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“…for I have too great a respect for the native lungs as a 

respiratory and a metabolic organ that should not be abused. 

Abused for a short time, perhaps, but not long-term. 

Unfortunately, long-term may be only a few hours, and in 

special cases, only as short as 10 minutes”. 
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RESUMO 

Rossi FFP. Fatores de risco para mortalidade e desfechos em Síndrome do 

desconforto respiratório agudo pediátrico e lesão pulmonar aguda pediátrica 

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2016. 

Introdução: Crianças admitidas em unidades de terapia intensiva 

pediátricas (UTIP) frequentemente apresentam ou desenvolvem insuficiência 

respiratória aguda com necessidade de ventilação mecânica. Analisamos 

prospectivamente crianças admitidas em três UTIPs, com o objetivo de 

identificar fatores de risco para mortalidade. Métodos: Neste estudo 

observacional de pacientes com idades entre 1 mês e 15 anos, admitidos 

entre Agosto de 2008 e Julho de 2010, as crianças elegíveis eram as que 

apresentavam lesão pulmonar aguda ou síndrome do desconforto 

respiratório agudo que se desenvolvia após 12 horas de ventilação invasiva 

ou não invasiva. Usamos modelos de regressão logística para explorar a 

relação entre o óbito e variáveis independentes. Resultados: Dos 3046 

pacientes admitidos nas três UTIPs, 1658 foram submetidos à ventilação 

mecânica e 84 preencheram os critérios de lesão pulmonar aguda/ síndrome 

do desconforto respiratório agudo e foram analisados. Aproximadamente 

60% dos pacientes eram do sexo masculino, e a mediana de idade foi de 31 

meses. O modo de ventilação inicial em 86% dos casos foi pressão 

controlada/assisto-controlada e a mediana de duração da ventilação 

mecânica e de tempo de internação na UTIP foram de 12 e 15 dias, 

respectivamente. Nenhum dos oito pacientes que desenvolveu lesão 

pulmonar aguda morreu, enquanto 33 dos 76 pacientes restantes com 

síndrome do desconforto respiratório agudo morreram, determinando uma 

mortalidade geral de 39,3% (IC95%, 28,8-50,6%). Em diferentes modelos de 

regressão logística multivariados, o número de disfunções orgânicas, a 

pressão de pico inspiratória, o gradiente de pressão no primeiro dia e a 



 

 

média do gradiente de pressão nos primeiros 7 dias de ventilação mecânica 

foram significativamente associados a mortalidade. Conclusões: A 

mortalidade em lesão pulmonar aguda/ síndrome do desconforto respiratório 

agudo pediátrica é alta. Fatores de risco para óbito associados à ventilação 

mecânica são alvos potenciais para intervenção. 

Descritores: Síndrome do desconforto respiratório do adulto. Criança. 

Respiração artificial. Fatores de risco. Mortalidade. Análise 

multivariada. Análise de sobrevida. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Rossi FFP. Risk factors for mortality and outcomes in pediatric acute lung 

injury/acute respiratory distress syndrome [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2016. 

Purpose: Children admitted to PICUs often present with or develop 

respiratory failure that requires mechanical ventilation. We prospectively 

identified children admitted to three general PICUs, with the goal of 

identifying risk factors for mortality. Methods: In this observational study of 

patients aged between 1 month and 15 years treated between August 2008 

and July 2010, eligible children were those with acute lung injury or acute 

respiratory distress syndrome that developed at least 12 hours after 

invasive or noninvasive mechanical ventilation. We used logistic regression 

models to explore the relationship between death and independent 

variables. Results: Of 3,046 patients admitted to the three PICUs, 1,658 

patients underwent mechanical ventilation, and 84 fulfilled the acute lung 

injury/acute respiratory distress syndrome inclusion criteria and were 

analyzed. Nearly 60% were boys, and the median age was 31 months. 

Pressure control/assist control was the initial mode of mechanical 

ventilation in 86% of cases, and the median durations of mechanical 

ventilation and PICU stay were 12 and 15 days, respectively. None of the 

eight patients with acute lung injury died, whereas 33 of 76 of the remaining 

patients with acute respiratory distress syndrome died, for an overall 

mortality rate of 39.3% (95% CI, 28.8–50.6%). In different multivariate 

logistic regression model, the number of organ dysfunctions at admission, 

peak inspiratory pressure, airway pressure gradient on day 1, and the mean 

airway pressure gradient over the first 7 days of mechanical ventilation 

were significantly associated with mortality. Conclusion: Mortality is high in 

pediatric acute lung injury/acute respiratory distress syndrome. Mechanical 



 

 

ventilation–associated risk factors for death among such patients are 

potential targets for intervention. 

Descriptors: Respiratory distress syndrome, adult. Child. Respiratory, 

artificial. Risk factors. Mortality. Multivariate analysis. Survival 

analysis. 
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A insuficiência respiratória aguda (IRA) é uma síndrome clínica 

caracterizada pela incapacidade do sistema respiratório em manter as trocas 

gasosas para atender a demanda metabólica do organismo. A população 

pediátrica é particularmente suscetível a desenvolver insuficiência respiratória, 

com incidência tanto maior quanto menor a faixa etária1. A maior incidência de 

IRA na população pediátrica tem explicações anatômicas e relacionadas ao 

desenvolvimento pulmonar e das vias aéreas. Na criança a porção mais estreita 

da laringe está na porção subglótica, o que confere à laringe uma forma de 

funil, que favorece a obstrução. O menor calibre da via aérea leva a um 

aumento da resistência da mesma, onde uma diminuição da luz da via aérea 

leva a um aumento exponencial da resistência. Além disso, a caixa torácica é 

muito complacente, o que favorece o colapso quando do recolhimento elástico 

do pulmão. As costelas são horizontalizadas, o que é uma desvantagem 

mecânica para a expansão pulmonar e o predomínio de fibras de contração 

rápida e pouco resistentes à fadiga no diafragma, faz com que as crianças, em 

especial os lactentes jovens, sejam particularmente propensas a desenvolver 

IRA. O volume de fechamento é o volume a partir do qual começa a haver o 

fechamento das vias aéreas durante uma expiração máxima. Os lactentes têm 

proporcionalmente um maior volume de fechamento quando comparados aos 

adultos, o que os torna particularmente suscetíveis à doenças de vias aéreas 

de menor calibre, como a bronquiolite2. 
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A IRA é a causa mais frequente de internação em unidades de terapia 

intensiva pediátrica, e quando não reconhecida precocemente e tratada 

pode levar à parada cardiorrespiratória, o que contribui para o aumento da 

morbimortalidade desta população. Na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 

do Instituto da Criança Prof. Pedro de Alcântara do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (ICrHCFMUSP), 

cerca de 80% das admissões são decorrentes de insuficiência respiratória, e 

50% dos pacientes admitidos têm necessidade de suporte ventilatório 

invasivo, com a utilização da ventilação mecânica. 

A ventilação pulmonar mecânica é uma prática comum em UTIs 

pediátricas e sua taxa de utilização varia entre 20% a 50% do total de 

pacientes admitidos nestas unidades3-5. Dentro do espectro da IRA, os 

pacientes de apresentação mais grave, com maior dificuldade no manejo 

ventilatório são os que desenvolvem a Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo (SDRA). 

1.1 Definição 

A síndrome do desconforto respiratório agudo foi descrita em 1967 por 

Ashbaugh et al.6, que relataram uma série de pacientes com insuficiência 

respiratória aguda grave e presença de infiltrados bilaterais na radiografia 

simples de tórax. Este autor reconhecia que a SDRA era composta por um 

conjunto de alterações fisiopatológicas que eram decorrentes de uma série 

de agravos, não necessariamente relacionados, como aspiração de 

conteúdo gástrico, afogamento, trauma, etc. Quatro anos mais tarde, os 
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mesmos autores, em outra publicação definiram a síndrome do desconforto 

respiratório do adulto, estabelecendo o que talvez fosse uma versão da 

síndrome do desconforto respiratório do recém-nascido na população adulta, 

que já havia sido descrita previamente7. Nos anos 70, a SDRA passou a ser 

mais reconhecida, porém havia dificuldade de excluir os quadros 

decorrentes de sobrecarga hídrica. 

Em 1988, Murray et al.8 definiram a síndrome como uma lesão 

pulmonar de moderada à grave, decorrente de lesão pulmonar direta ou 

indireta, associada à disfunção de outros órgãos e criaram um sistema de 

pontos, ao qual denominaram “Escore de lesão pulmonar aguda”. Eram 

atribuídos pontos conforme o aspecto radiológico, a complacência pulmonar, 

a relação PaO2/FiO2 e os valores da pressão expiratória final positiva (PEEP) 

utilizados, embora ainda não fosse possível estabelecer a diferença entre 

SDRA e edema pulmonar de origem cardiogênica. 

Em 1992, houve uma Conferência de Consenso Americano-Europeu 

(AECC) que tentou estabelecer uma definição mais padronizada, que 

facilitasse a realização de estudos epidemiológicos e clínicos na SDRA. 

Surgiu então a recomendação da adoção de uma nova terminologia, a 

de Lesão Pulmonar Aguda (LPA), definida por inflamação e aumento de 

permeabilidade associada à uma série de alterações clínicas, radiológicas e 

fisiológicas , que não podiam ser justificadas pelo aumento da pressão atrial 

esquerda ou de capilar pulmonar, podendo, no entanto, coexistir com tais 

situações. A LPA foi também descrita como associada mais frequentemente 

à sepse, aspiração, pneumonia ou politrauma e menos frequentemente à 

politransfusão, uso de circulação extracorpórea, pancreatite e outros. 
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A síndrome do desconforto respiratório agudo, e não adulto, foi 

definida como uma subclasse de LPA, caracterizada por uma dificuldade de 

oxigenação mais grave. 

A lesão pulmonar aguda e síndrome do desconforto respiratório 

agudo têm como característica o início agudo, a associação com fatores de 

risco estabelecidos e a hipoxemia refratária à administração de oxigênio, 

associada à presença de infiltrados bilaterais na radiografia simples de tórax. 

A definição da Conferência de Consenso Americano-Europeu está descrita 

no Quadro 1 e as causas de SDRA, pulmonares e extrapulmonares estão 

dispostas no Quadro 29. 

Quadro 1 - Critérios diagnósticos de LPA/SDRA - AECC 

Critérios LPA SDRA 

Instalação Aguda Aguda 

PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg ≤ 200 mmHg 

Raio X de tórax Infiltrado bilateral Infiltrado bilateral 

Pressão capilar 
Pulmonar 

≤ 18 mmHg ou ausência de 
evidência de sobrecarga 
atrial esquerda 

≤ 18 mmHg ou ausência de 
evidência de sobrecarga 
atrial esquerda 
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Quadro 2 - Causas de síndrome do desconforto respiratório agudo 

Causas Extrapulmonares Causas Pulmonares 

1.  Sepse 1.  Pneumonias (bacterianas, fúngicas, 
virais ou atípicas) 

2.  Trauma não torácico grave 
com choque hipovolêmico e 
fraturas de osso longos 

2.  Aspiração de conteúdo gástrico 

3.  Circulação extra corpórea 3.  Trauma torácico (contusão pulmonar) 

4.  Transfusão de sangue 4.  Afogamento 

5.  CIVD 5.  Lesão pulmonar por inalação 

6.  Queimaduras  

Com a melhor definição da síndrome e com a adoção de uma 

avaliação mais criteriosa para o diagnóstico de LPA/SDRA, estudos de 

incidência passaram a ser realizados após a publicação dos resultados da 

AECC. Todavia, após anos de uso desta definição, críticas foram surgindo, 

principalmente no que se referia à falta de definição da janela de tempo para 

descrição do que seria agudo, a ampla variação da relação PaO2/FiO2 de 

acordo com diferentes níveis de PEEP utilizados, a pouca confiabilidade do 

critério radiológico e a dificuldade de se distinguir edema hidrostático, uma vez 

que o edema de origem cardiogênica pode coexistir com a SDRA. Em 2011, 

em um novo encontro de especialistas, foi proposta a definição de Berlim, que 

endereçou estas questões e validou uma nova definição, onde foi retirada a 

definição de LPA, foi definido o intervalo de tempo necessário para definir o 

evento como agudo, foi retirada a necessidade da medida da pressão de 

capilar pulmonar, visto que seu uso vem diminuindo nos últimos anos, e a 

SDRA foi dividida em três categorias de acordo com a relação PaO2/FiO2 e o 
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nível de PEEP ou Pressão Positiva Contínua nas Vias Aéreas (CPAP) 

utilizado em leve, moderada e grave10. Esta definição foi validada para a 

população pediátrica, embora até o momento poucas publicações tenham 

utilizado esta definição11. A definição de Berlim está descrita no Quadro 3. 

Quadro 3 - Definição de Berlim 

Parâmetros Definição 

Tempo Uma semana após insulto ou quadro novo com piora 
respiratória 

Imagem Opacificações bilaterais 

Origem do edema Insuficiência respiratória não explicada por sobrecarga 
hídrica ou insuficiência cardíaca 

Leve PaO2/FiO2 >200 a ≤300 mm Hg com PEEP ou CPAP ≥ 
5 cm H2O 

Moderada PaO2/FiO2 >100 a ≤200 mm Hg com PEEP ou CPAP ≥ 
5 cm H2O 

Grave PaO2/FiO2 ≤ 100 mm Hg com PEEP ou CPAP ≥ 5 cm 
H2O 

Em 2015, uma nova definição para SDRA pediátrica foi proposta por 

um painel de especialistas, que se reuniram para discutir vários tópicos 

referentes à SDRA pediátrica, com a intenção de promover atenção mais 

otimizada e consistente aos pacientes.  Novamente, houve a proposta de se 

abandonar a categoria lesão pulmonar aguda e classificar a SDRA de acordo 

com a gravidade, em leve, moderada e grave. Foi eliminada a exigência de 

que os infiltrados pulmonares fossem bilaterais, e foram descartados critérios 

de idade para a definição de SDRA. O índice de oxigenação foi incluído na 

definição de SDRA para pacientes em ventilação mecânica invasiva e foi 

mantida a necessidade do uso da razão PaO2/FiO2 ou SatO2/FiO2 nos 

pacientes em ventilação não invasiva ou CPAP. O objetivo de incluir pacientes 
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em ventilação não invasiva se deve ao fato de esta ser uma modalidade que 

vem sendo utilizada de maneira crescente em pacientes com insuficiência 

respiratória aguda e visando uma intervenção precoce, com consequente 

melhor atenção aos pacientes em estágios iniciais da SDRA12. A definição de 

SDRA pediátrica está disposta no Quadro 4. 

Quadro 4 - Definição de síndrome do desconforto respiratório agudo 

pediátrica - 2015 

Parâmetros Definição 

Idade Excluir pacientes com doença pulmonar relacionada ao período neonatal 

Tempo Dentro de sete dias do agravo clínico 

Origem do 
edema 

Falência respiratória não totalmente explicada pela falência cardíaca ou 
sobrecarga hídrica 

Imagem 
pulmonar 

Imagem mostrando novos infiltrados compatíveis com doença 
parenquimatosa pulmonar aguda 

Oxigenação Ventilação não invasiva Ventilação mecânica invasiva 

SDRA pediátrica (sem 
estratificação de gravidade) Leve Moderada Grave 

Máscara fullface bilevel ou 

CPAP  5 cmH2O 

PaO2/FiO2  300 

SatO2/FiO2  264 

4 IO<8 
 

5IOS <7,5 

8IO <16 
 

7,5IOS<12,3 

IO16 
 

IOS12,3 

 Populações especiais 

Cardipatia 
congênita 
cianogênica 

Critérios clássicos acima para idade, tempo, origem do edema e imagem 
pulmonar com piora aguda da oxigenação não totalmente explicada pela 
doença cardíaca de base 

Doença 
pulmonar 
crônica 

Critérios clássicos acima para idade, tempo, origem do edema com 
imagem pulmonar consistente com novo infiltrado e piora aguda da 
oxigenação da condição basal que vá de encontro aos critérios de 
oxigenação acima 

Disfunção 
ventricular 
esquerda 

Critérios clássicos acima para idade, tempo, origem do edema com 
mudança na imagem radiológica compatível com novo infiltrado e piora 
aguda da oxigenação não explicada pela disfunção ventricular esquerda 

Definição de SDRA pediátrica. IO=índice de oxigenação, IOS=índice de saturação de oxigênio. Usar PaO2 quando 

disponível. Se PaO2 não disponível, desmamar FiO2 para manter satO297% para calcular a razão índice de 
saturação de oxigênio/ FiO2. IO= (FiO2 x MAPx100)/PaO2 ISO=(FiO2 x MAP x100)/Sat O2 Modificado de The Pediatric 
Acute Lung Injury Consensus Conference Group. Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome

12 
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1.2 Fisiopatologia 

A síndrome do desconforto respiratório agudo é caracterizada por 

uma fase aguda, caracterizada pela entrada de fluído rico em proteína nos 

espaços alveolares, como resultado do aumento da permeabilidade da 

barreira alvéolo capilar. Durante esta fase aguda, denominada exsudativa, 

várias citocinas, como as Interleucinas 1 e 8 (IL1, IL8) e o fator de necrose 

tumoral (TNF) desencadeiam e perpetuam a inflamação. O aumento do 

stress oxidativo e da atividade da protease intra-alveolar levam à diminuição 

da produção de surfactante, com o consequente aparecimento de 

atelectasias. Além disso, elastases promovem uma alteração da arquitetura 

pulmonar, com lesão das células epiteliais e alvéolos capilares. O dano à 

barreira epitelial aumenta a tendência à inundação alveolar e compromete a 

depuração de fluidos. Há uma tendência pró-coagulante, com diminuição de 

proteínas anticoagulantes, como proteína C e S e um aumento concomitante 

de proteínas pró-coagulantes e de proteínas antifibrinolíticas. Estas 

alterações podem ser responsáveis pela trombose capilar. 

Após a fase aguda, alguns pacientes podem evoluir sem 

complicações, com resolução rápida do quadro. Porém, uma parte destes 

pacientes pode progredir para uma fase descrita como fibroproliferativa, que 

pode ocorrer precocemente, em cinco a sete dias após o início do quadro. 

Esta fase é caracterizada por inflamação crônica, fibrose e 

neovascularização. Autópsias de pacientes adultos mortos com esta 

condição revelam acúmulo de colágeno e fibronectina nos pulmões13-15. 

Durante a fase aguda, o edema e o infiltrado inflamatório causam 

grande alteração na relação ventilação perfusão, cuja manifestação clínica é 
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a hipoxemia. A combinação de hiperinsuflação regional e trombose de 

pequenos vasos leva a um aumento do espaço morto. O acúmulo de fluidos 

e as atelectasias difusas levam a uma diminuição da complacência. Todos 

estes efeitos combinados causam aumento do trabalho respiratório. Quando 

a demanda por oxigênio excede a capacidade ventilatória, e isto não é 

reconhecido e tratado, há o aparecimento da insuficiência respiratória aguda, 

com hipoxemia e hipercapnia14. 

1.3 Ventilação Mecânica (VM) e Lesão Pulmonar Induzida pela 

Ventilação Mecânica 

O objetivo da ventilação mecânica é diminuir o trabalho respiratório, 

reestabelecer a capacidade residual funcional e garantir o tempo necessário 

para o tratamento da condição que levou o paciente a desenvolver a IRA. A 

ventilação mecânica se mostrou indispensável durante a epidemia de 

poliomielite ocorrida em 1952, em Copenhagen. Naquela ocasião, o uso da 

ventilação mecânica diminuiu a mortalidade dos pacientes de 80% para 

40%16. Embora o uso da ventilação mecânica garanta vários benefícios, 

vários pacientes morrem após o início da ventilação mecânica, a despeito da 

troca gasosa adequada. Esta mortalidade tem sido atribuída à inúmeros 

fatores, incluindo as complicações relacionadas ao uso da VM, como 

barotrauma, toxicidade pelo oxigênio e alterações hemodinâmicas17,18. Ainda 

durante a epidemia de poliomielite, pesquisadores notaram que a ventilação 

poderia causar um dano estrutural ao pulmão19. Durante muitos anos usou-

se o termo “pulmão do ventilador” para descrever alterações histopatológicas 

que eram encontradas em exames pos mortem de pacientes que haviam 
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sido submetidos à ventilação mecânica20. Mais recentemente, houve a 

compreensão de que o uso da ventilação mecânica pode causar um dano 

maior em pulmões doentes ou até mesmo iniciar uma lesão pulmonar em 

pulmões sadios. Estas alterações são caracterizadas por infiltrados 

inflamatórios, aumento da permeabilidade vascular, membrana hialina e 

edema pulmonar. A este conjunto de consequências decorrentes do uso da 

ventilação mecânica, dá-se o nome de lesão pulmonar induzida pela 

ventilação mecânica, cuja nomenclatura em inglês é Ventilator Induced Lung 

Injury (VILI). Do ponto de vista morfológico, fisiológico e radiológico, a VILI é 

semelhante à SDRA e, portanto, só se torna distinguível desta última em 

modelos animais. Daí alguns autores descreverem a Ventilator Associated 

Lung Injury (VALI). A VALI é descrita como uma lesão pulmonar que se 

assemelha à SDRA e que se pensa resultar do uso da ventilação 

mecânica21-23. Durante muitos anos acreditava-se que a pressão inspiratória 

era a grande causadora da VILI, com estudos demonstrando alterações 

pulmonares induzidas pelos níveis de pressão em modelos animais24-26. 

Neste sentido, o barotrauma seria o principal componente implicado na VILI. 

No entanto, a observação de tocadores de trompete, que atingiam pressões 

de vias aéreas em torno de 150 cmH2O e não desenvolviam lesão pulmonar, 

falava contra o papel exclusivo da pressão excessiva nas vias aéreas27. 

Posteriormente, estudos experimentais indicaram que o grau de insuflação 

pulmonar parecia ser o componente mais importante na gênese da lesão 

pulmonar, aparecendo a partir daí a base do conceito do volutrauma28. O 

uso da tomografia computadorizada de tórax a partir da década de 1980 

permitiu um melhor entendimento da extensão do acometimento pulmonar 
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na SDRA, demonstrando que o infiltrado era mais heterogêneo do que se 

acreditava inicialmente15. 

Na síndrome do desconforto respiratório agudo, devido à 

heterogeneidade do acometimento pulmonar, as áreas abertas e 

relativamente saudáveis do pulmão estão sujeitas à hiperdistensão. Há ainda 

o colapso das regiões dependentes de gravidade do pulmão. Quando este 

pulmão é ventilado mesmo com baixos volumes correntes, o ar se deslocará 

preferencialmente para as áreas já abertas, levando à hiperdistensão. Este 

fenômeno foi descrito por Gattinoni e Pesenti29 e chamado de “baby lung”. A 

depender da quantidade de tecido colapsado, mesmo baixos volumes 

aumentam muito o volume corrente entregue às regiões já abertas. A VILI 

aparece como consequência das várias forças exercidas sobre o pulmão, que 

induzem à hiperdistensão e fechamento cíclicos das unidades alveolares. A 

ventilação realizada em pulmões fechados e heterogêneos induz esta 

abertura e fechamento cíclicos, gerando o que se chama de atelectrauma. Em 

contrapartida, a hiperdistensão que resulta do uso de grandes volumes, pode 

levar ao volutrauma. Quando o fluxo é zero, como no final da inspiração, a 

principal força que mantém a insuflação pulmonar é a pressão transpulmonar, 

que corresponde à pressão alveolar menos a pressão pleural. Isto faz com 

que o volume pulmonar e a pressão transpulmonar sejam interligados. Na 

prática clínica, a limitação da pressão de plateau é usada com a intenção de 

minimizar a hiperdistensão, já que a medida da pressão pleural não é 

facilmente realizada, o que dificulta a medida de pressão transpulmonar. No 

entanto, há algumas particularidades em relação à pressão de plateau, que 

representa a pressão que está expandindo os pulmões mais a caixa torácica 
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(em um paciente que não esteja fazendo esforço respiratório). Na presença 

de uma caixa torácica rígida, no caso de grandes derrames pleurais ou 

ascites de grande volume, grande parte da pressão gerada pelo ventilador é 

usada para expandir a caixa torácica e não o pulmão. Nestes casos, o uso de 

uma alta pressão de plateau, pode não ser indicativa de hiperdistensão30. Isto 

foi demonstrado por Chiumello et al.31, que ventilando pacientes adultos com 

diferentes volumes correntes e níveis de PEEP, demonstraram que a pressão 

de plateau e o volume corrente eram indicadores inadequados do stress 

pulmonar. Este conceito foi reforçado por Terragni et al.32, que mostraram que 

há hiperdistensão e colapso, mesmo em pacientes ventilados com pressão de 

plateau de 30 cmH2O. 

O biotrauma é descrito como uma lesão induzida por forças biofísicas, 

que alteram a fisiologia normal das células pulmonares, aumentando os 

níveis de mediadores inflamatórios33. A ventilação tanto de pulmões 

fechados e heterogêneos quanto hiperdistendidos produz efeitos estruturais, 

fisiológicos, biológicos e sistêmicos. Alguns mediadores inflamatórios 

liberados no pulmão podem causam mais lesão pulmonar, outros podem 

propiciar o aparecimento de fibrose pulmonar. O aumento da permeabilidade 

alvéolo capilar pode favorecer a translocação de mediadores, 

lipopolissacárides e bactérias na circulação sistêmica, podendo 

potencialmente levar à disfunção de múltiplos órgãos e à morte25,30. 

Estes achados forneceram embasamento para intervenções que 

foram propostas ao longo dos últimos anos, tais como a ventilação protetora, 

o recrutamento alveolar e a posição prona15. 
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1.4 Ventilação Mecânica na SDRA e Ventilação Protetora 

Na década de 1980, preconizava-se o uso de volumes correntes ao 

redor de 12 mL/kg quando do uso da ventilação com pressão positiva e 

dava-se especial importância à troca gasosa, tendo como objetivo uma 

gasometria arterial normal. A partir do conhecimento de que a ventilação 

mecânica por si poderia piorar a lesão pulmonar, mais ênfase foi dada à 

proteção pulmonar. Em 1998, Amato et al.34, reportaram uma queda de 

mortalidade de 71% para 38% quando pacientes adultos com SDRA eram 

ventilados com uma estratégia ventilatória chamada protetora, com uso de 

volumes correntes de 6 mL/kg, uso de PEEP mais elevado, limitando a 

pressão de distensão (P) e utilizando manobras de recrutamento, 

permitindo a elevação da PaCO2 (hipercapnia permissiva). O grupo que 

recebeu ventilação convencional foi ventilado com volume corrente de 12 

mL/kg, o menor nível de PEEP que permitisse uma oxigenação adequada e 

níveis normais de PaCO2 (35 - 38mmHg). Em 2000, estudo com 

861pacientes (ARDS Network [ARDSnet]) demonstrou diminuição da 

mortalidade de 40% para 31% com o uso de volumes correntes mais baixos 

(6 mL/kg) quando comparados ao uso dos volumes correntes 

tradicionalmente usados (12 mL/kg). A recomendação do ARDSnet é a 

utilização de volumes correntes baixos e limitar a pressão de plateau em 30 

cmH2O
35. Enquanto esta recomendação é amplamente aceita, ainda 

persistem controvérsias quanto ao uso do PEEP, a titulação do mesmo e a 

utilização das manobras de recrutamento. Estudos posteriores ao ARDSnet 

em pacientes adultos com SDRA, tentaram estabelecer o benefício do uso 

do PEEP mais alto neste grupo de pacientes, e estes resultados foram 
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negativos36,37. Mais recentemente, uma metanálise endereçando este 

assunto, demonstrou que no subgrupo de pacientes com SDRA, níveis de 

PEEP mais elevados estavam associados a uma maior sobrevida38. 

Recentemente, nova análise realizada com um banco de dados de 

3562 pacientes, incluídos em nove estudos randomizados, examinou o papel 

da pressão de distensão ou driving pressure como uma variável 

independente associada à mortalidade. Concluíram que a driving pressure 

era a variável que melhor estratificava o risco e que diminuições no P 

estavam fortemente associadas à melhora na sobrevida39. 

1.5 Recrutamento Alveolar 

Em 1992, Lachmann40 introduziu o conceito de abrir os pulmões e 

mantê-los abertos, cujos princípios básicos são o de abrir os pulmões com o 

uso de uma pressão inspiratória acima da pressão de abertura por um tempo 

suficiente, e mantê-los abertos usando um nível de PEEP acima da pressão 

de fechamento. Estes princípios são os das manobras de recrutamento 

alveolar. A justificativa para o uso da manobra de recrutamento seria o de 

abrir alvéolos colapsados aumentando o volume pulmonar ao final da 

expiração, melhorando a troca gasosa e diminuindo a VILI. Várias 

estratégias já foram descritas para o recrutamento alveolar, como o uso de 

suspiros durante a ventilação mecânica, a insuflação sustentada com 

titulação do PEEP, o uso de PEEP incremental com titulação do PEEP em 

descenso e a posição prona41-46. Recentemente, duas revisões com base 

em estudos publicados anteriormente concluíram que não há evidência que 
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determine que as manobras de recrutamento alterem a mortalidade, o tempo 

de ventilação mecânica ou o tempo de internação hospitalar. No entanto, 

concluem que, em pacientes com hipoxemia refratária, elas podem ajudar se 

forem usadas junto a outras manobras e estratégias já descritas, como o uso 

de volume corrente baixo, limitação da pressão de plateau e titulação do 

menor nível de PEEP que sustente os benefícios da manobra de 

recrutamento 47,48. 

1.6 Incidência e Mortalidade da SDRA na População Pediátrica 

Embora a epidemiologia da SDRA seja bem documentada na 

população adulta, poucos estudos de incidência estão disponíveis para a 

população pediátrica. Estudos utilizando a definição da AECC apontam uma 

incidência de aproximadamente de 2,2/100000 a 3,9/100000 

habitantes/ano5,49-51. Quando a descrição se refere à porcentagem de 

pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva pediátricas (UTI-P), a 

SDRA é responsável por 1,4% a 2,7% do total de admissões nas UTIs e 

corresponde à 4,8% a 8,3% dos pacientes em ventilação mecânica5,50,52. 

Estudo recente utilizando a definição de Berlim, reporta SDRA em 10% do 

total de admissões na UTI e 19,3% dos pacientes em ventilação mecânica53. 

Quanto à mortalidade, há ampla variação, com maior mortalidade reportada 

em países da Ásia, Oceania e América Latina, cuja mortalidade na UTI 

pediátrica por SDRA varia de 35% a 61%4,50,52,54. Em países europeus e da 

América do Norte, a mortalidade oscila entre 22% e 31,4%5,55,56. 
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1.7 Fatores de Risco para Mortalidade 

Quando há a descrição de fatores de risco relacionados à maior 

mortalidade, encontra-se a disfunção orgânica, a disfunção de sistema 

nervoso central, a relação PaO2/FiO2 e o Pediatric Risk of Mortality (PRISM) 

como preditivos de mortalidade50,55,56. Em estudos que incluíram pacientes 

extubados na análise, já que a definição da AECC não determina níveis de 

PEEP para o cálculo da relação PaO2/FiO2, o uso da ventilação mecânica 

aparece como fator relacionado à maior mortalidade56. Em estudo realizado 

em UTIs pediátricas da Austrália e Nova Zelândia, os autores observaram 

que aumentos nos níveis de pressão inspiratória máxima (Pinsp), pressão 

média de vias aéreas (MAP) e PEEP estavam todos associados à maior 

mortalidade. Curiosamente, os níveis de volume corrente máximo e médio 

estavam inversamente associados à mortalidade. Mesmo quando controlado 

para a gravidade de doença pulmonar, o volume corrente máximo 

permaneceu inversamente associado à mortalidade enquanto o volume 

corrente médio apresentou apenas tendência à menor mortalidade50. Em 

estudo retrospectivo publicado em 2007, Albuali et al.57, comparando 

estratégias ventilatórias utilizadas em diferentes espaços de tempo (1988-

1992 x 2000-2004), observaram que o uso de volumes correntes maiores 

estava independentemente associado à maior mortalidade. Os principais 

estudos de incidência e fatores de risco para mortalidade na SDRA 

pediátrica estão dispostos no Quadro 5. 
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Quadro 5 - Estudos de incidência e mortalidade de SDRA em crianças e 

adolescentes 
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1.8 Ventilação mecânica na SDRA na população pediátrica 

Com relação à prática de ventilação mecânica na SDRA em crianças, 

não há na literatura nenhum estudo que tenha avaliado desfechos de 

pacientes com SDRA submetidos a diferentes estratégias ou modos 

ventilatórios. Como a realização de estudos em crianças com SDRA é difícil, 

dada a variação da população, o tempo relativamente curto de ventilação 

mecânica e a menor mortalidade, especialistas recomendam seguir os 

guidelines da ventilação mecânica em adultos, que incluem, como já citado 

acima, manter o volume corrente em 6 mL/kg de peso previsto, limitar a 

pressão de plateau em 30 cmH2O ou menos e titular a PEEP para evitar 

colapso pulmonar ao final da expiração3,58. Recentemente, como resultado 

de uma conferência de consenso entre especialistas em SDRA pediátrica, foi 

recomendada a utilização de volumes correntes variando de 3 mL/kg a 6 

mL/kg de peso para os pacientes com uma complacência respiratória muito 

ruim e de 5 mL/kg a 8 mL/kg para os pacientes com uma melhor 

complacência do sistema respiratório. É também uma orientação tentar 

manter a pressão de plateau menor do que 28 cmH2O, podendo chegar a 32 

cmH2O em pacientes que tenham elastância da caixa torácica aumentada. 

Com relação ao uso da PEEP, níveis maiores podem ser utilizados (titulado 

de acordo com a oxigenação e a resposta hemodinâmica). É recomendado o 

uso criterioso de manobras de recrutamento alveolar para os pacientes com 

hipoxemia refratária, com aumentos graduais nos níveis de PEEP e com a 

titulação da PEEP em descenso12. Embora a recomendação quanto à 

prática da ventilação protetora na SDRA pediátrica seja a descrita acima, 

estudos recentes realizados em UTIs pediátricas onde especialistas na área 
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atuam e UTIs de hospitais de ensino mostram que na prática clínica o 

manejo ventilatório destes pacientes difere do que é recomendado. Em 

2012, Farias et al.4 em estudo realizado em 60 UTIs pediátricas na América 

do Sul e Europa, mostrou que pacientes com SDRA eram ventilados com 

picos de pressão máximos de 41 cmH2O nos primeiros dias de ventilação 

mecânica e com volumes correntes de até 11 mL/kg. 

Santschi et al.59,60, em levantamento realizado em 54 UTIs pediátricas 

na América do Norte e Europa quanto à prática de ventilação mecânica 

através da distribuição de questionários com três cenários clínicos 

diferentes, mostraram que embora os médicos participantes estivessem 

cientes das recomendações sobre ventilação protetora, na prática clínica, 

mais de 25% dos pacientes ventilados nestes locais eram submetidos à 

volumes correntes maiores que 10 mL/kg e picos de pressão maiores que 35 

cmH2O eram frequentemente tolerados. 

1.9 Hipóteses 

Nossas principais hipóteses eram que: 

a) A letalidade relacionada à SDRA/LPA em nosso meio era maior do 

que a descrita na literatura. 

b) A estratégia ventilatória protetora era pouco utilizada nas UTIs 

pediátricas brasileiras. 

c) As manobras de recrutamento eram feitas de maneira irregular e 

tardiamente. 



INTRODUÇÃO - 21 

 

1.10 Justificativa 

Visto que a incidência de SDRA e LPA pediátrica era pouco descrita 

na literatura e que no Brasil não existiam dados sobre incidência e fatores de 

risco para mortalidade da SDRA/LPA, era necessária a realização de um 

estudo que buscasse identificar tais fatores. 

 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Principal 

Determinar a incidência de síndrome do desconforto respiratório 

agudo e lesão pulmonar aguda entre os pacientes admitidos nas unidades de 

terapia intensiva pediátricas dos três centros envolvidos no estudo. 

2.2 Secundários 

a) Determinar a etiologia da síndrome do desconforto respiratório 

agudo e classificá-la quanto à origem pulmonar ou extrapulmonar. 

b) Descrever a prática diária de ventilação mecânica nos pacientes 

com síndrome do desconforto respiratório agudo e com lesão pulmonar 

aguda. 

c) Avaliar a mortalidade relacionada à síndrome do desconforto 

respiratório agudo e à lesão pulmonar aguda, e sua associação com a origem 

(pulmonar x extrapulmonar). 

d) Verificar se os valores da relação PaO2/FiO2, a presença de 

disfunção orgânica (não pulmonar) e, se a disfunção de sistema nervoso 

central, são preditivos de mortalidade. 

e) Explorar outros fatores preditivos de mortalidade. 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e dada a 

característica observacional do estudo, este mesmo comitê autorizou a 

realização do estudo, sem a necessidade de preenchimento do 

consentimento livre e esclarecido (Anexo A). 

3.1 Casuística 

Trata-se de um estudo coorte prospectivo e multicêntrico. 

Os pacientes, admitidos na UTI-P dos três centros envolvidos no 

estudo durante um período de até 24 meses consecutivos, eram diariamente 

avaliados, com o objetivo de diagnosticar todos os casos de LPA e de 

SDRA, de acordo com os critérios da Conferência de Consenso Americano-

Europeu. 

Todos os pacientes recebendo ventilação mecânica, ventilação não 

invasiva ou CPAP por período ≥ 12 horas eram seguidos diariamente. 

Os dados eram coletados diariamente no momento do rastreamento, 

da inclusão e os pacientes eram seguidos até a alta da UTI ou óbito, o que 

ocorresse primeiro. Para o diagnóstico radiológico, era necessária a 

avaliação de dois profissionais médicos (pediatra intensivista ou 
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radiologista), que foram escolhidos pelo responsável pelo protocolo do 

serviço. 

As crianças que evoluíram com LPA ou SDRA tinham anotados dados 

referentes ao: peso, idade, sexo, patologias de base, escore de gravidade 

(PRISM), data de internação, data do diagnóstico de LPA ou SDRA (com 

registro da relação PaO2/FiO2). Também era definida a etiologia da LPA ou 

SDRA (pulmonar ou extrapulmonar). O momento do diagnóstico da SDRA 

era também anotado, visto que casos de LPA podiam evoluir para SDRA. 

Foram registradas quaisquer disfunções orgânicas no momento da 

admissão na UTI, na inclusão e durante a evolução da LPA ou SDRA. Para 

o diagnóstico das disfunções orgânicas, foi utilizado o critério Goldstein et 

al.61 (Quadro 6). 
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Quadro 6 - Critérios para o diagnóstico de disfunção orgânica 

I. Cardiovascular   
 Apesar da administração de solução isotônica em bolo  40mL/kg em1 hora 

 1. Diminuição da Pressão Arterial (PA) < percentil 5 para a idade (PA sistólica) 
ou PA sistólica < 2 desvios padrão para o normal da idade  

OU 

2. Necessidade de drogas vasoativas para manter a PA em valores normais 
(Dopamina > 5μg/kg/min ou Dobutamina, Adrenalina, ou Noradrenalina em 
quaisquer doses) 

OU 

3. Presença de duas das alterações seguintes: 

 Acidose metabólica inexplicada: BE > 5mEq/L 

Aumento do lactato arterial > 2 vezes o limite superior da normalidade 

Oligúria: débito urinário < 0,5 mL/kg/h 

Tempo de enchimento capilar > 5 segundos 

Diferença de temperatura central e periférica > 3ºC 

II. Respiratório   

 1. PaO2/FiO2 < 300 (na ausência de cardiopatia congênita) 

OU 

2. PaCO2 > 65 mmHg ou 20 mmHg acima da PaCO2 de base 

OU 

3. Necessidade comprovada de >50% de FiO2 para manter saturação > 92% 

OU 

4. Necessidade não eletiva de Ventilação mecânica invasiva ou não invasiva 

III. Neurológico   

 1. Escala de coma de glasgow  11 

OU 

2. Mudança aguda no estado mental com um decréscimo na escala de Glasgow 

 3 pontos da linha de anormalidade. 

IV. Hematológico   

 1. Contagem de plaquetas < 80.000/mm³ ou diminuição de 50% na contagem 
de plaquetas do valor mais alto registrado nos últimos 3 dias (para 
pacientes crônicos oncológicos / hematológicos) 

OU 

2. INR >2 

V. Renal   

 1. Creatinina sérica  2 vezes o limite superior para a idade ou aumento de 
duas vezes a creatinina basal 

VI. Hepático   

 1. Bilirrubina total 4 mg/dL (não aplicável para recém-nascidos) 

OU 

2. TGO duas vezes maior que o normal para a idade 
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A partir do diagnóstico de LPA ou SDRA, os pacientes tinham 

anotados o modo de ventilação mecânica, os parâmetros ventilatórios e 

eram submetidos à coleta diária de gasometria arterial, no período entre 7:00 

e 9:00 horas da manhã. Cabe ressaltar que os exames eram realizados 

dentro da rotina de cada serviço, não havendo necessidade de coleta 

específica de exames para o estudo. 

3.1.1 Critérios de Inclusão e Exclusão 

Foram incluídas crianças na faixa etária de um mês a 15 anos 

completos, internadas nas UTIs do ICrHCFMUSP, Universidade Federal de 

São Paulo (UNIFESP) e Hospital Pequeno Príncipe de Curitiba com 

diagnóstico de LPA ou SDRA, de acordo com os critérios estabelecidos pelo 

AECC, publicado em 19949. O estudo foi realizado durante um período de 24 

meses consecutivos nas duas primeiras UTIs e durante um período de 12 

meses consecutivos na UTI do Hospital Pequeno Príncipe de Curitiba. 

Para a inclusão no estudo, os pacientes poderiam ter o diagnóstico de 

LPA/SDRA já na admissão ou apresentá-lo durante a internação na UTI, 

mas utilizando o critério de incluir apenas pacientes com mais de 12 horas 

de VM, o nosso objetivo foi excluir da análise pacientes que apresentavam 

instabilidade e distúrbios na troca gasosa não relacionados à LPA/SDRA. 

Foram excluídas do estudo: 

- Crianças com idade ≤ 29 dias. 

- Crianças com patologias pulmonares crônicas (fibrose cística, 

displasia broncopulmonar). 
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- Crianças com cardiopatia congênita (cianogênicas ou não). 

- Crianças que tivessem como causa primária da insuficiência 

respiratória a insuficiência cardíaca, ou que apresentassem sinais 

de hipertensão atrial esquerda (por meio de diagnóstico clínico, 

ecocardiográfico ou através de monitorização invasiva). 

- Crianças que haviam recebido expansão com soro fisiológico e 

desenvolveram edema agudo de pulmão com melhora com 

diurético em menos de 12 horas. 

- Crianças que já tivessem sido admitidas por LPA durante a mesma 

internação. 

3.2 Métodos 

3.2.1 Cuidado dos Pacientes 

Neste estudo, o cuidado dos pacientes estava a cargo da equipe que 

assistia o paciente nas três UTIs participantes. Portanto, a ventilação 

mecânica não seguia um protocolo específico. As unidades participantes 

pertencem a hospitais-escola e os médicos envolvidos no cuidado dos 

pacientes estavam cientes das recomendações de ventilação protetora para 

pacientes com SDRA, tais como: evitar o uso de altos volumes correntes, 

limitação da Pinsp, uso de hipercapnia permissiva e titulação da PEEP com 

o intuito de diminuir a necessidade de O2, evitando assim exposição às altas 

concentrações de oxigênio. O uso de sedação e de bloqueadores 

neuromusculares, bem como qualquer outra intervenção não relacionada a 

ventilação mecânica não foi registrado neste estudo. 
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3.2.2 Doenças de Base 

As doenças de base foram agrupadas em categorias, sendo 

registradas como: sem doença de base, neurológica, onco/hematológica, 

hepática, renal, reumatológica, cirúrgica e outras. A ficha utilizada no 

protocolo está no Anexo B. 

3.2.3 Variáveis Estudadas 

- UTI de origem 

- Sexo. 

- Etnia 

- Idade, em meses. 

- Peso, em kg. 

- Doença de base. 

- Presença e tipo de disfunção orgânica na admissão (DOA). 

- PRISM. 

- PRISM percentual. 

- PEEP nas primeiras 24 horas do diagnóstico. 

- PaO2 inicial. 

- FiO2 inicial. 

- Razão PaO2/FiO2 inicial. 

- LPA, SDRA ou ambas. 

- Presença e tipo de disfunção orgânica na evolução (DOE). 

- Dias de VM antes do diagnóstico de LPA ou SDRA. 

- Pneumotórax. 
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- Tempo de VM. 

- Tempo até extubação. 

- Tempo até e causa do óbito. 

- Tempo até alta da UTI. 

- Progressão de suporte. 

- Posição prona. 

- Manobras de recrutamento. 

- Uso de corticoide. 

- Uso de surfactante. 

- Ventilação mecânica convencional (VMC). 

- Ventilação de alta frequência oscilatória (VAFO). 

- Média do Volume Corrente (Vt) em sete dias, em mL/kg de peso. 

- Média do gradiente de pressão nos primeiros sete dias. 

- Gradiente de pressão no primeiro dia. 

- Dados gasométricos no primeiro, terceiro e sétimo dia de VM. 

3.2.4 Metodologia Estatística 

O pacote MedCalc, versão 11.3.3.0 (Mariakerke, Bélgica) foi utilizado 

para as análises estatísticas. Foram feitas análises descritivas por meio de 

tabelas de frequência absoluta e relativa, com medidas de tendência central 

(média, para variáveis com distribuição normal, e mediana, para aquelas 

com distribuição não normal) e medidas de dispersão (intervalo, desvio 

padrão [DP] ou intervalo interquartil [IIQ], conforme o caso) para 

sumarização das variáveis. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para 
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verificar a normalidade da distribuição das variáveis numéricas. Os testes de 

Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar dois e três 

grupos, respectivamente, em relação a variáveis numéricas com distribuição 

não normal. As correlações entre variáveis contínuas foram exploradas por 

diagramas de dispersão e cálculo do coeficiente de Spearman (ρ). As 

variáveis categóricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher ou pelo 

teste do Qui-quadrado, conforme o número de casos e de categorias. 

Intervalos de confiança (IC) de 95% foram computados para as estimativas 

pontuais de interesse. Modelos de regressão logística foram utilizados para 

calcular odds ratios (razões de chance) e, assim, explorar a relação entre 

uma variável de resposta categórica, tal como óbito, e uma ou mais variáveis 

independentes. Nos modelos multivariados, foram incluídas apenas variáveis 

com valor de p < 0,1 nas análises univariadas. Sempre que possível, tentou-

se limitar o número de variáveis investigadas em tais modelos, de maneira 

que ao menos 10 eventos de interesse estivessem presentes para cada uma 

das variáveis independentes62. Para atingirmos este objetivo, vários modelos 

foram testados, de maneira sequencial, usando julgamento clínico, até 

encontrarmos um modelo final que preenchesse estes critérios. A técnica de 

Kaplan-Meier foi usada para construção de curvas de sobrevida e 

estimativas da frequência de ocorrência de desfechos temporais. As 

comparações entre curvas de sobrevida foram feitas pelo teste logrank, com 

estimativa de hazard ratios (HR) e respectivos IC de 95% no caso específico 

de comparações entre duas curvas. Valores de P bicaudados < 0,05 foram 

considerados como indicativos de diferença significativa entre grupos. A 

multicolinearidade foi tratada informalmente usando-se julgamento clínico e 
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formalmente usando medidas de associação. O desfecho de interesse 

principal foi o óbito, definido como mortalidade na UTI e analisado 

categoricamente. 

 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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Durante o período do estudo, 3046 pacientes foram admitidos nas três 

UTIPs participantes, dos quais 1658 (54,4%) foram submetidos à ventilação 

mecânica. Oitenta e quatro crianças (2,75% do total e 5,1% daqueles 

submetidos à VM) preencheram critérios de LPA/SDRA de acordo com a 

AECC e foram analisadas. A Figura 1 mostra o fluxo de pacientes do estudo. 

 
VM: ventilação mecânica; LPA:Lesão pulmonar aguda;SDRA: síndrome do desconforto 
respiratório agudo;ICC: insuficiência cardíaca congestiva. 

Figura 1 - Fluxograma do estudo 

A SDRA de origem pulmonar foi identificada em 54 pacientes (64,3%), 

enquanto a SDRA de origem extrapulmonar esteve presente em 22 

pacientes (26,2%); oito pacientes tiveram apenas LPA. 
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4.1 Características dos Pacientes Estudados 

A Tabela 1 apresenta as características iniciais demográficas e 

antropométricas dos pacientes, conforme o número de casos avaliáveis para 

cada característica. Mais pacientes do sexo masculino preencheram os 

critérios de inclusão e a mediana de idade foi de 31 meses (intervalo de um 

mês a 14 anos e nove meses). Do total de pacientes, 51 eram oriundos da 

UTIP do ICrHCFMUSP, 17 da UTI da UNIFESP e 16 da UTI do Hospital 

Pequeno Príncipe de Curitiba. 

Tabela 1 - Características demográficas e antropométricas dos 

pacientes ao início 

Característica N Valor (%) 

Idade, meses 83  

Intervalo  1 a 179 

Mediana  31 

IIQ  9 a 85 

Sexo 84  

Feminino  33 (39,3) 

Masculino  51 (60,7) 

Etnia 84  

Branca  49 (58,3) 

Parda  24 (28,6) 

Negra  6 (7,1) 

Amarela  1 (1,2) 

Indígena  1 (1,2) 

Não definida  3 (3,6) 

Peso, kg 81  

Intervalo  2,9 a 50 

Mediana  12 

IIQ  6,9 a 20 
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A Tabela 2 apresenta as características clínicas iniciais dos pacientes. 

A maioria dos pacientes estudados apresentava alguma doença de base, 

tivemos apenas 12 pacientes (14,3%) previamente hígidos. As doenças de 

base mais frequentes na população estudada foram neurológicas e 

onco/hematológicas. Outras doenças de base compreendiam pacientes com 

HIV/sífilis congênita, acondroplasia, traqueomalácia, desnutrição proteico 

calórica e ictiose. Dentre as disfunções orgânicas, as disfunções respiratória, 

cardíaca e hematológica foram as principais disfunções identificadas na 

admissão, sendo a disfunção respiratória responsável por 97,6% dos casos 

na admissão. A soma das disfunções orgânicas excede 100%, já que um 

paciente poderia apresentar mais do que uma disfunção. A mediana do 

número de disfunções orgânicas na admissão foi 2 e a média do score 

PRISM foi 12,1. Dois pacientes não apresentavam disfunção orgânica na 

chegada à UTIP; um deles desenvolveu disfunção respiratória e, portanto, foi 

incluído no estudo, enquanto o segundo desenvolveu disfunção respiratória 

e disfunção de múltiplos órgãos posteriormente. 
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Tabela 2 - Características clínicas dos pacientes ao início 

Característica N Valor ou casos (%) 

Doença de base 84  

Nenhuma (hígido)  12 (14,3) 

Neurológica  21 (25,0) 

Oncológica/hematológica  15 (17,9) 

Hepática  8 (9,5) 

Renal  6 (7,1) 

Imunológica  4 (4,8) 

Reumatológica  2 (2,4) 

Cirúrgica  9 (10,7) 

Outras  7 (8,3) 

Disfunção orgânica admissão 84  

Não  2 (2,4) 

Neurológica  21 (25) 

Cardíaca  30 (35,7) 

Respiratória  82 (97,6) 

Hematológica  25 (29,8) 

Renal  8 (9,5) 

Hepática  15 (17,9) 

Número de disfunções admissão   

0  2 (2,4) 

1  26 (31,0) 

2  24 (28,6) 

3  23 (27,4) 

4  7 (8,3) 

5  2 (2,4) 

PRISM 82  

Intervalo  0 a 29 

Média ± DP  12,1 ± 6,5 

PRISM percentual 82  

Intervalo  0 a 76,8 

Mediana  6,8 

IIQ  2,7 a 15,6 

*Nos casos com disfunções orgânicas na admissão, as porcentagens não totalizam 100%, 
já que um paciente poderia ter mais que uma disfunção. 
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A Tabela 3 apresenta os parâmetros respiratórios iniciais dos 

pacientes. Observa-se ampla variação nos valores de PEEP, PaO2 e FiO2. 

As medianas para estas variáveis, respectivamente, foram: 10, 78,9 e 0,6. A 

relação PaO2/FiO2 variou de 32 a 293. 

Tabela 3 - Parâmetros respiratórios dos pacientes ao início 

Parâmetro N Valor 

PEEP, mm Hg 83  

Intervalo  5,0 a 22,0 

Mediana  10,0 

IIQ  7,3 a 12,8 

PaO2, mm Hg 84  

Intervalo  32,2 a 184,9 

Mediana  78,9 

IIQ  66,7 a 95,4 

FiO2, % 84  

Intervalo  30 a 100 

Mediana  60 

IIQ  50 a 85 

PaO2/FiO2 84  

Intervalo  32 a 293 

Mediana  132,5 

IIQ  90,5 a 199,5 

A Tabela 4 apresenta fatos evolutivos dos pacientes. Embora as 

disfunções orgânicas apresentadas durante a evolução tenham sido 

identificadas, consideramos para análise apenas as disfunções presentes na 

admissão, uma vez que estávamos buscando fatores preditivos de 

mortalidade. Do total de pacientes, 45,2% não apresentaram novas 

disfunções orgânicas na evolução, enquanto os demais apresentaram uma 

ou mais disfunções. Quinze pacientes apresentaram pneumotórax e em 4 

(4,8%) casos, foi optado pela não progressão de suporte de vida. 
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Tabela 4 - Fatos evolutivos 

Parâmetro ou ocorrência N Casos (%) 

Disfunções orgânicas evolução* 84  

Não  38 (45,2) 

Neurológica  5 (6) 

Cardíaca  31 (36,9) 

Hematológica  15 (17,9) 

Renal  15 (17,9) 

Hepática  8 (9,5) 

Número de disfunções evolução   

0  38 (45,2) 

1  24 (28,6) 

2  17 (20,2) 

3  4 (4,8) 

4  1 (1,2) 

Pneumotórax 83  

Não  68 (81,9) 

Sim  15 (18,1) 

Progressão de suporte 84  

Não  4 (4,8) 

Sim  80 (85,2) 

*Nos casos com disfunções orgânicas, as porcentagens não totalizam 100%, já que 
um paciente poderia ter mais que uma disfunção. 

4.2 Ventiladores Utilizados, Modos de Ventilação Mecânica, Parâmetros 

Ventilatórios e Gasométricos 

Os ventiladores utilizados nas UTIPs participantes durante o período 

do estudo foram o Evita 4 e Evita XL (Drager, Luebeck, Alemanha), Newport 

E500 e Newport E360 (Newport medical instruments, Covidien, Dublin, 

Irlanda), Dixtal Dx3010 (Dixtal-Philips, Amsterdã, Holanda) e Inter 3 e Inter 5 

(Intermed, São Paulo, Brasil). 

O modo inicial de VM mais utilizado foi pressão controlada/assistida 

controlada em 86% dos pacientes, seguido de ventilação mandatória 

intermitente sincronizada (SIMV) com pressão de suporte (PS) em 9,5% dos 
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casos. A ventilação não invasiva (VNI), ventilação com liberação de pressão 

e volume controlado (PRVC) e VAFO foram modos iniciais de VM em 

apenas três pacientes. 

As variáveis ventilatórias e gasométricas estão dispostas na Tabela 5. 

Observa-se que os pacientes foram ventilados inicialmente com picos de 

pressão que variaram de 22 cmH2O a 34 cmH2O e níveis de pressão 

expiratória final positiva de 6 cmH2O a 14 cmH2O, com pacientes chegando 

a receber PEEPs de 20 cmH2O a 24 cmH2O, como exposto no Gráfico 1. 

Tabela 5 - Parâmetros ventilatórios e gasométricos 

Variável Dia 1 Dia 3 Dia7 

Pinsp (cmH2O) 28±6 28±6 27±7 

PEEP (cmH2O) 10 ± 4 11 ± 3 11 ± 4 

Gradiente de pressão (cmH2O)  18±4 17±5 16±5 

pH 7,3±0,1 7.3±0.1 7.4±0.1 

PaCO2 46 ± 17 44±13 49±21 

PaO2/FiO2 145 ± 69 172 ± 104 153 ± 75 

Gráfico 1 - Histograma das distribuições dos parâmetros respiratórios 
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O gradiente pressórico utilizado nestes pacientes variou de 11 cmH2O 

a 22 cmH2O. A totalidade dos pacientes apresentava pH sérico de 7,29 a 

7,41. Quando se observa os níveis de PaCO2, nota-se que alguns pacientes 

apresentavam níveis de PaCO2 de até 28 mmHg. Não há dados de volume 

corrente para todos os pacientes, já que alguns ventiladores não dispunham 

de tais medidas. As médias de valores de volume corrente são as que 

seguem: dia 1(n=34), 7,5 ± 1,7mL/kg; dia 3 (n=42), 8,2 ± 2,1 mL/kg; e dia 7 

(n=27), 8,4 ± 1,7 mL/kg. Dados sobre tratamentos específicos, tais como 

posição prona, manobras de recrutamento, uso de surfactante, corticoide e 

ventilação de alta frequência oscilatória estão disponíveis na Tabela 6. As 

manobras de recrutamento foram utilizadas em 27,7% dos pacientes, porém 

a indicação de tais manobras não obedecia a um critério, com o 

recrutamento sendo feito em crianças com relação PaO2/FiO2 superior a 200 

mmHg e com manobras sendo executadas após período superior a 72 horas 

do diagnóstico. A oxigenação de membrana extracorpórea (ECMO) não foi 

utilizada. A mediana de tempo de ventilação mecânica foi de 12 dias e a de 

tempo de permanência na UTI foi de 15 dias. 

Tabela 6 - Tratamentos específicos durante a ventilação mecânica 

Tratamento n (%) 

Corticoide 32 (38,6) 

Ventilação de alta frequência oscilatória 6 (7,2) 

Posição prona 24 (28,9) 

Manobras de recrutamento 23 (27,7) 

Surfactante 2 (2,4) 
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4.3 Desfechos 

4.3.1 Mortalidade e fatores de risco para o óbito 

Dos 84 pacientes com LPA/SDRA, 8 (9,5%) pacientes apresentaram 

LPA apenas, 62 (73,8%) tinham SDRA como diagnóstico inicial, e 14 

(16,6%) apresentaram LPA na entrada no estudo e desenvolveram SDRA 

durante a internação na UTI (LPA/SDRA). Nenhum dos oito pacientes com 

LPA morreu, enquanto 33 dos 76 com SDRA morreram, o que determinou 

uma taxa de mortalidade na UTI de 43,4% (IC 95%, 32,1 - 55,3%). A taxa de 

mortalidade na UTI para LPA e SDRA, portanto, foi de 39,3% (IC 95%, 28,8 - 

50,6%). A mortalidade na UTI para pacientes com SDRA extrapulmonar 

(14/22) foi significativamente maior do que a daqueles com SDRA pulmonar 

(19/54; p=0,039). Quando apenas a disfunção respiratória estava presente, a 

mortalidade na UTI foi de 23,1% (IC 95%, 9,0-43,7%). Dos 33 óbitos, dezoito 

foram devidos à falência respiratória e quinze foram atribuídos a outras 

causas (nove por choque refratário, três mortes encefálicas, um devido à 

disfunção orgânica múltipla, um devido à isquemia miocárdica e um quando 

a criança estava em cuidados paliativos). Em análises de regressão logística 

com uma única variável, fatores significativamente associados à mortalidade 

foram o número de disfunções orgânicas na admissão (OR=1,90; IC 95%, 

1,21-2,97;p= 0,005), o score PRISM (OR = 1,08; IC 95%, 1,01-1,17; p = 

0,030), a pressão inspiratória final positiva no dia 1( Pinsp dia 1) (OR = 1,11; 

IC 95%, 1,02 1.20; p = 0,016), e a média do gradiente de pressão nos 

primeiros sete dias de VM (OR = 1,34; IC 95%, 1,16-1,55; p < 0,001). Houve 

ainda uma associação marginal entre o gradiente de pressão no primeiro dia 

e o óbito (OR= 1,11; IC 95%, 1,00-1,23; p=0,056). Não foi encontrada 
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associação entre ocorrência de óbito e sexo, idade, UTI de origem, 

disfunção neurológica, volume corrente ou PaO2/FiO2. Durante a análise de 

dados do estudo, foi publicada e validada para pediatria, a definição de 

Berlim (10,11). Optamos, portanto, por explorar a associação entre o óbito e 

as categorias de SDRA de acordo com esta definição também em análise 

univariada, não sendo encontrada associação. De acordo com a definição de 

Berlim, de 20 pacientes com SDRA leve, tivemos seis óbitos. Dos 38 com 

SDRA moderada, houve 13 óbitos e no grupo de SDRA grave, que 

compreendia 26 pacientes, tivemos 14 óbitos. No teste do qui-quadrado para 

óbito versus categorias de SDRA (leve, moderada e grave), o valor de p foi 

0,17. 

Na análise multivariada, cinco variáveis foram exploradas pela sua 

associação independente com a mortalidade: o número de disfunções 

orgânicas na admissão, o PRISM, o Pinsp no dia 1, o gradiente de pressão 

no dia 1 e a média do gradiente de pressão nos primeiros sete dias de VM. 

Vale ressaltar que não houve correlação significativa entre o gradiente de 

pressão no dia 1 e o Pinsp no dia 1 ( = 0,185; p=0,107) (Gráfico 2), assim 

como não houve associação entre o gradiente de pressão no primeiro dia e 

o volume corrente utilizado no primeiro dia, para pacientes que dispunham 

de dados sobre volume corrente (Gráfico 3). 
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Gráfico 2 - Relação entre o Pinsp dia 1 e o gradiente de pressão dia 1 

 

Gráfico 3 - Relação entre volume corrente do primeiro dia e gradiente 

de pressão no primeiro dia 

 

No entanto, houve associação estatística significante entre o 
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gradiente de pressão no primeiro dia e a média do gradiente de pressão nos 

primeiros sete dias ( = 0,600; p< 0,001) (Gráfico 4). 

Gráfico 4 - Correlação entre média do gradiente de pressão de 7 dias e 

gradiente de pressão do primeiro dia 
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ρ=0,600; p<0,001 

Em modelo incluindo o número de DOA, o escore PRISM e o Pinsp no 

dia 1, o PRISM foi a única variável sem associação independente com a 

mortalidade. Foram então analisados dois modelos adicionais que incluíam o 

número de disfunções orgânicas na admissão e o PRISM, o primeiro com o 

gradiente de pressão no dia 1 e o segundo com a média do gradiente de 

pressão nos primeiros sete dias de VM. Em ambos os casos, o gradiente de 

pressão, tanto no dia 1 como a média de sete dias, permaneceu 

significativamente associado à mortalidade, enquanto o PRISM não foi 

independentemente associado a este desfecho (Tabelas 7 e 8). 
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Tabela 7 - Associação entre variáveis preditivas potenciais e 

mortalidade, incluindo o gradiente de pressão no dia 1 no 

modelo 

Variável 
OR univariado 

(IC de 95%) 
OR multivariado 

(IC de 95%) 
p multivariado 

Número de DOAs 
1,90 

(1,21 - 2,97) 
2,08 

(1,20 - 3,60) 
0,009 

PRISM 
1,08 

(1,01 - 1,17) 
1,01 

(0,92 - 1,10) 
0,857 

Gradiente de pressão 
do primeiro dia 

1,11 
(0,99 - 1,23) 

1,13 
(1,00 - 1,28) 

0,042 

DOA= disfunção orgânica admissão; OR= odds ratio/ razão de chance; PRISM= Pediatric 
risk of mortality 

Tabela 8 - Associação entre variáveis preditivas e mortalidade, usando a 

média do gradiente de pressão nos primeiros sete dias de VM 

Variável 
OR univariado 

(IC de 95%) 
OR multivariado 

( IC de 95%) 
p multivariado 

DOA  
1,90 

(1,21 - 2,97) 
2,07 

(1,16 - 3,71) 
0,014 

PRISM 
1,08 

(1,01 - 1,17) 
0,99 

(0,90 - 1,09) 
0,841 

Média gradiente 
pressão 7dias 

1,34 
(1,16 - 1,55) 

1,38 
(1,17 - 1,56) 

< 0,001 

DOA= disfunção orgânica admissão; OR= odds ratio/ razão de chance; PRISM= 
pediatric risk of mortality 

O modelo exposto na Tabela 7, mostra que cada aumento de 1 

cmH2O no gradiente de pressão no dia 1 estava associado a um aumento de 

13% na mortalidade. 

O último modelo de regressão logística avaliado incluiu a disfunção 

orgânica à admissão, o Pinsp no dia 1 e o gradiente de pressão no dia 1 

(Tabela 9). Neste modelo, cada aumento de 1 cmH2O na pressão 

inspiratória no primeiro dia de ventilação mecânica estava associado com 

um aumento de 13% na mortalidade. Permaneceu a associação entre 

disfunção orgânica e mortalidade enquanto o gradiente de pressão do 

primeiro dia não se mostrou fator independente associado à mortalidade. 
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Tabela 9 - Associação entre variáveis preditivas e mortalidade, 

incluindo o Pinsp no dia 1 e o gradiente de pressão no dia 1 

Variável 
OR multivariado 

( IC de 95%) 
p multivariado 

DOA 
2,16 

(1,27 - 3,67) 
0,005 

Pinsp dia 1 
1,13 

(1,03 - 1,25) 
0,010 

Gradiente pressão primeiro dia 
1,09 

(0,96 - 1,23) 
0,178 

DOA= disfunção orgânica admissão; Pinsp= pressão inspiratória final positiva; OR= 
odds ratio/razão de chance 

Nas análises a seguir, o óbito foi geralmente tratado como variável 

categórica, não tendo sido considerado o tempo até o óbito. Nas curvas de 

Kaplan-Meier, o óbito foi tratado como variável de tempo. Houve associação 

entre a ocorrência de óbito e o número de disfunções orgânicas na 

admissão, com odds ratio de 1,90 (IC de 95% de 1,21 a 2,97; p=0,005). A 

associação entre número de DOA e óbito também pode ser vista nas 

análises a seguir, das quais foram eliminados os dois pacientes que não 

apresentavam disfunção orgânica no momento da admissão e os dois com 

DOA=5. 

No Gráfico 5, os pacientes foram agrupados conforme o número de 

DOAs (1, 2, 3 ou 4), excluindo-se da análise os pacientes sem disfunção e 

os pacientes com mais de quatro disfunções. 
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Gráfico 5 - Mortalidade conforme número de DOAs em quatro 

categorias (p=0,020) 
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No Gráfico 6, estes grupos foram categorizados de maneira que 

permitisse a comparação entre pacientes com uma ou duas disfunções à 

admissão versus três ou quatro. A média do volume corrente em sete dias, a 

média do gradiente de pressão de sete dias, o gradiente de pressão do 

primeiro dia estão dispostos em histogramas nos Gráficos 7, 8 e 9, 

respectivamente. 
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Gráfico 6 - Mortalidade conforme número de DOAs em duas categorias 

(HR=0,31; IC de 95%, 0,15 a 0,65; p=0,002) 
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Gráfico 7 - Média do Vt em 7 dias em mL/kg de peso (dados de 55 

pacientes) 
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Média (± DP) das médias 
8,10 ± 1,76 
Mediana (IIQ) das médias 
8,1 (6,75 a 9,19) 
Kolmogorov-Smirnov p=0,009 
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Gráfico 8 - Média do gradiente de pressão de 7 dias 
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Média do gradiente de pressão de 7 dias  
Média (± DP) das médias 
17,55 ± 4,20 
Mediana (IIQ) das médias 
16,0 (14,5 a 19,8) 
Kolmogorov-Smirnov p=0,014 
 

Gráfico 9 - Gradiente de pressão no primeiro dia 
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Gradiente de pressão do primeiro dia 
Média (± DP) das médias 
18,27 ± 4,43 
Mediana (IIQ) das médias 
17,0 (15,0 a 20,0) 
Kolmogorov-Smirnov p<0,001 
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Observa-se que a média das médias do volume corrente utilizado nos 

55 pacientes que dispunham destes dados para análise foi de 8,10 ± 1,76. No 

entanto, alguns pacientes foram ventilados com volumes correntes 

superiores a 8 mL/kg de peso, com pacientes chegando a receber volumes 

de até 15 mL/kg. Quando se observa os histogramas de distribuição do uso 

do gradiente de pressão no primeiro dia e da média do gradiente de pressão 

em sete dias, nota-se que gradientes de pressão superiores a 16 cmH2O e 

18 cmH2O eram utilizados com frequência neste grupo de pacientes e que 

os pacientes foram submetidos a gradientes de pressão de até 30 cmH2O a 

34 cmH2O. 

O Gráfico 10 mostra a associação entre a média do gradiente de 

pressão de sete dias e o óbito, quando o tempo de vida é tratado como uma 

variável contínua, enquanto o Gráfico 11 é uma curva de Kaplan-Meier 

quando categorizamos o gradiente de pressão, tratando o óbito como 

variável de tempo, criando dois grupos: os que receberam uma média de 

gradiente de pressão  16 cmH2O e os que receberam uma média maior do 

que 16cmH2O, indicando chance de sobrevivência muito superior no grupo 

de pacientes ventilados com médias de gradientes de pressão  16 cmH2O. 
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Gráfico 10 -Associação entre média do gradiente de pressão de 7 dias e 

óbito 

30

25

20

15

10

DeltaP

Death=0

DeltaP

Death=1

 
Média gradiente de pressão de 7 dias 
p<0,001 pelo teste de Mann-Whitney 
p=0,002 pelo teste logrank (três casos foram excluídos por falta de dados) 
Hazard ratio=0,33 (IC de 95% de 0,16 a 0,67) 

Gráfico 11 -Média do gradiente de pressão de 7 dias categorizado como 

≤ versus >16 cmH2O 
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p<0,001 em regressão logística com apenas esta variável  
Odds ratio=1,34 (IC de 95% de 1,16 a 1,55) 
Área sob a curva ROC=0,77 (IC de 95% de 0,67 a 0,86) 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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Este é o primeiro estudo de incidência realizado em crianças com 

SDRA no Brasil e a associação entre gradientes de pressão maiores e 

mortalidade é também a primeira descrita na literatura pediátrica. 

Todavia, o presente estudo sofre de algumas limitações, a primeira 

delas no que se refere à análise do gradiente de pressão ao invés da 

pressão de distensão, que é descrita internacionalmente como “driving 

pressure”. Muito embora a pressão de distensão seja a medida mais 

apropriada, nesta coorte a maioria das crianças foi ventilada no modo 

pressão controlada. Neste modo de ventilação, para sua medida é 

necessário o valor da pressão de plateau, que só pode ser observada após a 

realização de uma pausa inspiratória, em pacientes em ventilação mecânica 

que não apresentem esforço inspiratório. Subtraindo o valor de PEEP 

utilizado da pressão de plateau, chega-se ao valor da pressão de distensão. 

Como estas medidas não eram rotineiramente realizadas nas UTIs 

pediátricas do estudo, e como a maioria dos pacientes tinha esforço 

inspiratório presente, já que a utilização de bloqueadores neuromusculares 

não era frequente, optou-se por analisar o gradiente de pressão como 

descrito anteriormente, subtraindo a PEEP do valor da pressão inspiratória 

final positiva. Além disso, a análise da pressão de distensão não era um 

objetivo do estudo quando ele foi inicialmente desenhado. Contudo, por 
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ocasião da construção do banco de dados e dada a emergência de dados 

relativos ao papel potencial da pressão de distensão na mortalidade, foi 

decidido analisar os dados como foram coletados, e que se frisou quando da 

escrita do artigo para publicação. Embora a pressão de plateau seja a 

medida ideal, no modo pressão controlada, quando não há auto PEEP 

presente e não há padrão obstrutivo, o pico de pressão inspiratória pode ser 

similar ao plateau. Em estudo publicado em 2012, Farias et al.4 relataram 

pouca variação entre o pico de pressão e a pressão de plateau nos 

pacientes com SDRA. Em outros artigos clínicos e experimentais na 

literatura recente, há o relato da utilização do gradiente de pressão, embora 

não para análise de sua associação com a mortalidade. Santschi et al.59, 

relatando a prática de ventilação mecânica em UTIs pediátricas americanas 

e europeias, descreveram o gradiente de pressão utilizado (pico de pressão 

sobre o PEEP) quando os pacientes eram ventilados em pressão controlada. 

Cruces et al.63, descrevendo manobras de recrutamento em uma série de 

pacientes pediátricos com SDRA , descreveram driving pressure como pico 

de pressão inspiratória menos PEEP. Hanson et al.64, descrevendo também 

manobras de recrutamento em modelo experimental de SDRA, descreveram 

uma ventilação com gradientes de pressão menores após a utilização de 

manobras de recrutamento. Embora nenhum dos estudos citados tenha 

analisado o gradiente de pressão como fator de risco para mortalidade, 

acreditamos que o gradiente de pressão é uma variável para a qual os 

intensivistas pediátricos olham quando ventilam seus pacientes, podendo 

ser, portanto, útil no sentido de ajudá-los a praticar uma ventilação protetora, 

algo que não é totalmente implementado nas UTIs pediátricas nos dias 
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atuais. Se a UTI em questão não dispuser de ventiladores que possibilitem a 

leitura correta do volume corrente expirado, o que infelizmente ainda é uma 

realidade em várias UTIs pediátricas no nosso país, talvez o controle do 

gradiente de pressão seja de mais ajuda. 

Nosso estudo sofre de limitações adicionais, como a falta de dados de 

volume corrente de todos os pacientes, algo que se deveu 

fundamentalmente a características dos ventiladores utilizados no estudo. A 

despeito da ausência destes dados para todos os pacientes, nós não 

conseguimos identificar uma associação entre o volume corrente e a 

mortalidade, assim como tampouco observamos associação entre a UTIP de 

origem e mortalidade em nossa análise. 

Outra limitação deste estudo é o número de pacientes (n=84), o que 

dificulta conclusões definitivas. Como apontado anteriormente por outros 

autores, este é um problema recorrente em estudos de SDRA pediátrica, um 

cenário onde a realização de estudos randomizados e controlados é 

praticamente impossível5,49,65. 

Finalmente, a falta de um protocolo padrão de cuidado do paciente 

pode ter introduzido vários fatores de confusão no estudo de associação 

entre variáveis prognósticas e o óbito. Por outro lado, nossa abordagem 

pode aumentar a possível generalização dos nossos resultados, que 

idealmente deveriam ser confirmados por outros grupos. No presente 

estudo, o cuidado dos pacientes era prestado pelo médico responsável pelo 

paciente, enquanto em outros estudos, havia um protocolo ventilatório 

definido5,52. Apesar de o uso de protocolos poder melhorar resultados e 

permitir o controle para variáveis de confusão, dados recentes sugerem que 
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há uma ampla variação na assistência ventilatória em UTIs pediátricas. Por 

exemplo, Santschi et al.59,60 demonstraram em um levantamento recente, já 

citado na introdução desta tese, que embora intensivistas pediátricos 

estejam cientes das práticas de ventilação protetora, quando lidando com 

pacientes com LPA/SDRA na prática clínica, estes mesmos profissionais 

toleram volumes correntes superiores a 10 mL/kg e picos de pressão 

inspiratória superiores a 35 cmH2O. 

Há uma grande variação na mortalidade relatada em UTIs pediátricas 

em diferentes países e instituições. Esta variação pode ser atribuída a vários 

fatores, dentre os quais, o perfil dos pacientes, as práticas de ventilação 

mecânica e a disponibilidade de recursos, tais como, número suficiente de 

leitos de UTI disponíveis, ventiladores mais modernos e a disponibilidade de 

aparelhos de ventilação de alta frequência, que podem ajudar a fazer uma 

ventilação mais protetora quando os parâmetros ventilatórios na ventilação 

convencional estiverem altos. 

Discordante da hipótese original deste trabalho, a incidência e 

mortalidade que encontramos são semelhantes àquelas descritas por outros 

autores, que reportaram uma incidência de SDRA em 1% a 4% das crianças 

admitidas nas UTIs e uma taxa de mortalidade que variou de 20% a 

60%4,50,54,55, 56. 

Foi encontrada uma mortalidade na UTI de aproximadamente 40% 

para os pacientes com LPA/SDRA, e os achados estão em concordância 

com estudos anteriores4,50,52,55. Por outro lado, foi encontrada uma 

mortalidade menor do que os 60% relatados na China, por Yu et al.54. De 

fato, em revisão sistemática e meta análise publicada em 2016, Schouten et 
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al.65 encontraram mortalidade dependente da região geográfica onde o 

estudo era conduzido, com maior mortalidade em países Asiáticos quando 

comparados à países ocidentais, como países europeus e norte americanos. 

No presente estudo os dados também diferem dos descritos por Flori 

et al.56 e López-Fernández et al.5, que encontraram taxas de mortalidade de 

22% e 26% para SDRA pediátrica, respectivamente. O estudo de Flori et 

al.56 incluiu pacientes não intubados e o de López-Fernández et al.5 teve 

aproximadamente 20% dos pacientes com infecção pelo vírus sincicial 

respiratório, ambos os fatos podendo levar à menores taxas de mortalidade. 

Portanto, a taxa de mortalidade na UTI do presente trabalho, muito 

provavelmente, reflete as características de nossos pacientes, que em sua 

maioria (85%) apresentavam alguma doença de base. Vale dizer que, em 

estudos anteriores, pacientes com doenças crônicas representavam apenas 

32% a 60% da população analisada5,50, 52,54,56. 

Quando apenas pacientes com LPA foram considerados, nenhuma 

morte ocorreu, como já relatado por outros autores5,50. Também de interesse 

e em concordância com estudos anteriores, tivemos apenas oito pacientes 

com LPA apenas em nosso estudo. Pacientes com LPA apenas também 

representaram uma minoria nas coortes anteriores5,50,52. É possível que 

crianças com LPA não estejam sendo diagnosticadas e transferidas para a 

UTI em momento oportuno, sendo, portanto, tratadas em enfermaria51. É 

também provável que a frequente falta de leitos nas três UTIs participantes 

no nosso estudo, tenha levado a um número pequeno de pacientes com LPA 

sendo analisados, e que este fato tenha tido impacto sobre a mortalidade 

encontrada no presente estudo. 
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Com relação à prática de ventilação mecânica como um possível 

determinante de mortalidade, na prática clínica, são feitos esforços para 

evitar pressões de plateau e volumes corrente altos. Em contrapartida, 

estudos anteriores já demonstraram que o uso destes dois parâmetros é um 

mau indicador do nível de distensão pulmonar31,32,66. Terragni et al.32, 

investigando imagens pulmonares de pacientes adultos com SDRA 

recebendo ventilação protetora, com baixa pressão de plateau e volume 

corrente, mostrou que um terço dos pacientes estava sujeito a 

hiperinsuflação regional. Chiumello et al.31 mostraram que para alguns 

pacientes, mesmo pressões de plateau abaixo de 30 cmH2O podem ser 

lesivas para o pulmão, sugerindo  que talvez houvesse outra variável 

implicada na lesão pulmonar secundária à ventilação mecânica, que não a 

pressão de plateau e o volume corrente. Além disso, é possível que a 

pressão de distensão esteja implicada na lesão pulmonar, como já foi 

constatado em pacientes adultos com SDRA67,68. 

Recentemente, Loring et al.66 relataram que os riscos associados à 

uma dada pressão nas vias aéreas e os efeitos de se aumentar a PEEP 

dependem da pressão transpulmonar que envolve o pulmão, com às vezes 

pressões mais baixas sendo mais lesivas que pressões altas, principalmente 

se estas altas pressões forem aplicadas em um pulmão envolto por uma 

caixa torácica rígida. 

Em 2015, foi publicada uma meta análise de vários estudos clínicos 

de pacientes com SDRA, onde foram pesquisados vários fatores que 

poderiam estar associados ao desfecho destes pacientes. Os autores 

concluíram que a pressão de distensão é um parâmetro muito importante a 
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ser observado e controlado à beira do leito, uma vez que aumentos na 

pressão de distensão foram independentemente associados a maior 

mortalidade. Os mesmos autores concluíram ainda, que pressões de 

distensão altas estavam associadas à maior mortalidade mesmo no grupo 

de pacientes recebendo uma ventilação protetora, com volumes correntes e 

pressões de plateau menores39. 

Até onde se pode pesquisar, a associação entre gradientes de 

pressão maiores e mortalidade que foi encontrada no presente estudo não 

foi descrita na literatura referente à SDRA pediátrica. No entanto, a 

associação na análise multivariada foi ausente quando foram ajustadas as 

variáveis para o pico de pressão inspiratória. Curiosamente, não foi 

encontrada correlação entre o gradiente de pressão do primeiro dia e o pico 

de pressão no primeiro dia, o que justificou a união de ambas as variáveis na 

análise multivariada. Dada a sobreposição da significância clínica destas 

duas variáveis, optou-se por explorá-las em modelos distintos, como descrito 

anteriormente. 

Com esta limitação apontada, foram encontrados que tanto o 

gradiente de pressão no primeiro dia quanto a média do gradiente de 

pressão nos primeiros sete dias de ventilação são associados à mortalidade. 

O primeiro pode refletir o grau de lesão à admissão, sendo, portanto, um 

fator mais relacionado à condição do paciente no início do estudo. Por outro 

lado, a associação entre a média do gradiente de pressão nos primeiros sete 

dias e mortalidade, sugere que esta variável pode ser um marcador de 

ventilação mecânica iatrogênica e talvez reflita informações relativas ao 

tratamento. Se a presente hipótese estiver correta, médicos cuidando de 
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crianças com SDRA deveriam monitorar o gradiente de pressão. Se o papel 

prognóstico do gradiente de pressão nas vias aéreas for confirmado, 

poderíamos também especular que níveis maiores de PEEP em pacientes 

com necessidade de picos de pressão maiores poderiam ser algo protetores. 

De fato, em revisão sistemática e meta análise publicada em 2010, Briel et 

al.38 relataram melhor sobrevida no subgrupo de pacientes com SDRA que 

utilizou níveis maiores de PEEP. Embora não tenha havido associação na 

análise multivariada quando foi feito o ajuste para o pico de pressão no 

primeiro dia, pode-se propor que o impacto prognóstico do gradiente de 

pressão nas vias aéreas na mortalidade seja investigado em novos estudos, 

bem como o controle desta variável durante a prática de ventilação 

mecânica em crianças com SDRA. 

Com relação a outros possíveis fatores associados à mortalidade, 

tanto o número de disfunções orgânicas à admissão quanto o score PRISM 

foram preditivos de mortalidade na análise univariada. Contudo, apenas a 

primeira variável confirmou seu papel prognóstico na análise multivariada. 

Com relação ao pico de pressão inspiratória, estudos e 

recomendações anteriores sobre ventilação protetora têm recomendado a 

limitação da pressão de plateau em até 30 cmH2O e o volume corrente em 6 

mL/kg, com o intuito de evitar a hiperinsuflação regional e a lesão pulmonar 

induzida pela ventilação mecânica12,34,35. 

Dreyfuss et al.25 demonstraram que a ventilação mecânica com  altos 

picos de pressão e altos volumes correntes induzia edema pulmonar em 

ratos . Em um estudo posterior, tentando investigar se as lesões induzidas 

eram consequência da alta pressão alveolar ou da hiperinsuflação 
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resultante, o mesmo grupo demonstrou que o edema pulmonar nos animais 

era relacionado às mudanças no volume pulmonar e não na pressão na via 

aérea28. Recentemente, em uma metanálise cujos objetivos eram investigar 

os efeitos da ventilação com baixos volumes correntes na morbidade e 

mortalidade de pacientes adultos com SDRA, os autores mostraram que a 

mortalidade geral foi significativamente mais baixa no grupo que utilizou a 

ventilação protetora quando comparado ao grupo controle, onde uma 

pressão de plateau mais alta era aplicada69. 

No presente estudo, picos de pressão inspiratória maiores no primeiro 

dia de ventilação mecânica estavam independentemente associados à maior 

mortalidade. Em contrapartida, a relação PaO2/FiO2, a classificação de 

Berlim e a presença de disfunção neurológica não foram preditivos de 

mortalidade. Dahlem et al.55 encontraram associação da relação PaO2/FiO2 

com mortalidade no primeiro dia após inclusão no estudo e Flori et al.56 

descreveram uma associação significativa da presença de disfunção 

neurológica com a mortalidade. Os nossos resultados também diferem de 

Barreira et al.53, que encontraram associação significante entre a 

classificação de Berlim e mortalidade na análise univariada enquanto em 

nossa análise houve uma tendência à maior mortalidade na SDRA 

moderada e grave, porém sem significância estatística. Ainda segundo os 

autores, foi feito um ajuste no modelo de Cox, agrupando as categorias de 

SDRA leve e moderada, por não ter havido óbitos no grupo de SDRA leve, 

comparando então os grupos, como se fossem apenas duas categorias. No 

entanto, neste mesmo estudo não houve associação significante entre as 

categorias de SDRA e óbito na análise multivariada. 
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Em análise estatística adicional, tratamos da mesma forma os dados 

do presente estudo, agrupando a SDRA leve e moderada como se fossem 

uma só categoria, comparando a mortalidade neste grupo com o grupo 

SDRA grave. Ainda assim, não encontramos associação significante entre 

as categorias de SDRA de acordo com a definição de Berlim e mortalidade. 

Finalmente, o presente estudo aponta uma associação possível entre 

o gradiente de pressão e a mortalidade. A influência da pressão de 

distensão na mortalidade de pacientes pediátricos com diagnóstico de SDRA 

deveria ser futuramente investigada, pois se confirmada, seria um possível 

alvo para intervenção. 
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a) Pacientes pediátricos com SDRA representam 5% de todas as 

crianças que necessitam de ventilação mecânica e 3% de todas que 

necessitam de internação em UTIP. 

b) A maioria dos casos de SDRA foi de origem pulmonar. 

c) A prática de ventilação protetora não está totalmente implementada 

nas UTIs do estudo. 

d) Não houve óbitos nos pacientes com LPA, enquanto quase a 

metade dos pacientes com SDRA morreram. A mortalidade da SDRA de 

origem extrapulmonar foi maior. 

e) Não houve associação entre a relação PaO2/FiO2 e a disfunção de 

sistema nervoso central com a mortalidade. A presença o número de 

disfunções orgânicas à admissão tem associação com a mortalidade. 

f) O pico de pressão inspiratória e o gradiente de pressão no primeiro 

dia de ventilação mecânica são fatores associados à mortalidade. 

 

 

 

 



 

 

7 ANEXOS 
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética e dispensa do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

 

 



ANEXOS - 69 

 

 

 

 

 



ANEXOS - 70 

 

 

 

 



ANEXOS - 71 

 

Anexo B - Ficha de Preenchimento 

 

Incidência, Mortalidade e fatores preditivos de mortalidade em LPA / SDRA 

 

Nome: ________________________________________________ __sexo:  masc(  )/fem(   ) 

DN: __________________________________________________ Registro:_____________ 

Idade:____a____m Etnia:______________ 

Patologias de base: 1) Hematológica: __________________________________________ 

 2) Hepática: ______________________________________________ 

 3) Neurológica: ___________________________________________ 

 4) Nefrológica: ____________________________________________ 

 5) Outras: _______________________________________________ 

Disfunções orgânicas na admissão: cardiovascular    (    )    

 Respiratória (    ) 

 Neurológica (    ) 

 Hematológica (    ) 

 Renal (    ) 

 Hepática (    ) 

PRISM:  ___________________________________________________________________ 

Data de internação:  __________________________________________________________ 

Data do diagnóstico: LPA:________________SDRA: _______________________________ 

Relação PaO2/FiO2: (   ) 0-99    (   )  100-199    (   ) 200-300 

SDRA: (   ) pulmonar ____________________________________________________ 

 (   ) extrapulmonar ________________________________________________ 

Disfunções orgânicas no momento da inclusão: 

 (  ) 1     (    ) 2  (  ) >2 

Disfunções orgânicas na evolução: ______________________________________________ 

Tempo de insuficiência respiratória aguda até o diagnóstico:  _________________________ 

Óbito: ____ relacionado à insuficiência respiratória: ______ Outras causas: _____________ 

Observações: _______________________________________________________________ 

 __________________________________________________________________________ 

 __________________________________________________________________________ 

 __________________________________________________________________________ 
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Gasometria arterial/ Parâmetros ventilatórios: 

Data              

pH              

PaCO2              

PaO2              

Bic              

BE              

Sat.               

Pinsp              

PEEP              

FR              

FiO2              

Tinsp              

Psup              

Vt              

Grad pressão              

Aparelho              

Modo              
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