESSIDADE N°DE LD I\JA
DE TQT INTERNACAO
1 Leve CTC intralesional Néo 1
2 Moderada | CTC intralesional, Sim 1
Ressecc¢édo de granuloma
3 Grave CTC intralesional Sim 2
4 Moderada | CTC intralesional, Nao 1
Ressecc¢édo de granuloma
6 Moderada | CTC intralesional Sim 1
7 Leve CTC intralesional Nao 1
10 Normal Nada Sim 1
14 Normal Nada Nao 1
15 Moderada | CTC intralesional, Pomada Sim 3
16 Moderada | CTC intralesional Sim 2
18 Grave CTC intralesional, Pomada Sim 2
19 Moderada | CTC intralesional Sim 1
21 Grave Dilatacdo com baldo, CTC N&o 1
intralesional
22 Moderada | CTC intralesional Sim 1
23 Grave CTC intralesional N&o 2
27 Grave Dilatacao com baldo, CTC N&o 1
intralesional
28 Moderada | CTC intralesional N&o 1
30 Grave CTC intralesional Sim 2
31 Normal Nada N&o 1
32 Moderada | Nada N&o 1
34 Moderada | CTC intralesional Sim 1
35 Moderada | CTC intralesional, Pomada N&o 1
36 Grave CTC intralesional, Pomada, Sim 2
Resseccédo de granuloma
37 Moderada | CTC intralesional, Sim 2

Resseccédo de granuloma
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38 Moderada | CTC intralesional Sim 2

Descricdo da Classificacdo de Les6es Agudas de Laringe em 25 pacientes submetidos a LD.
Procedimentos totais realizados: dilata¢cdes = 2, CTC = 21, Pomada = 4, Ressec¢éo de
granuloma 4. CTC = corticosteroide. LD = laringoscopia direta. CLAL = Classificacdo de Lesdes
Agudas de Laringe. TQT = traqueostomia.
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11. APENDICE B

SEGUIMENTO AMBULATORIAL DE 12 MESES APOS ALTA HOSPITALAR: DESCRIGAO
DE PACIENTES COM LESOES CRONICAS, TRAQUEOSTOMIA E/OU ASSINTOMATICOS.

SUJEITO GRAU DE TQT | DIAGNOSTICO | TRATAMENTO CONDICAO
LARINGITE DE LESOES EM 12 MESES
DIAGNOSTICADO CRONICAS
NA INTERNACAO
(CLAL)
2 Moderada Sim | ESG grau | Dilatacao Aguarda LD +
decanulagéo
Fez1 LD
3 Grave Sim | ESG grau |, Dilatacéo, Aguarda LD +
hipomobilidade incisdo em decanulagéo
PPVV cicatriz glética
Fez1 LD
6 Moderada Sim | Aguarda LD Aguarda LD Aguarda LD +
decanulagéo
7 Leve Nao | Nao Nao Assintomatico
8 Leve N&o | Nao N&o Assintomatico
9 Leve Nao | Nao Nao Assintomatico
10 Leve Sim | Hipomobilidade | Nada Aguarda
PPVV decanulagéo
11 Leve Nao | Nao Nao Assintomatico
15 Moderada Sim | ESG grau lll Aguarda Aguarda
tratamento tratamento
cirdrgico cirdrgico +
decanulacgéo
Fez 2 LDs
16 Moderada Sim | Aguarda LD Aguarda LD Aguarda LD
+decanulacéo
18 Grave Sim | ESG grau lll Aguarda Aguarda
tratamento tratamento
cirdrgico cirdrgico +
decanulagéo
Fez1 LD
19 Moderada Sim | Aguarda LD Aguarda LD Aguarda LD
(Obito no 12°
més poés-alta,
ainda em uso
de TQT)
20 Leve Ndo | Nao N&o Assintomatico



21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

33

35

36

37

38

Grave

Moderada

Grave

Leve

Leve
Leve
Grave
Moderada
Leve

Grave

Leve
Leve
Moderada

Grave

Moderada

Moderada

Sim

Sim

Estenose

Glética posterior

Aguarda LD

ESG grau lll

ESG grau ll

Fez1LD

ESG grau |

Aguarda LD

Nao

Aguarda LD

Dilatacdo, CTC
intralesional

Fez1 LD

Dilatacdo, CTC
intralesional,
ressecc¢éo de
granuloma

Fez1LD

Decanulacéo
acidental

Fez1LD

Fez 1 LD nao
indicou
intervencdo >
decanulado

Aguarda LD
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Assintomatico

Aguarda LD +
decanulacgéo

Aguarda LD
controle

Assintomatico

Assintomatico
Assintomatico
Assintomatico
Assintomatico
Assintomatico

Assintomatico

Assintomatico
Assintomatico
Assintomatico

Aguarda
decanulagéo

Assintomatico

Aguarda LD +
decanulacgéo

LD = laringoscopia direta. ESG = estenose subglética. CTC = corticosteroide. TQT =

traqueostomia.
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Apresentagdo do Projeto:
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Riscos e Beneficios” foram obtidas dos documentos apresentados para apreciago ética e das informacgbes
inseridas pelo Pesquisador Responsével do estudo na Plataforma Brasil.

Resumo: As lesoes laringeas agudas sao as principais complicacoes da intubacao tragueal, podendo evoluir
para lesoes cronicas como a estenose laringea e laringotragueal gue tem como fator etiologico mais de 95%
das vezes a intubacao traqueal. A confirmacao do diagnostico clinico com a avaliacao endoscopica
especializada e o tratamento ainda na fase aguda destas lesoes pode potencialmente levar a menor
ocorrencia de sequelas. Objetivos: Descrever o grupo de criancas diagnosticadas com laringite pos
extubacao e identificar fatores associados a gravidade, necessidade de procedimentos invasivos e a
ocorrencia de sequelas cronicas. Metodologia: Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e
prospectivo de pacientes submetidos a intubacao tragueal no Hospital de Clinicas da UNICAMP. Serao
avaliados fatores relacionados ao paciente e comorbidades que este apresente, a caracteristica da doenca
que justificou a intubacao, idade, tempo de intubacao, quantidade de falhas de extubacao, sintomas
apresentados, achados na laringoscopia, tratamento clinico e cirurgico instituido e as condicoes do paciente
no seguimento ambulatorial de ate 6 meses apos a alta. Resultados esperados: Os pacientes
diagnosticados com
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laringite pos-extubacac deverao constituir um grupo de pacientes com multiplas comorbidades em sua
maioria intubados por patologias de via aerea inferior e tendo sido intubados por um periodo maior do que 2
semanas com falhas de extubacao. Espera-se verificar uma taxa de sucesso alta com tratamentos clinicos
para casos leves e necessidade de procedimentos cirurgicos para os casos moderados e graves. No
seguimento deve-se enconfrar persistencia de sintomas durante algumas semanas a meses apos a alta e
necessidade de exames e procedimentos em uma porcentagem dos pacientes provavelmente relacionada
com a gravidade da doenca observada durante a internacao. Os achados clinicos e o perfil epidemiclogico
serao correlacionados com o desfecho do quadro respiratorio visando determinar a influencia destas
variaveis no desfecho final visando estabelecer medidas de mitigacao que possam reduzir as complicacoes
no grupo de pacientes de maior risco. Palavras-chave: Laringite, Extubacao, Saude da Crianca, Unidades
de Terapia Intensiva Pediatrica

Introducao:

As taxas de sobrevivencia nas Unidades de Terapia Intensiva pediatricas aumentaram drasticamente nos
ultimos tempos. Um componente crucial para o aumento da sobrevida desses pacientes e a evolucao nas
tecnicas de manejo da via aerea infantil. A intubacao endotragueal e amplamente utilizada, em pacientes
cada vez mais jovens, pre-maturos e com baixo pesol. Apesar de todo seu beneficio, a intubacao
endotragueal tem sido associada a danos, ternporarios ou permanentes, na via aerea pediatrica associadas
a intubacao prolongada ou ao trauma local pelo procedimento, como edema laringeo, formacao de tecidos
de granulacao, paralisia de pregas vocais, estenose subglotica e estenose traqueal2. Lindholm, em 1969,
correlacionou a intubacao endotragueal como responsavel pelas injurias da laringe e traqueia, sugerindo o
tamanho inadequado do tubo orotraqueal como principal responsavel para o desenvolvimento de lesoes
gloticas posteriores6,7. Os estudos mostram que os principais fatores de risco para essas injurias sao o
tamanho inadequado do tubo orotraqueal & a intubacao traumatica, muitas vezes realizada por profissionais
nao qualificados1.As laringites pos-extubacao tem um importante impacto no desfecho do quadro
respiratorio dessa populacao, podendo variar de um carater auto limitado & sem sequelas ate um
acometimento grave da via aerea levando a morbidades que influenciam diretaments na qualidade de vida,
como a realizacao de uma tragqueostomial.Diante da suspeicao clinica o diagnostico de laringite pos
extubacao deve ser confirmado atraves de um exame endoscopico. A nasofibroscopia flexivel a beira do
leito & o exame de escolha inicial pelo seu baixo custo, baixo risco e boa acuracia diagnostica8.
Alternativamente pode-se realizar a laringoscopia
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direta com fibra rigida sob anestesia geral9.0s achados nestes exames podem ser analisados atraves de
classificacoes, validadas internacionalmente, como a de CALI, de Benjamin, de Lindholm e de Colice que
definem o grau de acometimento da via aerea e estimam o prognostico e o desfecho do quadro
respiratorio2. O conhecimento sobre as condicoes epidemiologicas e as variaveis clinicas associadas a
estes pacientes permitem avaliar os possiveis fatores de risco para a necessidade de intubacao
endotraqueal, a taxa de falha de extubacao, desenvolvimento de laringite pos-extubacao e desfecho do
guadro respiratorio com ou sem sequelas da intubacao1,3-6.0 fluxo destes pacientes nas UTI s pediatricas
dos Hospitais Terciarios e crescente, e a maior parte dos servicos nao apresentam um protocolo de
atendimento gue permita uma abordagem otimizada e multidisciplinar. Este trabalho visa identificar e
descrever os diagnosticos e tratamentos oferecidos a criancas que apresentam complicacoes da intubacao
tragueal. Um trabalho multidisciplinar de avaliacao da via aerea para diagnostico preciso e seguimento de
criancas que potencialmente podem apresentar sequelas apos intubacao traqueal. O fluxo de atendimento
destes pacientes pela equipe de otorrinolaringologia pediatrica e bem estabelecido dentro da UTI pediatrica
do Hospital de Clinicas (HC) UNICAMP e desde o inicio de 2020 todos os casos atendidos sao
documentados e registrados em planilha especifica com dados relativos as caracteristicas dos pacientes,
das patologias de base, dos achados endoscopicos e tratamentos instituidos.Neste trabalho avaliaremos o

perfil dos pacientes internados em UTI Pediatrica que apresentaram diagnostico de laringite pos extubacao.

Com os dados coletados descreveremos as variaveis relacionadas aos pacientes e as caracteristicas das
lesoes laringeas e analisaremos o desfecho das laringites diagnosticadas e ainda a presenca de sintomas
residuais e necessidade de exames e procedimentos no seguimento ambulatorial destes pacientes.

Hipotese:

O diagnostico de laringite pos-extubacao deve estar relacionado a intubacoes ocasionadas por quadros
respiratorios e com tempos de intubacao superiores a duas semanas. O tratamento clinico devera ser
suficiente no caso de lesoes agudas leves e nos casos moderados a graves deve haver necessidade de
tratamentos endoscopicos e eventualmente traqueostomia. Criancas com multiplas comorbidades poderao
ter indicacao de traqueostomia por outros motivos que nao a laringite pos extubacao. Algumas criancas,
sobretudo aquelas diagnosticadas com lesoes mais graves, evoluirao com progressao das lesoes agudas no
sequimento ambulatorial necessitando de procedimentos adicionais.
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Metodologia Proposta:

Delineamento

Estudo de coorte retrospectivo e prospectivo observacional

Local de realizacao da pesquisa

Departamento de Otorrinolaringologia & Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica — Hospital de Clinicas
Unicamp

Descrever sintomas

Populacao em estudo

Criancas de 0 a 13 anos 11 meses e 29 dias (idade limite de admissac na UTI pediatrica) internadas na
Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos do Hospital de Clinicas da UNICAMP com suspeita diagnostica
de laringite pos extubacao.

Coleta de dados

Serao revisados os registros de atendimento de interconsulta da especialidade aonde constam: dados
demograficos dos participantes e suas doencas de base, tempo de intubacao, caracteristicas clinicas e
endoscopicas no momento da primeira avaliacao otorrinolaringologica na UTI pediatrica utilizando a
classificacao CALI de gravidade, tratamento instituido (tratamento clinico, procedimento endoscopico em
centro cirurgico, traqueostomia). resultados dos mesmos, tempo de evolucao ate a alta, sintomas e
diagnosticos nas consultas de retorno ambulatorial & procedimentos realizados ate seis meses de
seguimento. No caso dos participantes incluidos a partir de outubro de 2021 estes registros serao coletados
de forma prospectiva. Participantes que tenham recebido alta do seguimento ambulatorial, mediante
superacao do quadro de laringite pos- extubacao, antes de 6 meses de seguimento, serao consultados por
telefone para interrogar sobre persistencia de sintomas respiratorios, o gue deve ocorrer na minoria dos
participantes, visto que em nossa pratica clinica nao e comum gue os participantes recebam alta do
seguimento ambulatorial pelo quadro de laringite pos-extubacao antes de 6 meses da data da alta
hospitalar. Tais criancas, no entanto, mantem vinculo com consultas de reavaliacao em periodos mais
espacados, de modo que a aplicacao e registro do TCLE/TALE destes participantes ocorrera por ocasiao da
consulta de reavaliacao mais proxima dos mesmos. Serao excluidos do estudo os pacientes que nao
tiverem assinado o TCLE/TALE ate o periodo final da coleta de dados, caso nao comparecam em consulta
durante o periodo.

Criterios de Inclusao:
Criancas com diagnostico clinico de laringite pos extubacao avaliadas no periodo de marco de
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2020 a dezembro de 2021 caracterizado por um dos seguintes sintomas apos a extubacao: estridor, disfonia
efou esforco respiratorio (tiragens).

Criterio de Exclusao:
* Historia previa de intubacao
= Patologias laringeas previamente conhecidas = Nao assinatura do TCLE

Metodologia de Analise de Dados:

O programa SPS3S (versao 20.0) sera utilizado para a analise estatistica. As variaveis continuas serao
expressas em media e desvio padrao (DP), e o Teste t de Student serao utilizados para calcular as
diferencas. As diferencas entre as variaveis categoricas serao calculadas pelo teste do qui- quadrado ou
teste exato de Fisher, quando indicado. Um valor de p < 0,05 bicaudal sera considerado estatisticamente
significativo e o tamanho do efeito foi expresso em razao de chance (RC) com seus respectivos intervalos
de confianca. Para identificacac de variaveis de associacao independente, primeiramente sera realizada
uma analise univariada. As variaveis com gue apresentarem associacao com o desfecho com um valor de
p=<0,10 serao selecionadas para uma analise multivariada, onde sera considerado um valor de p<0,05 como
estatisticamente significativo.

Desfecho Primario:

Inicialmente espera-se encontrar nos pacientes submetidos a intubacao endotragueal fatores de risco que
se relacionem com o desfecho primario do quadro respiratorio (Serem submetidos a ventilacao mecanica),
como a idade gestacional, o status clinico do paciente na admissac e as comorbidades associadas

Desfecho Secundario:

= A identificacao de lesoes moderadas e graves

= Numero de procedimentos sob anestesia necessarios durante a internacao

* Necessidade de traqueostomia

= Diagnostico de sequelas cronicas e necessidade de intervencoes no seguimento

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
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Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (18)3521-T187 E-mail: cep@unicamp.br

Pagina 06 de 11

73



—
O UNICAMP - CAMPUS Plataforma
= CAMPINAS %’M

CELinNcANME

Conbnuacho do Parecer: 4.999.880

Descrever o grupo de criancas diagnosticadas com laringite pos extubacao e identificar fatores associados a
gravidade, necessidade de procedimentos invasivos e a ocomrencia de sequelas cronicas.

Objetivo Secundario:

= Descrever a prevalencia de laringite pos extubacao em pacientes com diagnostico clinico presumido na
UTI pediatrica - Descrever as

caracteristicas demograficas dos pacientes com laringite pos extubacao, suas doencas de bases e as
caracteristicas da intubacao e correlaciona-las com a necessidade de procedimentos invasivos.» Descrever
as lesoes encontradas e tratamentos medicos e cirurgicos instituidos.

* Correlacionar as lesoes encontradas conforme classificacao de gravidade (CALl) com os procedimentos
necessarios. * respiratorios residuais e necessidade de exames efou procedimentos ate 6 meses apos a alta
hospitalar.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam o que segue:

Riscos:

O estudo sera observacional, a inclusac dos sujeitos no estudo nao gera necessidade de realizacao de
procedimentos adicionais. Os riscos sao agueles inerentes aos procedimentos ja realizados, para os quais
sao obtidos Consentimento Livre e Esclarecido dos responsaveis conforme os protocolos institucionais. Nao
havendo riscos relativos ao projeto em si.

Beneficios:

Este trabalho possibilitara a avaliacao critica do atendimento instituido para estes pacientes alem de
caracterizarmos: a demanda de procedimentos invasivos sob anestesia para esta populacao, a necessidade
de seguimento ambulatorial e o estabelecimento de lesces cronicas que necessitarac de seguimento e
tratamento futuro. Ainda existe, em grande parte dos hospitais do nosso pais, um desconhecimento
profundo sobre as laringites pos-extubacao gue sao tratadas baseados no diagnostico “presumido”. Muitas
criancas recebem alta hospitalar e apresentam sintomas obstrutivos em casa e outras tem indicadas
traqueostomias sem um diagnostico preciso e tratamento da via aerea. Acreditamos que este trabalho posso
trazer maiores informacoes para onentar um fluxograma integrado de atendimento do otorrinolaringologista
dentro das UTI's pediatricas.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de Tese de Mestrado da aluna Elaine Costa (médica residente do Depto de
Otorrinolaringologia/FCM/Unicamp) e equipe de pesquisa: Profa. Dra. Rebecca Maunsell (Pesquisadora
principal, docente do Depto de Otorrinolaringologia/FCM/Unicamp) e Marcelo Barciela Brandao (médico do
Depto de Pediatria/FCM/Unicamp), a ser realizado no Depto de Otorrinolaringologia e Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas/Unicamp. Estudo de coorte retrospectivo e prospectivo
observacional de 60 criangas de zero a 13 anos, 11 meses e 29 dias de idade, com diagnéstico clinico de
laringite pds extubagéo avaliadas no periodo de margo de 2020 a dezembro de 2021, com objetivo de
identificar fatores associados a gravidade, necessidade de procedimentos invasivos e a ocorréncia de
sequelas crénicas. Através de avaliagdo retrospectiva de prontudrios médicos, serdo coletados dados
demograficos dos participantes e suas doengas de base, tempo de intubag¢ao, caracteristicas clinicas e
endoscdpicas no momento da primeira avaliagdo otorrinclaringologica na UTI pediatrica, tratamento
instituido (tratamento clinico, procedimentoe endoscdpico em centro cirdrgico, tragueostomia), resultados dos
mesmos, tempo de evolugdo até a alta, sintomas e diagndsticos nas consultas de retorno ambulatorial e
procedimentos realizados até seis meses de seguimento. Mo caso dos pacientes incluides a partir de junho
de 2021 estes registros serdo coletados de forma prospectiva. A data de inicio de coleta de dados &
01/10/2021 e o orcamento informado & de RS 100,00, com recursos proprios.

Consideragdes sobre os Termos de apresentag¢ao obrigatoria:
A documentagio anexa é a seguinte:
FB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1761131 pdf
CARTARESPOSTAsetembro.doc
PROJETOatualizadosetembro.docx

TALEsetembro.docx

CARTARESPOSTA.doc

TALE.docx

PROJETOatualizado.docx

TCLEatualizado docx

ldentidadefuncional. pdf

CurriculoLattesElaineCosta.pdf
CurriculoLattesRebeccaMaunsell. pdf

cartaanuenciautiped. pdf
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folhaderosto.pdf: assinada
TCLE.pdf
PROJETO pdf

Recomendacgdes:

A Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Macional de Sadde (CNS) orienta a
adogéo das diretrizes do Ministério da Salde (MS) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o cbjetivo de minimizar os potenciais riscos a sadde e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada *ORIENTACOES PARA CONDUCAQ DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)" publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “*Orientagbes para Pesquisadores™

- Aconselha-se a adogao de medidas para a prevengao e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as aghes primordiais 4 sadde, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), & necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informade sobre as modificages do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugdo do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, interrupgdo ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou indiretas, caberd aos
investigadores a submisséo de notificago para apreciagdo do Sistema CEP/Conep.

- Nos casos de ensaios clinicos, & permitida, excepcionalmente, a tramitagdo de emendas concomitantes &
implementagio de modificagtes/alteragies no protocolo de pesquisa, visando & seguranga do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgdo no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de
modificar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com o
novo consentimento, o mais breve possivel.
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Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicivel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razées da descontinuidade pele CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto & descontinuagio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagéo ac CEP e &4 Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagfes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagdo
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente &
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatdrio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovagdo e ao término do estudo.

-Lembramos gue segundo a Resoluglo 466/2012 , item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, 1* andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas
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apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela COMEP a qualguer momento”.
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-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesguisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 14/09/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1761131 pdf 07:42:19
Qutros CARTARESPOSTAsetembro.doc 14/09/2021 |REBECCA Aceito
07:41:21  IMAUNSELL

Projeto Detalhado / | PROJETOatualizadosetembro.docx 14/09/2021 |REBECCA Aceito

Brochura 07:37:25 |MAUNSELL

Investigador

TCLE / Termos de | TALEsetembro.docx 14/09/2021 |REEBECCA Aceito

Assentimento / 07:36:51 MAUNSELL

Justificativa de

Auséncia

Qutros CARTARESPOSTA doc 14/08/2021 |REBECCA Aceito
16:52:40 |MAUNSELL

TCLE / Termos de | TALE.docx 14/08/2021 |REBECCA Aceito

Assentimento / 16:51:47 |MAUNSELL

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| | PROJETOatualizado.docx 14/08/2021 |REBECCA Aceito

Brochura 16:50:42 |MAUNSELL

Investigador

TCLE / Termos de | TCLEatualizado.docx 14/08/2021 |REEBECCA Aceito

Assentimento / 16:46:55 |MAUNSELL

Justificativa de

Auséncia

Qutros Identidadefuncional.pdf 26/06/2021 |REBECCA Aceito
09:34:03 | MAUNSELL

Qutros CurriculoLattesElaineCosta. pdf 09/06/2021 |REBECCA Aceito
15:26:05  |MAUNSELL

QOutros CurriculoLattesRebeccaMaunsell. pdf 09/06/2021 |REBECCA Aceito
15:25:26 | MAUNSELL

Qutros cartaanuenciautiped. pdf 09/06/2021 |REBECCA Aceito
15:23:43  |MAUNSELL
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Folha de Rosto folhaderosto.pdf 09/06/2021 |REBECCA Aceito
15:22:30  |MAUNSELL

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 24/05/2021 |REBECCA Aceito

Assentimento / 07:48:10 |MAUNSELL

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 24/05/2021 |REBECCA Aceito

Brochura 07:47:59 |MAUNSELL

Investigador

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 27 de Setembro de 2021

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, 1" andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br

Pagina 11de 11



