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“...for | 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 Sindrome do
desconforto respiratorio agudo pediatrico e lesdo pulmonar aguda pediéatrica

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

Introducdo: Criancas admitidas em unidades de terapia intensiva
pediatricas (UTIP) frequentemente apresentam ou desenvolvem insuficiéncia
respiratéria aguda com necessidade de ventilacdo mecanica. Analisamos
prospectivamente criancas admitidas em trés UTIPs, com o objetivo de
identificar fatores de risco para mortalidade. Métodos: Neste estudo
observacional de pacientes com idades entre 1 més e 15 anos, admitidos
entre Agosto de 2008 e Julho de 2010, as criancas elegiveis eram as que
apresentavam lesdo pulmonar aguda ou sindrome do desconforto
respiratorio agudo que se desenvolvia apds 12 horas de ventilacdo invasiva
ou nao invasiva. Usamos modelos de regressédo logistica para explorar a
relagdo entre o 6bito e variaveis independentes. Resultados: Dos 3046
pacientes admitidos nas trés UTIPs, 1658 foram submetidos a ventilacdo
mecanica e 84 preencheram os critérios de lesdo pulmonar aguda/ sindrome
do desconforto respiratério agudo e foram analisados. Aproximadamente
60% dos pacientes eram do sexo masculino, e a mediana de idade foi de 31
meses. O modo de ventilacdo inicial em 86% dos casos foi pressao
controlada/assisto-controlada e a mediana de duracdo da ventilacdo
mecanica e de tempo de internacdo na UTIP foram de 12 e 15 dias,
respectivamente. Nenhum dos oito pacientes que desenvolveu lesao
pulmonar aguda morreu, enquanto 33 dos 76 pacientes restantes com
sindrome do desconforto respiratério agudo morreram, determinando uma
mortalidade geral de 39,3% (1C95%, 28,8-50,6%). Em diferentes modelos de
regressao logistica multivariados, o namero de disfungbes organicas, a

pressdo de pico inspiratoria, o gradiente de pressdo no primeiro dia e a



meédia do gradiente de pressao nos primeiros 7 dias de ventilagdo mecanica
foram significativamente associados a mortalidade. Conclusfes: A
mortalidade em lesdo pulmonar aguda/ sindrome do desconforto respiratério
agudo pediatrica € alta. Fatores de risco para 6bito associados a ventilacdo

mecanica sao alvos potenciais para intervencao.

Descritores: Sindrome do desconforto respiratorio do adulto. Crianga.
Respiracdo artificial. Fatores de risco. Mortalidade. Analise

multivariada. Analise de sobrevida.



ABSTRACT

Rossi FFP. Risk factors for mortality and outcomes in pediatric acute lung
injury/acute respiratory distress syndrome [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo 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.



1 INTRODUCAO



INTRODUGAO - 2

A insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) € uma sindrome clinica
caracterizada pela incapacidade do sistema respiratério em manter as trocas
gasosas para atender a demanda metabdlica do organismo. A populacio
pediatrica € particularmente suscetivel a desenvolver insuficiéncia respiratéria,
com incidéncia tanto maior quanto menor a faixa etaria*. A maior incidéncia de
IRA na populagdo pediatrica tem explicacdes anatbmicas e relacionadas ao
desenvolvimento pulmonar e das vias aéreas. Na crian¢a a porcdo mais estreita
da laringe esta na porcao subglética, o que confere a laringe uma forma de
funil, que favorece a obstrugdo. O menor calibre da via aérea leva a um
aumento da resisténcia da mesma, onde uma diminuicdo da luz da via aérea
leva a um aumento exponencial da resisténcia. Além disso, a caixa toracica €
muito complacente, o que favorece o colapso quando do recolhimento elastico
do pulmdo. As costelas sdo horizontalizadas, 0 que é uma desvantagem
mecanica para a expansao pulmonar e o predominio de fibras de contracao
rapida e pouco resistentes a fadiga no diafragma, faz com que as criancas, em
especial os lactentes jovens, sejam particularmente propensas a desenvolver
IRA. O volume de fechamento € o volume a partir do qual comeca a haver o
fechamento das vias aéreas durante uma expiracdo maxima. Os lactentes tém
proporcionalmente um maior volume de fechamento quando comparados aos

adultos, o que os torna particularmente suscetiveis a doengas de vias aéreas

de menor calibre, como a bronquiolite?.
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A IRA é a causa mais frequente de internagdo em unidades de terapia
intensiva pediétrica, e quando ndo reconhecida precocemente e tratada
pode levar a parada cardiorrespiratoria, o que contribui para o aumento da
morbimortalidade desta populacdo. Na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
do Instituto da Crianca Prof. Pedro de Alcantara do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICrHCFMUSP),
cerca de 80% das admissfes sdo decorrentes de insuficiéncia respiratoria, e
50% dos pacientes admitidos tém necessidade de suporte ventilatério
invasivo, com a utilizacéo da ventilagdo mecanica.

A ventilagdo pulmonar mecénica € uma pratica comum em UTIs
pediatricas e sua taxa de utilizacdo varia entre 20% a 50% do total de
pacientes admitidos nestas unidades®°. Dentro do espectro da IRA, os
pacientes de apresentacdo mais grave, com maior dificuldade no manejo
ventilatério sdo os que desenvolvem a Sindrome do Desconforto

Respiratério Agudo (SDRA).

1.1 Definicéo

A sindrome do desconforto respiratorio agudo foi descrita em 1967 por
Ashbaugh et al.’, que relataram uma série de pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda grave e presenca de infiltrados bilaterais na radiografia
simples de térax. Este autor reconhecia que a SDRA era composta por um
conjunto de alteracdes fisiopatoldgicas que eram decorrentes de uma série
de agravos, ndo necessariamente relacionados, como aspiragdo de

conteudo gastrico, afogamento, trauma, etc. Quatro anos mais tarde, os
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mesmos autores, em outra publicacdo definiram a sindrome do desconforto
respiratorio do adulto, estabelecendo o que talvez fosse uma versdo da
sindrome do desconforto respiratorio do recém-nascido na populacao adulta,
que j& havia sido descrita previamente’. Nos anos 70, a SDRA passou a ser
mais reconhecida, porém havia dificuldade de excluir os quadros
decorrentes de sobrecarga hidrica.

Em 1988, Murray et al.® definiram a sindrome como uma les&o
pulmonar de moderada a grave, decorrente de lesdo pulmonar direta ou
indireta, associada a disfuncdo de outros 6rgdos e criaram um sistema de
pontos, ao qual denominaram “Escore de lesdo pulmonar aguda”. Eram
atribuidos pontos conforme o aspecto radiolégico, a complacéncia pulmonar,
a relacdo PaO,/FiO; e os valores da presséao expiratoria final positiva (PEEP)
utilizados, embora ainda ndo fosse possivel estabelecer a diferenga entre
SDRA e edema pulmonar de origem cardiogénica.

Em 1992, houve uma Conferéncia de Consenso Americano-Europeu
(AECC) que tentou estabelecer uma definicho mais padronizada, que
facilitasse a realizacao de estudos epidemioldgicos e clinicos na SDRA.

Surgiu entdo a recomendacao da adocao de uma nova terminologia, a
de Lesdo Pulmonar Aguda (LPA), definida por inflamacédo e aumento de
permeabilidade associada a uma série de alteragfes clinicas, radiologicas e
fisiolégicas , que ndo podiam ser justificadas pelo aumento da presséo atrial
esquerda ou de capilar pulmonar, podendo, no entanto, coexistir com tais
situacdes. A LPA foi também descrita como associada mais frequentemente
a sepse, aspiracdo, pneumonia ou politrauma e menos frequentemente a

politransfusdo, uso de circulac@o extracorpOrea, pancreatite e outros.
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A sindrome do desconforto respiratorio agudo, e ndo adulto, foi
definida como uma subclasse de LPA, caracterizada por uma dificuldade de
oxigenagao mais grave.

A lesdo pulmonar aguda e sindrome do desconforto respiratério
agudo tém como caracteristica o inicio agudo, a associacdo com fatores de
risco estabelecidos e a hipoxemia refrataria a administracdo de oxigénio,
associada a presenca de infiltrados bilaterais na radiografia simples de térax.
A definicdo da Conferéncia de Consenso Americano-Europeu esta descrita
no Quadro 1 e as causas de SDRA, pulmonares e extrapulmonares estéo

dispostas no Quadro 2°.

Quadro 1 - Critérios diagndésticos de LPA/SDRA - AECC

Critérios LPA SDRA
Instalacdo Aguda Aguda
PaO,/FiO, < 300 mmHg < 200 mmHg
Raio X de torax Infiltrado bilateral Infiltrado bilateral

~ : < 18 mmHg ou auséncia de | < 18 mmHg ou auséncia de
Presséo capilar Ca A
Pulmonar evidéncia de sobrecarga evidéncia de sobrecarga

atrial esquerda atrial esquerda
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Quadro 2 - Causas de sindrome do desconforto respiratério agudo

Causas Extrapulmonares Causas Pulmonares
1. Sepse 1. Pneumonias (bacterianas, fungicas,
virais ou atipicas)

2. Trauma néo toracico grave 2. Aspiracdo de conteudo gastrico
com choque hipovolémico e
fraturas de osso longos

3. Circulacéo extra corpérea 3. Trauma toracico (contusdo pulmonar)
4. Transfuséo de sangue 4. Afogamento
5. CIVvD 5. Lesdo pulmonar por inalagdo

6. Queimaduras

Com a melhor definicho da sindrome e com a adogdo de uma
avaliacdo mais criteriosa para o diagnostico de LPA/SDRA, estudos de
incidéncia passaram a ser realizados apds a publicacdo dos resultados da
AECC. Todavia, ap6s anos de uso desta definicdo, criticas foram surgindo,
principalmente no que se referia a falta de definicdo da janela de tempo para
descricdo do que seria agudo, a ampla variagdo da relagcdo PaO,/FiO, de
acordo com diferentes niveis de PEEP utilizados, a pouca confiabilidade do
critério radiolégico e a dificuldade de se distinguir edema hidrostético, uma vez
gue o edema de origem cardiogénica pode coexistir com a SDRA. Em 2011,
em um novo encontro de especialistas, foi proposta a definicdo de Berlim, que
enderecou estas questdes e validou uma nova definicdo, onde foi retirada a
definicdo de LPA, foi definido o intervalo de tempo necessério para definir o
evento como agudo, foi retirada a necessidade da medida da pressédo de
capilar pulmonar, visto que seu uso vem diminuindo nos ultimos anos, e a

SDRA foi dividida em trés categorias de acordo com a relacdo PaO,/FiO, e o
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nivel de PEEP ou Pressdo Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP)
utilizado em leve, moderada e grave®™. Esta definicdo foi validada para a
populacdo pediatrica, embora até o0 momento poucas publicagcbes tenham

utilizado esta definicio™. A definicdo de Berlim est& descrita no Quadro 3.

Quadro 3 - Definicdo de Berlim

Parametros | Definicdo

Tempo Uma semana apds insulto ou quadro novo com piora
respiratéria

Imagem Opacificagbes bilaterais

Origem do edema Insuficiéncia respiratoria ndo explicada por sobrecarga
hidrica ou insuficiéncia cardiaca

Leve PaO,/FiO, >200 a <300 mm Hg com PEEP ou CPAP =
5cm H,O

Moderada PaO,/FiO, >100 a <200 mm Hg com PEEP ou CPAP =
5¢cm H,0

Grave Pa0,/FiO, < 100 mm Hg com PEEP ou CPAP =5 cm
H.O

Em 2015, uma nova definicdo para SDRA pediatrica foi proposta por
um painel de especialistas, que se reuniram para discutir varios tépicos
referentes a SDRA pediatrica, com a intencdo de promover atencdo mais
otimizada e consistente aos pacientes. Novamente, houve a proposta de se
abandonar a categoria lesdo pulmonar aguda e classificar a SDRA de acordo
com a gravidade, em leve, moderada e grave. Foi eliminada a exigéncia de
gue os infiltrados pulmonares fossem bilaterais, e foram descartados critérios
de idade para a definicdo de SDRA. O indice de oxigenacao foi incluido na
definicio de SDRA para pacientes em ventilacio mecénica invasiva e foi
mantida a necessidade do uso da razdo PaO,/FiO, ou SatO,/FiO, nos

pacientes em ventilagdo nao invasiva ou CPAP. O objetivo de incluir pacientes
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em ventilagao nédo invasiva se deve ao fato de esta ser uma modalidade que
vem sendo utilizada de maneira crescente em pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda e visando uma intervengdo precoce, com consequente
melhor atencdo aos pacientes em estagios iniciais da SDRA'. A definicdo de

SDRA pediatrica esta disposta no Quadro 4.

Quadro 4 - Definicdo de sindrome do desconforto respiratorio agudo
pediéatrica - 2015

Parametros Definigéo
Idade Excluir pacientes com doencga pulmonar relacionada ao periodo neonatal
Tempo Dentro de sete dias do agravo clinico
Origem do Faléncia respiratéria nao totalmente explicada pela faléncia cardiaca ou
edema sobrecarga hidrica
Imagem Imagem mostrando novos infiltrados compativeis com doenca
pulmonar parenquimatosa pulmonar aguda
Oxigenacao Ventilacdo néo invasiva Ventilagdo mecénica invasiva
SDRA pediatrica (sem
estratificacdo de gravidade) Leve Moderada Grave
Méscara fullface bilevel ou 4<10<8 8<I0 <16 10>16
CPAP >5 cmH,0O
Pa0,/FiO,< 300 5<10S <7,5 | 7,5<10S<12,3 | 10S>12,3
SatO,/FiO, < 264
Populacdes especiais
Cardipatia Critérios classicos acima para idade, tempo, origem do edema e imagem
congénita pulmonar com piora aguda da oxigenag&o ndo totalmente explicada pela
cianogénica doenca cardiaca de base
Doenca Critérios classicos acima para idade, tempo, origem do edema com
pulmonar imagem pulmonar consistente com novo infiltrado e piora aguda da
cronica oxigenacdo da condi¢do basal que va de encontro aos critérios de
oxigenagao acima
Disfuncéo Critérios classicos acima para idade, tempo, origem do edema com
ventricular mudanc¢a na imagem radiol6gica compativel com novo infiltrado e piora
esquerda aguda da oxigenacao nao explicada pela disfuncado ventricular esquerda

Definicdo de SDRA pediatrica. 10=indice de oxigenacgdo, |I0S=indice de saturacdo de oxigénio. Usar PaO, quando
disponivel. Se PaO, ndo disponivel, desmamar FiO, para manter satO2<97% para calcular a raz&o indice de
saturacdo de oxigénio/ FiO,. 10= (FiO, x MAPx100)/Pa0, ISO=(FiO, x MAP x100)/Sat O, Modificado de The Pediatric
Acute Lung Injury Consensus Conference Group. Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome™
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1.2 Fisiopatologia

A sindrome do desconforto respiratorio agudo é caracterizada por
uma fase aguda, caracterizada pela entrada de fluido rico em proteina nos
espacos alveolares, como resultado do aumento da permeabilidade da
barreira alvéolo capilar. Durante esta fase aguda, denominada exsudativa,
varias citocinas, como as Interleucinas 1 e 8 (IL1, IL8) e o fator de necrose
tumoral (TNF) desencadeiam e perpetuam a inflamacdo. O aumento do
stress oxidativo e da atividade da protease intra-alveolar levam a diminuicédo
da producdo de surfactante, com o0 consequente aparecimento de
atelectasias. Além disso, elastases promovem uma alteracdo da arquitetura
pulmonar, com lesdo das células epiteliais e alvéolos capilares. O dano a
barreira epitelial aumenta a tendéncia a inundacéo alveolar e compromete a
depuracéo de fluidos. H4 uma tendéncia pré-coagulante, com diminuicéo de
proteinas anticoagulantes, como proteina C e S e um aumento concomitante
de proteinas pré-coagulantes e de proteinas antifibrinoliticas. Estas
alteracdes podem ser responsaveis pela trombose capilar.

Apos a fase aguda, alguns pacientes podem evoluir sem
complicacBes, com resolucédo rapida do quadro. Porém, uma parte destes
pacientes pode progredir para uma fase descrita como fibroproliferativa, que
pode ocorrer precocemente, em cinco a sete dias apos o inicio do quadro.
Esta fase ¢é -caracterizada por inflamacdo crbnica, fibrose e
neovascularizagdo. AutOpsias de pacientes adultos mortos com esta
condicao revelam acumulo de colageno e fibronectina nos pulmdes®®*°.

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

grande alteracdo na relacao ventilacdo perfusdo, cuja manifestacéo clinica



INTRODUGAO - 10

a hipoxemia. A combinacdo de hiperinsuflacdo regional e trombose de
pequenos vasos leva a um aumento do espaco morto. O acumulo de fluidos
e as atelectasias difusas levam a uma diminuicdo da complacéncia. Todos
estes efeitos combinados causam aumento do trabalho respiratorio. Quando
a demanda por oxigénio excede a capacidade ventilatoria, e isto ndo é
reconhecido e tratado, ha o aparecimento da insuficiéncia respiratéria aguda,

com hipoxemia e hipercapnia®.

1.3 Ventilacdo Mecéanica (VM) e Lesdo Pulmonar Induzida pela
Ventilagdo Mecanica

O objetivo da ventilagdo mecanica € diminuir o trabalho respiratério,
reestabelecer a capacidade residual funcional e garantir o tempo necessario
para o tratamento da condi¢cdo que levou o paciente a desenvolver a IRA. A
ventilagdo mecéanica se mostrou indispensavel durante a epidemia de
poliomielite ocorrida em 1952, em Copenhagen. Naquela ocasido, o uso da
ventilacdo mecanica diminuiu a mortalidade dos pacientes de 80% para
40%*®. Embora o uso da ventilacdo mecanica garanta varios beneficios,
varios pacientes morrem apos o inicio da ventilacdo mecanica, a despeito da
troca gasosa adequada. Esta mortalidade tem sido atribuida a inUmeros
fatores, incluindo as complicacdes relacionadas ao uso da VM, como
barotrauma, toxicidade pelo oxigénio e alteracdes hemodinamicas”*2. Ainda
durante a epidemia de poliomielite, pesquisadores notaram que a ventilacéo
poderia causar um dano estrutural ao pulmao®®. Durante muitos anos usou-
se o termo “pulmao do ventilador” para descrever alteragdes histopatologicas

gue eram encontradas em exames pos mortem de pacientes que haviam
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sido submetidos & ventilagdo mecanica®®. Mais recentemente, houve a
compreensao de que o uso da ventilagdo mecanica pode causar um dano
maior em pulmdes doentes ou até mesmo iniciar uma lesdo pulmonar em
pulmbes sadios. Estas alteracbes s&o caracterizadas por infiltrados
inflamatorios, aumento da permeabilidade vascular, membrana hialina e
edema pulmonar. A este conjunto de consequéncias decorrentes do uso da
ventilacdo mecanica, da-se o nome de lesdo pulmonar induzida pela
ventilacdo mecénica, cuja nomenclatura em inglés é Ventilator Induced Lung
Injury (VILI). Do ponto de vista morfolégico, fisioldgico e radioldgico, a VILI é
semelhante a SDRA e, portanto, s6 se torna distinguivel desta ultima em
modelos animais. Dai alguns autores descreverem a Ventilator Associated
Lung Injury (VALI). A VALI é descrita como uma lesdo pulmonar que se
assemelha a SDRA e que se pensa resultar do uso da ventilacdo
mecanica®*. Durante muitos anos acreditava-se que a pressao inspiratéria
era a grande causadora da VILI, com estudos demonstrando alteracdes
pulmonares induzidas pelos niveis de pressdo em modelos animais®*2°.
Neste sentido, o barotrauma seria o principal componente implicado na VILI.
No entanto, a observacdo de tocadores de trompete, que atingiam pressées
de vias aéreas em torno de 150 cmH,0O e n&o desenvolviam lesdo pulmonar,
falava contra o papel exclusivo da pressdo excessiva nas vias aéreas?.
Posteriormente, estudos experimentais indicaram que o grau de insuflacéo
pulmonar parecia ser 0 componente mais importante na génese da lesao
pulmonar, aparecendo a partir dai a base do conceito do volutrauma?®. O
uso da tomografia computadorizada de torax a partir da década de 1980

permitiu um melhor entendimento da extensdo do acometimento pulmonar
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na SDRA, demonstrando que o infiltrado era mais heterogéneo do que se
acreditava inicialmente™.

Na sindrome do desconforto respiratério agudo, devido a
heterogeneidade do acometimento pulmonar, as areas abertas e
relativamente saudaveis do pulméo estéo sujeitas a hiperdistensdo. Ha ainda
0 colapso das regides dependentes de gravidade do pulm&o. Quando este
pulméo é ventilado mesmo com baixos volumes correntes, o ar se deslocara
preferencialmente para as areas ja abertas, levando a hiperdistenséo. Este
fenémeno foi descrito por Gattinoni e Pesenti®® e chamado de “baby lung”. A
depender da quantidade de tecido colapsado, mesmo baixos volumes
aumentam muito o volume corrente entregue as regides ja abertas. A VILI
aparece como consequéncia das varias forcas exercidas sobre o pulméo, que
induzem a hiperdistensdo e fechamento ciclicos das unidades alveolares. A
ventilacdo realizada em pulmdes fechados e heterogéneos induz esta
abertura e fechamento ciclicos, gerando o que se chama de atelectrauma. Em
contrapartida, a hiperdistensdo que resulta do uso de grandes volumes, pode
levar ao volutrauma. Quando o fluxo € zero, como no final da inspiracdo, a
principal forgca que mantém a insuflagdo pulmonar é a presséo transpulmonar,
qgue corresponde a pressao alveolar menos a pressédo pleural. Isto faz com
gue o volume pulmonar e a pressao transpulmonar sejam interligados. Na
pratica clinica, a limitagdo da pressdo de plateau é usada com a intengéo de
minimizar a hiperdistensdo, ja que a medida da pressado pleural ndo é
facilmente realizada, o que dificulta a medida de presséo transpulmonar. No
entanto, ha algumas particularidades em relacdo a presséo de plateau, que

representa a pressao que esta expandindo os pulmdes mais a caixa toracica
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(em um paciente que ndo esteja fazendo esforco respiratorio). Na presenca
de uma caixa toracica rigida, no caso de grandes derrames pleurais ou
ascites de grande volume, grande parte da pressédo gerada pelo ventilador &
usada para expandir a caixa toracica e ndo o pulméo. Nestes casos, 0 uso de
uma alta presséo de plateau, pode nao ser indicativa de hiperdistens&o®. Isto

foi demonstrado por Chiumello et al.**

, que ventilando pacientes adultos com
diferentes volumes correntes e niveis de PEEP, demonstraram que a pressao
de plateau e o volume corrente eram indicadores inadequados do stress

pulmonar. Este conceito foi reforcado por Terragni et al.*

, que mostraram que
h& hiperdistensdo e colapso, mesmo em pacientes ventilados com presséao de
plateau de 30 cmH,0.

O biotrauma é descrito como uma leséo induzida por forcas biofisicas,
que alteram a fisiologia normal das células pulmonares, aumentando os
niveis de mediadores inflamatérios®®. A ventilagdo tanto de pulmdes
fechados e heterogéneos quanto hiperdistendidos produz efeitos estruturais,
fisiolégicos, bioldgicos e sistémicos. Alguns mediadores inflamatorios
liberados no pulm&o podem causam mais lesdo pulmonar, outros podem
propiciar o aparecimento de fibrose pulmonar. O aumento da permeabilidade
alvéolo capilar pode favorecer a translocacdo de mediadores,
lipopolissacarides e Dbactérias na circulagdo sistémica, podendo
potencialmente levar & disfuncdo de muiltiplos 6rgéos e & morte®>*,

Estes achados forneceram embasamento para intervencbes que

foram propostas ao longo dos ultimos anos, tais como a ventilacao protetora,

o recrutamento alveolar e a posicéo prona®®.
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1.4 Ventilacdo Mecanica na SDRA e Ventilacédo Protetora

Na década de 1980, preconizava-se o uso de volumes correntes ao
redor de 12 mL/kg quando do uso da ventilacdo com pressdo positiva e
dava-se especial importancia a troca gasosa, tendo como objetivo uma
gasometria arterial normal. A partir do conhecimento de que a ventilagdo
mecanica por si poderia piorar a lesdo pulmonar, mais énfase foi dada a

protecdo pulmonar. Em 1998, Amato et al.>*

, reportaram uma queda de
mortalidade de 71% para 38% quando pacientes adultos com SDRA eram
ventilados com uma estratégia ventilatéria chamada protetora, com uso de
volumes correntes de 6 mL/kg, uso de PEEP mais elevado, limitando a
pressdo de distensdo (AP) e utilizando manobras de recrutamento,
permitindo a elevacdo da PaCO, (hipercapnia permissiva). O grupo que
recebeu ventilacdo convencional foi ventilado com volume corrente de 12
mL/kg, o menor nivel de PEEP que permitisse uma oxigenacao adequada e
niveis normais de PaCO, (35 - 38mmHg). Em 2000, estudo com
861pacientes (ARDS Network [ARDSnet]) demonstrou diminuicdo 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 recomendacdo do ARDSnet é a
utilizacdo de volumes correntes baixos e limitar a presséao de plateau em 30
cmH,0*. Enquanto esta recomendacdo é amplamente aceita, ainda
persistem controvérsias quanto ao uso do PEEP, a titulagdo do mesmo e a
utilizacdo das manobras de recrutamento. Estudos posteriores ao ARDSnet

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

do PEEP mais alto neste grupo de pacientes, e estes resultados foram
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negativos®*’.

Mais recentemente, uma metanalise enderecando este
assunto, demonstrou que no subgrupo de pacientes com SDRA, niveis de
PEEP mais elevados estavam associados a uma maior sobrevida®,
Recentemente, nova analise realizada com um banco de dados de
3562 pacientes, incluidos em nove estudos randomizados, examinou o papel
da pressdao de distensdo ou driving pressure como uma variavel
independente associada a mortalidade. Concluiram que a driving pressure

era a variavel que melhor estratificava o risco e que diminuicdes no AP

estavam fortemente associadas a melhora na sobrevida®®.

1.5 Recrutamento Alveolar

Em 1992, Lachmann® introduziu o conceito de abrir os pulmdes e
manté-los abertos, cujos principios basicos sdo o de abrir os pulmdes com o
uso de uma pressao inspiratria acima da pressao de abertura por um tempo
suficiente, e manté-los abertos usando um nivel de PEEP acima da pressao
de fechamento. Estes principios sdo 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
expiragdo, melhorando a troca gasosa e diminuindo a VILI. Varias
estratégias ja foram descritas para o recrutamento alveolar, como o uso de
suspiros durante a ventilagio mecanica, a insuflacdo sustentada com
titulagcdo do PEEP, o uso de PEEP incremental com titulagdo do PEEP em
descenso e a posicdo prona**°. Recentemente, duas revisdes com base

em estudos publicados anteriormente concluiram que néo ha evidéncia que
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determine que as manobras de recrutamento alterem a mortalidade, o tempo
de ventilagdo mecanica ou o tempo de internagdo hospitalar. No entanto,
concluem que, em pacientes com hipoxemia refrataria, elas podem ajudar se
forem usadas junto a outras manobras e estratégias ja descritas, como o uso
de volume corrente baixo, limitacdo da pressdo de plateau e titulacdo do
menor nivel de PEEP que sustente os beneficios da manobra de

recrutamento 4748

1.6 Incidéncia e Mortalidade da SDRA na Populacéo Pediatrica

Embora a epidemiologia da SDRA seja bem documentada na
populacdo adulta, poucos estudos de incidéncia estdo disponiveis para a
populacdo pediatrica. Estudos utilizando a definicdo da AECC apontam uma
incidéncia de aproximadamente de 2,2/100000 a 3,9/100000

habitantes/ano®*°>?

. Quando a descricdo se refere a porcentagem de
pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva pediatricas (UTI-P), a
SDRA é responsavel por 1,4% a 2,7% do total de admissfes nas UTIs e
corresponde a 4,8% a 8,3% dos pacientes em ventilacdo mecanica®>®*>%
Estudo recente utilizando a definicao de Berlim, reporta SDRA em 10% do
total de admissées na UTI e 19,3% dos pacientes em ventilagdo mecanica>>,
Quanto a mortalidade, ha ampla variagdo, com maior mortalidade reportada
em paises da Asia, Oceania e América Latina, cuja mortalidade na UTI
pediatrica por SDRA varia de 35% a 61%*°%°%>* Em paises europeus e da

América do Norte, a mortalidade oscila entre 22% e 31,4%>°°>°,
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1.7 Fatores de Risco para Mortalidade

Quando ha a descricdo de fatores de risco relacionados a maior
mortalidade, encontra-se a disfuncdo organica, a disfuncdo de sistema
nervoso central, a relacdo PaO,/FiO, e o Pediatric Risk of Mortality (PRISM)
como preditivos de mortalidade®®°>*®, Em estudos que incluiram pacientes
extubados na analise, ja que a definicdo da AECC ndo determina niveis de
PEEP para o calculo da relacdo PaO,/FiO,, 0 uso da ventilagdo mecéanica
aparece como fator relacionado & maior mortalidade®®. Em estudo realizado
em UTIs pediatricas da Australia e Nova Zelandia, os autores observaram
que aumentos nos niveis de pressédo inspiratéria maxima (Pinsp), pressao
média de vias aéreas (MAP) e PEEP estavam todos associados a maior
mortalidade. Curiosamente, os niveis de volume corrente maximo e médio
estavam inversamente associados a mortalidade. Mesmo quando controlado
para a gravidade de doenca pulmonar, o volume corrente MAaximo
permaneceu inversamente associado a mortalidade enquanto o volume
corrente médio apresentou apenas tendéncia & menor mortalidade®. Em
estudo retrospectivo publicado em 2007, Albuali et al.’’, comparando
estratégias ventilatorias utilizadas em diferentes espacos de tempo (1988-
1992 x 2000-2004), observaram que o uso de volumes correntes maiores
estava independentemente associado a maior mortalidade. Os principais
estudos de incidéncia e fatores de risco para mortalidade na SDRA

pediatrica estao dispostos no Quadro 5.
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1.8 Ventilacdo mecéanica na SDRA na populacéo pediatrica

Com relacao a pratica de ventilacdo mecanica na SDRA em criancgas,
ndo ha na literatura nenhum estudo que tenha avaliado desfechos de
pacientes com SDRA submetidos a diferentes estratégias ou modos
ventilatérios. Como a realizagdo de estudos em criancas com SDRA é dificil,
dada a variacdo da populacdo, o tempo relativamente curto de ventilacdo
mecanica e a menor mortalidade, especialistas recomendam seguir 0s
guidelines da ventilacdo mecéanica em adultos, que incluem, como ja citado
acima, manter o volume corrente em 6 mL/kg de peso previsto, limitar a
pressdo de plateau em 30 cmH,O ou menos e titular a PEEP para evitar
colapso pulmonar ao final da expiracdo®°®. Recentemente, como resultado
de uma conferéncia de consenso entre especialistas em SDRA pediatrica, foi
recomendada a utilizacdo de volumes correntes variando de 3 mL/kg a 6
mL/kg de peso para 0s pacientes com uma complacéncia respiratoria muito
ruim e de 5 mL/kg a 8 mL/kg para os pacientes com uma melhor
complacéncia do sistema respiratério. E também uma orientacdo tentar
manter a pressao de plateau menor do que 28 cmH,0O, podendo chegar a 32
cmH,O em pacientes que tenham elastancia da caixa toracica aumentada.
Com relagéo ao uso da PEEP, niveis maiores podem ser utilizados (titulado
de acordo com a oxigenacao e a resposta hemodinamica). E recomendado o
uso criterioso de manobras de recrutamento alveolar para os pacientes com
hipoxemia refrataria, com aumentos graduais nos niveis de PEEP e com a
titulacdo da PEEP em descenso®>. Embora a recomendacdo quanto &
pratica da ventilagcdo protetora na SDRA pediatrica seja a descrita acima,

estudos recentes realizados em UTIs pediatricas onde especialistas na area



INTRODUGAO - 20

atuam e UTIs de hospitais de ensino mostram que na pratica clinica o
manejo ventilatério destes pacientes difere do que é recomendado. Em
2012, Farias et al.* em estudo realizado em 60 UTIs pediatricas na América
do Sul e Europa, mostrou que pacientes com SDRA eram ventilados com
picos de pressdo maximos de 41 cmH,O nos primeiros dias de ventilagdo
mecanica e com volumes correntes de até 11 mL/kg.

Santschi et al.>®°

, em levantamento realizado em 54 UTIs pediatricas
na América do Norte e Europa quanto a pratica de ventilacdo mecanica
através da distribuicAo de questionarios com trés cenarios clinicos
diferentes, mostraram que embora os médicos participantes estivessem
cientes das recomendacfes sobre ventilacdo protetora, na prética clinica,
mais de 25% dos pacientes ventilados nestes locais eram submetidos a

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

cmH,0 eram frequentemente tolerados.

1.9 Hipoteses

Nossas principais hipoteses eram que:

a) A letalidade relacionada a SDRA/LPA em nosso meio era maior do
gue a descrita na literatura.

b) A estratégia ventilatoria protetora era pouco utilizada nas UTls
pediatricas brasileiras.

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

tardiamente.
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1.10 Justificativa

Visto que a incidéncia de SDRA e LPA pediatrica era pouco descrita
na literatura e que no Brasil ndo existiam dados sobre incidéncia e fatores de
risco para mortalidade da SDRA/LPA, era necesséria a realizacdo de um

estudo que buscasse identificar tais fatores.



2 OBJETIVOS
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2.1 Principal
Determinar a incidéncia de sindrome do desconforto respiratorio
agudo e leséo pulmonar aguda entre os pacientes admitidos nas unidades de

terapia intensiva pediatricas dos trés centros envolvidos no estudo.

2.2 Secundarios

a) Determinar a etiologia da sindrome do desconforto respiratério
agudo e classifica-la quanto a origem pulmonar ou extrapulmonar.

b) Descrever a pratica diaria de ventilacdo mecéanica nos pacientes
com sindrome do desconforto respiratério agudo e com lesdo pulmonar
aguda.

c) Avaliar a mortalidade relacionada a sindrome do desconforto
respiratorio agudo e a lesdo pulmonar aguda, e sua associacdo com a origem
(pulmonar x extrapulmonar).

d) Verificar se os valores da relagdo PaO,/FiO,, a presenca de
disfungdo organica (ndo pulmonar) e, se a disfuncdo de sistema nervoso
central, sdo preditivos de mortalidade.

e) Explorar outros fatores preditivos de mortalidade.



3 METODOS
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O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e dada a
caracteristica observacional do estudo, este mesmo comité autorizou a
realizacdo do estudo, sem a necessidade de preenchimento do

consentimento livre e esclarecido (Anexo A).

3.1 Casuistica

Trata-se de um estudo coorte prospectivo e multicéntrico.

Os pacientes, admitidos na UTI-P dos trés centros envolvidos no
estudo durante um periodo 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 Conferéncia de Consenso Americano-
Europeu.

Todos os pacientes recebendo ventilacdo mecanica, ventilacdo néo
invasiva ou CPAP por periodo = 12 horas eram seguidos diariamente.

Os dados eram coletados diariamente no momento do rastreamento,
da inclusdo e os pacientes eram seguidos até a alta da UTI ou 6bito, o que
ocorresse primeiro. Para o diagndéstico radiolégico, era necessaria a

avaliacdo de dois profissionais médicos (pediatra intensivista ou
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radiologista), que foram escolhidos pelo responsavel pelo protocolo do
servico.

As criancas que evoluiram com LPA ou SDRA tinham anotados dados
referentes ao: peso, idade, sexo, patologias de base, escore de gravidade
(PRISM), data de internacdo, data do diagnostico de LPA ou SDRA (com
registro da relacdo PaO,/FiO,). Também era definida a etiologia da LPA ou
SDRA (pulmonar ou extrapulmonar). O momento do diagnostico da SDRA
era também anotado, visto que casos de LPA podiam evoluir para SDRA.

Foram registradas quaisquer disfuncdes organicas no momento da
admissao na UTI, na inclusdo e durante a evolucdo da LPA ou SDRA. Para
o diagndstico das disfuncdes organicas, foi utilizado o critério Goldstein et

al.® (Quadro 6).
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Quadro 6 - Critérios para o diagnéstico de disfuncéo orgéanica
I. Cardiovascular

Apesar da administracéo de solugéo isotbnica em bolo > 40mL/kg em1 hora

1. Diminui¢do da Pressao Arterial (PA) < percentil 5 para a idade (PA sistdlica)
ou PA sistélica < 2 desvios padrao para o normal da idade

ou

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

ou
3. Presenca de duas das alteracdes seguintes:
Acidose metabdlica inexplicada: BE > 5mEq/L
Aumento do lactato arterial > 2 vezes o limite superior da normalidade
Oliguria: débito urinario < 0,5 mL/kg/h
Tempo de enchimento capilar > 5 segundos

Diferenca de temperatura central e periférica > 3°C
Il. Respiratdrio
1. PaO,/FiO;, < 300 (na auséncia de cardiopatia congénita)

ou
2.  PaCO, > 65 mmHg ou 20 mmHg acima da PaCO, de base
ou
3. Necessidade comprovada de >50% de FiO, para manter saturacéo > 92%
ou
4. Necessidade nao eletiva de Ventilagdo mecéanica invasiva ou néo invasiva
Ill. Neuroldgico
1. Escala de coma de glasgow < 11
ou

2. Mudanca aguda no estado mental com um decréscimo na escala de Glasgow
> 3 pontos da linha de anormalidade.

IV. Hematolbgico

1. Contagem de plaqguetas < 80.000/mm3 ou diminui¢do de 50% na contagem
de plaquetas do valor mais alto registrado nos ultimos 3 dias (para
pacientes cronicos oncolédgicos / hematoldgicos)

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. Hepatico
1. Bilirrubina total >4 mg/dL (ndo aplicavel para recém-nascidos)
Oou

2. TGO duas vezes maior que o normal para a idade




METODOS - 28

A partir do diagnostico de LPA ou SDRA, os pacientes tinham
anotados o modo de ventilagho mecanica, os parametros ventilatorios e
eram submetidos a coleta diaria de gasometria arterial, no periodo entre 7:00
e 9:00 horas da manha. Cabe ressaltar que os exames eram realizados
dentro da rotina de cada servico, ndo havendo necessidade de coleta

especifica de exames para o estudo.

3.1.1 Critérios de Incluséo e Excluséo

Foram incluidas criancas na faixa etaria de um més a 15 anos
completos, internadas nas UTIs do ICrHCFMUSP, Universidade Federal de
Sdo Paulo (UNIFESP) e Hospital Pequeno Principe de Curitiba com
diagnéstico de LPA ou SDRA, de acordo com os critérios estabelecidos pelo
AECC, publicado em 1994°. O estudo foi realizado durante um periodo de 24
meses consecutivos nas duas primeiras UTIs e durante um periodo de 12
meses consecutivos na UTI do Hospital Pequeno Principe de Curitiba.

Para a inclusdo no estudo, os pacientes poderiam ter o diagndstico de
LPA/SDRA ja na admissdo ou apresenta-lo durante a internacdo na UTI,
mas utilizando o critério de incluir apenas pacientes com mais de 12 horas
de VM, o nosso objetivo foi excluir da andlise pacientes que apresentavam
instabilidade e disturbios na troca gasosa nao relacionados a LPA/SDRA.

Foram excluidas do estudo:

- Criancas com idade < 29 dias.

- Criancas com patologias pulmonares cronicas (fibrose cistica,

displasia broncopulmonar).
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- Criancas com cardiopatia congénita (cianogénicas ou néo).

- Criancas que tivessem como causa primaria da insuficiéncia
respiratoria a insuficiéncia cardiaca, ou que apresentassem sinais
de hipertensédo atrial esquerda (por meio de diagndstico clinico,
ecocardiografico ou através de monitorizacao invasiva).

- Criancas que haviam recebido expansdo com soro fisiolégico e
desenvolveram edema agudo de pulmdo com melhora com
diurético em menos de 12 horas.

- Criancas que ja tivessem sido admitidas por LPA durante a mesma

internacao.

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 trés UTIs participantes. Portanto, a ventilacdo
mecanica ndo seguia um protocolo especifico. As unidades participantes
pertencem a hospitais-escola e os médicos envolvidos no cuidado dos
pacientes estavam cientes das recomendacfes de ventilacdo protetora para
pacientes com SDRA, tais como: evitar 0 uso de altos volumes correntes,
limitagdo da Pinsp, uso de hipercapnia permissiva e titulacdo da PEEP com
o0 intuito de diminuir a necessidade de O, evitando assim exposi¢céo as altas
concentracbes de oxigénio. O uso de sedacdo e de blogueadores
neuromusculares, bem como qualquer outra intervencéo nao relacionada a

ventilagdo mecéanica néo foi registrado neste estudo.
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3.2.2 Doencas de Base

As doencas de base foram agrupadas em categorias, sendo
registradas como: sem doenca de base, neurologica, onco/hematoldgica,
hepatica, renal, reumatoldgica, cirargica e outras. A ficha utilizada no

protocolo esta no Anexo B.

3.2.3 Variaveis Estudadas
- UTI de origem
- Sexo.
- Etnia
- Idade, em meses.
- Peso, em kg.
- Doenca de base.
- Presenca e tipo de disfuncéo organica na admissao (DOA).
- PRISM.
- PRISM percentual.
- PEEP nas primeiras 24 horas do diagnostico.
- PaO; inicial.
- FiOz inicial.
- Razéao PaO,/FiO; inicial.
- LPA, SDRA ou ambas.
- Presenca e tipo de disfuncdo organica na evolucao (DOE).
- Dias de VM antes do diagndstico de LPA ou SDRA.

- Pneumotoérax.
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- Tempo de VM.

- Tempo até extubacéo.

- Tempo até e causa do 6bito.

- Tempo até alta da UTI.

- Progresséao de suporte.

- Posicao prona.

- Manobras de recrutamento.

- Uso de corticoide.

- Uso de surfactante.

- Ventilacdo mecéanica convencional (VMC).

- Ventilacdo de alta frequéncia oscilatéria (VAFO).

- Média do Volume Corrente (Vt) em sete dias, em mL/kg de peso.
- Média do gradiente de pressdo nos primeiros sete dias.
- Gradiente de pressao no primeiro dia.

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

3.2.4 Metodologia Estatistica

O pacote MedCalc, versao 11.3.3.0 (Mariakerke, Bélgica) foi utilizado
para as analises estatisticas. Foram feitas analises descritivas por meio de
tabelas de frequéncia absoluta e relativa, com medidas de tendéncia central
(média, para variaveis com distribuicdo normal, e mediana, para aguelas
com distribuicdo ndo normal) e medidas de dispersédo (intervalo, desvio
padrdo [DP] ou intervalo interquartil [lIQ], conforme o caso) para

sumarizacao das variaveis. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para
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verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis numéricas. Os testes de
Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar dois e trés
grupos, respectivamente, em relacdo a varidveis numéricas com distribuicdo
ndo normal. As correlagcdes entre variaveis continuas foram exploradas por
diagramas de dispersdo e calculo do coeficiente de Spearman (p). As
variaveis categoricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher ou pelo
teste do Qui-quadrado, conforme o0 numero de casos e de categorias.
Intervalos de confianca (IC) de 95% foram computados para as estimativas
pontuais de interesse. Modelos de regressao logistica foram utilizados para
calcular odds ratios (razbes de chance) e, assim, explorar a relacao entre
uma variavel de resposta categérica, tal como 6bito, e uma ou mais variaveis
independentes. Nos modelos multivariados, foram incluidas apenas variaveis
com valor de p < 0,1 nas analises univariadas. Sempre que possivel, tentou-
se limitar o nimero de variaveis investigadas em tais modelos, de maneira
gue ao menos 10 eventos de interesse estivessem presentes para cada uma
das variaveis independentes®. Para atingirmos este objetivo, varios modelos
foram testados, de maneira sequencial, usando julgamento clinico, até
encontrarmos um modelo final que preenchesse estes critérios. A técnica de
Kaplan-Meier foi usada para construcdo de curvas de sobrevida e
estimativas da frequéncia de ocorréncia de desfechos temporais. As
comparacoes entre curvas de sobrevida foram feitas pelo teste logrank, com
estimativa de hazard ratios (HR) e respectivos IC de 95% no caso especifico
de comparacdes entre duas curvas. Valores de P bicaudados < 0,05 foram
considerados como indicativos de diferenca significativa entre grupos. A

multicolinearidade foi tratada informalmente usando-se julgamento clinico e
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formalmente usando medidas de associacdo. O desfecho de interesse
principal foi o Obito, definido como mortalidade na UTI e analisado

categoricamente.



4 RESULTADOS
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Durante o periodo do estudo, 3046 pacientes foram admitidos nas trés
UTIPs patrticipantes, dos quais 1658 (54,4%) foram submetidos a ventilacao
mecanica. Oitenta e quatro criancas (2,75% do total e 5,1% daqueles
submetidos a VM) preencheram critérios de LPA/SDRA de acordo com a

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

Total de admissbes

M= 3046
Sem VM
¥ N-1388
L J
Pacientes em VM
N=1658
» Sem LPA/SDRA
N = 1555
L J
Pacientes com LPA/
SDRA
M=103 Excluidos (19)
ldade= 15 anos (N = B);
Doenca respiratdria crdnica (N=5);
i Cardiopatia (N=3); ICC [N=3);
Melhora com restrigdo hidrica e
Pacientes analisados diuréticos (N =2}
N=84

VM: ventilagdo mecanica; LPA:Lesdo pulmonar aguda;SDRA: sindrome do desconforto
respiratério agudo;ICC: insuficiéncia cardiaca 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 Caracteristicas dos Pacientes Estudados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas iniciais demogréaficas e
antropométricas dos pacientes, conforme o nimero de casos avaliaveis para
cada caracteristica. Mais pacientes do sexo masculino preencheram os
critérios de inclusdo e a mediana de idade foi de 31 meses (intervalo de um
més 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 Principe de Curitiba.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas e antropométricas dos
pacientes ao inicio

Caracteristica N Valor (%

Idade, meses 83

Intervalo 1al79

Mediana 31

1nQ 9a8g5
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)

Indigena 1(1,2)

N&ao definida 3 (3,6)
Peso, kg 81

Intervalo 2,9a50

Mediana 12

1Q 6,9 a20
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A Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes.
A maioria dos pacientes estudados apresentava alguma doenca de base,
tivemos apenas 12 pacientes (14,3%) previamente higidos. As doencas de
base mais frequentes na populacdo estudada foram neurolégicas e
onco/hematoldgicas. Outras doencas de base compreendiam pacientes com
HIV/sifilis congénita, acondroplasia, traqueomalacia, desnutricdo proteico
caldrica e ictiose. Dentre as disfuncdes organicas, as disfuncdes respiratoria,
cardiaca e hematolégica foram as principais disfuncfes identificadas na
admisséo, sendo a disfuncao respiratdria responsavel por 97,6% dos casos
na admissdo. A soma das disfuncBes organicas excede 100%, ja que um
paciente poderia apresentar mais do que uma disfuncdo. A mediana do
namero de disfungdes organicas na admissdo foi 2 e a média do score
PRISM foi 12,1. Dois pacientes ndo apresentavam disfuncdo organica na
chegada a UTIP; um deles desenvolveu disfuncao respiratéria e, portanto, foi
incluido no estudo, enquanto o segundo desenvolveu disfuncéo respiratoria

e disfuncéo de multiplos 6rgédos posteriormente.
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Caracteristica

Doenca de base
Nenhuma (higido)
Neurolégica
Oncoldgica’/hematologica
Hepatica
Renal
Imunoldgica
Reumatoldgica
Cirargica
Outras

Disfuncéo organica admisséo=
N&o
Neurolégica
Cardiaca
Respiratoria
Hematol6gica
Renal
Hepética

Numero de disfun¢gbes admissao

A W N PP O

5
PRISM
Intervalo
Média + DP
PRISM percentual
Intervalo
Mediana

1Q

[\
84

84

82

82

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes ao inicio

Valor ou casos (%

12 (14,3)
21 (25,0)
15 (17,9)
8 (9,5)
6 (7,1)
4 (4,8)
2 (2,4)
9 (10,7)
7 (8,3)

2 (2,4)
21 (25)
30 (35,7)
82 (97,6)
25 (29,8)
8 (9,5)
15 (17,9)

2 (2,4)
26 (31,0)
24 (28,6)
23 (27,4)

7 (8,3)

2 (2,4)

0a?29
12,1+6,5

0a76,8
6,8
2,7a15,6

*Nos casos com disfun¢des organicas na admisséo, as porcentagens nédo totalizam 100%,
ja que um paciente poderia ter mais que uma disfuncéo.
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A Tabela 3 apresenta 0s parametros respiratérios iniciais dos
pacientes. Observa-se ampla variacdo nos valores de PEEP, PaO; e FiO..
As medianas para estas variaveis, respectivamente, foram: 10, 78,9 e 0,6. A

relacdo PaO,/FiO, variou de 32 a 293.

Tabela 3 - Parametros respiratérios dos pacientes ao inicio

Parametro N Valor
PEEP, mm Hg 83

Intervalo 5,0a22,0

Mediana 10,0

1Q 7,3a12,8
PaO,, mm Hg 84

Intervalo 32,2a184,9

Mediana 78,9

1o 66,7 2 95,4
FiO,, % 84

Intervalo 30 a 100

Mediana 60

1o 50 a 85
PaO,/FiO, 84

Intervalo 32 a293

Mediana 132,5

1o 90,5a199,5

A Tabela 4 apresenta fatos evolutivos dos pacientes. Embora as
disfuncbes organicas apresentadas durante a evolucdo tenham sido
identificadas, consideramos para analise apenas as disfuncdes presentes na
admissdo, uma vez que estavamos buscando fatores preditivos de
mortalidade. Do total de pacientes, 45,2% ndo apresentaram novas
disfuncbes organicas na evolucdo, enquanto os demais apresentaram uma
ou mais disfuncdes. Quinze pacientes apresentaram pneumotdrax e em 4

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

Pardmetro ou ocorréncia N Casos (%
Disfun¢des organicas evolucao* 84
N&o 38 (45,2)
Neuroldgica 5(6)
Cardiaca 31 (36,9)
Hematologica 15 (17,9)
Renal 15 (17,9)
Hepética 8 (9,5)
Numero de disfungbes evolugao
0 38 (45,2)
1 24 (28,6)
2 17 (20,2)
3 4 (4,8)
4 1(1,2)
Pneumotorax 83
N&o 68 (81,9)
Sim 15 (18,1)
Progressao de suporte 84
Nao 4 (4,8)
Sim 80 (85,2)

*Nos casos com disfun¢des orgéanicas, as porcentagens ndo totalizam 100%, ja que
um paciente poderia ter mais que uma disfuncéo.

4.2 Ventiladores Utilizados, Modos de Ventilagdo Mecanica, Parametros
Ventilatorios e Gasométricos

Os ventiladores utilizados nas UTIPs participantes durante o periodo
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, Amsterda, Holanda) e Inter 3 e Inter 5
(Intermed, S&o Paulo, Brasil).

O modo inicial de VM mais utilizado foi pressdo controlada/assistida
controlada em 86% dos pacientes, seguido de ventilagdo mandatoria

intermitente sincronizada (SIMV) com pressao de suporte (PS) em 9,5% dos
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casos. A ventilagdo néo invasiva (VNI), ventilagdo com liberagéo de presséo
e volume controlado (PRVC) e VAFO foram modos iniciais de VM em
apenas trés pacientes.

As variaveis ventilatorias e gasométricas estdo dispostas na Tabela 5.
Observa-se que os pacientes foram ventilados inicialmente com picos de
pressdo que variaram de 22 cmH,O a 34 cmH,O e niveis de presséo
expiratéria final positiva de 6 cmH,O a 14 cmH,0, com pacientes chegando

a receber PEEPs de 20 cmH,0 a 24 cmH,0, como exposto no Gréfico 1.

Tabela 5 - Parametros ventilatérios e gasométricos

Variavel Dial Dia 3 Dia7
Pinsp (cmH;0) 2846 2816 277
PEEP (cmH,0) 10+4 11+3 11+4
Gradiente de pressao (cmH,0) 18+4 1745 165
pH 7,310,1 7.310.1 7.4+0.1
PaCoO, 46 + 17 44+13 49+21
PaO,/FiO, 145 + 69 172 +104 15375

Gréfico 1 - Histograma das distribuicdes dos parametros respiratorios
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O gradiente pressorico utilizado nestes pacientes variou de 11 cmH,0
a 22 cmH,0. A totalidade dos pacientes apresentava pH sérico de 7,29 a
7,41. Quando se observa os niveis de PaCO,, nota-se que alguns pacientes
apresentavam niveis de PaCO, de até 28 mmHg. Ndo ha dados de volume
corrente para todos os pacientes, ja que alguns ventiladores n&do dispunham
de tais medidas. As médias de valores de volume corrente sdo 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 especificos, tais como
posicdo prona, manobras de recrutamento, uso de surfactante, corticoide e
ventilacdo de alta frequéncia oscilatéria estdo disponiveis na Tabela 6. As
manobras de recrutamento foram utilizadas em 27,7% dos pacientes, porém
a indicacdo de tais manobras ndo obedecia a um critério, com o
recrutamento sendo feito em criangcas com relacao PaO,/FiO, superior a 200
mmHg e com manobras sendo executadas apds periodo superior a 72 horas
do diagnostico. A oxigenacdo de membrana extracorporea (ECMO) nao foi
utilizada. A mediana de tempo de ventilacdo mecénica foi de 12 dias e a de

tempo de permanéncia na UTI foi de 15 dias.

Tabela 6 - Tratamentos especificos durante a ventilagdo mecéanica

Tratamento n (%)

Corticoide 32 (38,6)
Ventilacao de alta frequéncia oscilatéria 6 (7,2)

Posicdo 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 6bito

Dos 84 pacientes com LPA/SDRA, 8 (9,5%) pacientes apresentaram
LPA apenas, 62 (73,8%) tinham SDRA como diagndstico inicial, e 14
(16,6%) apresentaram LPA na entrada no estudo e desenvolveram SDRA
durante a internacdo na UTI (LPA/SDRA). Nenhum dos oito pacientes com
LPA morreu, enquanto 33 dos 76 com SDRA morreram, 0 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 disfuncao respiratéria estava presente, a
mortalidade na UTI foi de 23,1% (IC 95%, 9,0-43,7%). Dos 33 0Obitos, dezoito
foram devidos a faléncia respiratéria e quinze foram atribuidos a outras
causas (nove por choque refratario, trés mortes encefalicas, um devido a
disfuncdo organica multipla, um devido a isquemia miocardica e um quando
a crianca estava em cuidados paliativos). Em analises de regressao logistica
com uma Unica variavel, fatores significativamente associados a mortalidade
foram o nimero de disfuncdes organicas na admissao (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 pressao inspiratoria 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 pressao nos
primeiros sete dias de VM (OR = 1,34; IC 95%, 1,16-1,55; p < 0,001). Houve
ainda uma associacao marginal entre o gradiente de presséo no primeiro dia

e 0 Obito (OR= 1,11; IC 95%, 1,00-1,23; p=0,056). Nao foi encontrada
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associacdo entre ocorréncia de Obito e sexo, idade, UTI de origem,
disfuncéo neurologica, volume corrente ou PaO,/FiO,. Durante a analise de
dados do estudo, foi publicada e validada para pediatria, a definicao de
Berlim (10,11). Optamos, portanto, por explorar a associacdo entre o Obito e
as categorias de SDRA de acordo com esta definicdo também em analise
univariada, ndo sendo encontrada associacdo. De acordo com a definicdo de
Berlim, de 20 pacientes com SDRA leve, tivemos seis 6bitos. Dos 38 com
SDRA moderada, houve 13 6ébitos e no grupo de SDRA grave, que
compreendia 26 pacientes, tivemos 14 ébitos. No teste do qui-quadrado para
Obito versus categorias de SDRA (leve, moderada e grave), o valor de p foi
0,17.

Na analise multivariada, cinco variaveis foram exploradas pela sua
associacdo independente com a mortalidade: o numero de disfuncdes
organicas na admissao, o PRISM, o Pinsp no dia 1, o gradiente de presséo
no dia 1 e a média do gradiente de pressao nos primeiros sete dias de VM.
Vale ressaltar que ndo houve correlagdo significativa entre o gradiente de
pressdo no dia 1 e o Pinsp no dia 1 (p = 0,185; p=0,107) (Grafico 2), assim
como ndo houve associacao entre o gradiente de pressao no primeiro dia e
o volume corrente utilizado no primeiro dia, para pacientes que dispunham

de dados sobre volume corrente (Grafico 3).
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Gréfico 2 - Relacédo entre o Pinsp dia 1 e o gradiente de presséao dia 1
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No entanto, houve associacdo estatistica significante entre o
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gradiente de pressao no primeiro dia e a média do gradiente de pressédo nos

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

Grafico 4 -

30

25

20

15

10

p=0,600; p<0,001

Correlagcdo entre média do gradiente de pressédo de 7 dias e
gradiente de pressao do primeiro dia

o
o
o
o
O
O
O
O
O
@

O 00 O
©ao OO0
o
O
O

o

o
[o)Ne]
Q0O
[eseloe)]
O000 OOAO O

o

=
0

10

15 20 25

DeltaP First Day

30 35

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

dia 1, o PRISM foi a Unica variavel sem associacdo independente com a

mortalidade. Foram ent@o analisados dois modelos adicionais que incluiam o

namero de disfuncdes organicas na admissédo e o PRISM, o primeiro com o

gradiente de pressédo no dia 1 e o segundo com a meédia do gradiente de

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

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

significativamente associado a mortalidade, enquanto o PRISM néo foi

independentemente associado a este desfecho (Tabelas 7 e 8).
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Tabela7 - Associacao entre variaveis preditivas potenciais e
mortalidade, incluindo o gradiente de pressao no dia 1 no

modelo
variavel OR univariado OR multivariado multivariads
(IC de 95%) (IC de 95%) P
, 1,90 2,08
NUmero de DOAs (1,21 - 2,97) (1,20 - 3,60) 0,009
1,08 1,01
PRI (2,01-1,17) (0,92 -1,10) Srey
Gradiente de pressao 1,11 1,13 0.042
do primeiro dia (0,99 - 1,23) (1,00 - 1,28) ’

DOA-= disfungéo organica admisséo; OR= odds ratio/ razdo de chance; PRISM= Pediatric
risk of mortality

Tabela 8 - Associagao entre variaveis preditivas e mortalidade, usando a
média do gradiente de pressao nos primeiros sete dias de VM

OR univariado OR multivariado

Variavel (IC de 95%) (IC de 95%) p multivariado
1,90 2,07
DOA (1,21 -2,97) (1,16 - 3,71) 0,014
1,08 0,99
ARSI (1,01 - 1,17) (0,90 - 1,09) et
Média gradiente 1,34 1,38 <0001
presséo 7dias (1,16 - 1,55) (1,17 - 1,56) '

DOA= disfuncdo orgénica admissdo; OR= odds ratio/ razdo de chance; PRISM=
pediatric risk of mortality

O modelo exposto na Tabela 7, mostra que cada aumento de 1
cmH,0 no gradiente de pressao no dia 1 estava associado a um aumento de
13% na mortalidade.

O ultimo modelo de regressao logistica avaliado incluiu a disfuncao
organica a admissao, o Pinsp no dia 1 e o gradiente de pressao no dia 1
(Tabela 9). Neste modelo, cada aumento de 1 cmH,O na pressao
inspiratéria no primeiro dia de ventilagdo mecéanica estava associado com
um aumento de 13% na mortalidade. Permaneceu a associacdo entre
disfuncdo organica e mortalidade enquanto o gradiente de pressdo do

primeiro dia ndo se mostrou fator independente associado a mortalidade.
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Tabela 9 - Associacdo entre variaveis preditivas e mortalidade,
incluindo o Pinsp no dia 1 e o gradiente de presséao no dial

OR multivariado

Variavel (IC de 95%) p multivariado
2,16
POA (1,27 - 3,67) 0,005
i [ 1,13 0,010
Pinsp dia 1 (1.03-1,25)
Gradiente presséo primeiro dia 1,09 0,178
(0,96 - 1,23)

DOA= disfuncdo organica admissao; Pinsp= pressao inspiratéria final positiva; OR=
odds ratio/raz&do de chance

Nas andlises a seguir, o Obito foi geralmente tratado como variavel
categorica, ndo tendo sido considerado o tempo até o 6bito. Nas curvas de
Kaplan-Meier, o 6bito foi tratado como varidvel de tempo. Houve associacdo
entre a ocorréncia de 6bito e o numero de disfungdes organicas na
admissédo, com odds ratio de 1,90 (IC de 95% de 1,21 a 2,97; p=0,005). A
associacdo entre numero de DOA e O6bito também pode ser vista nas
andalises a sequir, das quais foram eliminados os dois pacientes que nao
apresentavam disfuncdo organica no momento da admissao e os dois com
DOA=5.

No Gréfico 5, os pacientes foram agrupados conforme o numero de
DOAs (1, 2, 3 ou 4), excluindo-se da andlise os pacientes sem disfuncéo e

0s pacientes com mais de quatro disfuncdes.
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Gréafico 5 - Mortalidade conforme numero de DOAs em quatro
categorias (p=0,020)
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No Gréfico 6, estes grupos foram categorizados de maneira que
permitisse a comparacdo entre pacientes com uma ou duas disfuncdes a
admissao versus trés ou quatro. A média do volume corrente em sete dias, a
média do gradiente de pressdo de sete dias, o gradiente de pressdo do
primeiro dia estdo dispostos em histogramas nos Gréaficos 7, 8 e 9,

respectivamente.
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Gréfico 6 - Mortalidade conforme nimero de DOAs em duas categorias
(HR=0,31; IC de 95%, 0,15 a 0,65; p=0,002)
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Grafico 7 - Média do Vt em 7 dias em mL/kg de peso (dados de 55
pacientes)
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Gréfico 8 - Média do gradiente de presséo de 7 dias
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Grafico 9 - Gradiente de pressao no primeiro dia
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Observa-se que a média das médias do volume corrente utilizado nos
55 pacientes que dispunham destes dados para analise 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 distribuicdo do uso
do gradiente de pressdo no primeiro dia e da média do gradiente de pressao
em sete dias, nota-se que gradientes de pressdo superiores a 16 cmH,0 e
18 cmH,;0 eram utilizados com frequéncia neste grupo de pacientes e que
os pacientes foram submetidos a gradientes de pressao de até 30 cmH,0 a
34 cmH,0.

O Grafico 10 mostra a associacdo entre a média do gradiente de
pressdo de sete dias e o 6bito, quando o tempo de vida é tratado como uma
variavel continua, enquanto o Grafico 11 é uma curva de Kaplan-Meier
guando categorizamos o gradiente de pressdo, tratando o Obito como
variavel de tempo, criando dois grupos: 0s que receberam uma média de
gradiente de presséo < 16 cmH,0 e os que receberam uma média maior do
que 16cmH,0, indicando chance de sobrevivéncia muito superior no grupo

de pacientes ventilados com médias de gradientes de presséo < 16 cmH,0.
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Gréfico 10 -Associacao entre média do gradiente de pressédo de 7 dias e
obito
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Este € o primeiro estudo de incidéncia realizado em criangas com
SDRA no Brasil e a associacdo entre gradientes de pressdo maiores e
mortalidade é também a primeira descrita na literatura pediatrica.

Todavia, 0 presente estudo sofre de algumas limitacGes, a primeira
delas no que se refere a andlise do gradiente de pressdo ao invés da
pressdo de distensdo, que é descrita internacionalmente como “driving
pressure”. Muito embora a pressdo de distensdo seja a medida mais
apropriada, nesta coorte a maioria das criangas foi ventilada no modo
pressdo controlada. Neste modo de ventilacdo, para sua medida €
necessario o valor da pressao de plateau, que s6 pode ser observada apés a
realizacdo de uma pausa inspiratéria, em pacientes em ventilacdo mecéanica
que nao apresentem esforco inspiratorio. Subtraindo o valor de PEEP
utilizado da presséao de plateau, chega-se ao valor da presséo de distensao.
Como estas medidas ndo eram rotineiramente realizadas nas UTIs
pediatricas do estudo, e como a maioria dos pacientes tinha esforco
inspiratorio presente, ja que a utilizacdo de bloqueadores neuromusculares
nao era frequente, optou-se por analisar o gradiente de pressdao como
descrito anteriormente, subtraindo a PEEP do valor da presséo inspiratoria
final positiva. Além disso, a analise da pressédo de distensdo ndo era um

objetivo do estudo quando ele foi inicialmente desenhado. Contudo, por
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ocasido da construcdo do banco de dados e dada a emergéncia de dados
relativos ao papel potencial da pressdo de distensdo na mortalidade, foi
decidido analisar os dados como foram coletados, e que se frisou quando da
escrita do artigo para publicacdo. Embora a pressdao de plateau seja a
medida ideal, no modo pressdo controlada, quando ndo h4 auto PEEP
presente e ndo ha padrao obstrutivo, o pico de pressao inspiratdria pode ser
similar ao plateau. Em estudo publicado em 2012, Farias et al.* relataram
pouca variacdo entre o pico de pressdo e a pressdo de plateau nos
pacientes com SDRA. Em outros artigos clinicos e experimentais na
literatura recente, ha o relato da utilizacdo do gradiente de pressao, embora
ndo para andlise de sua associacdo com a mortalidade. Santschi et al.>®,
relatando a prética de ventilacdo mecanica em UTIs pediatricas americanas
e europeias, descreveram o gradiente de pressao utilizado (pico de pressao
sobre o PEEP) quando os pacientes eram ventilados em presséo controlada.
Cruces et al.®®, descrevendo manobras de recrutamento em uma série de
pacientes pediatricos com SDRA , descreveram driving pressure como pico
de presséo inspiratéria menos PEEP. Hanson et al.**, descrevendo também
manobras de recrutamento em modelo experimental de SDRA, descreveram
uma ventilacdo com gradientes de pressdao menores apds a utilizacdo de
manobras de recrutamento. Embora nenhum dos estudos citados tenha
analisado o gradiente de pressdao como fator de risco para mortalidade,
acreditamos que o gradiente de pressdo € uma variavel para a qual os
intensivistas pediatricos olham quando ventilam seus pacientes, podendo
ser, portanto, Gtil no sentido de ajuda-los a praticar uma ventilacao protetora,

algo que nao é totalmente implementado nas UTIs pediatricas nos dias
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atuais. Se a UTI em questdo ndo dispuser de ventiladores que possibilitem a
leitura correta do volume corrente expirado, o que infelizmente ainda € uma
realidade em vaérias UTIs pediatricas no nosso pais, talvez o controle do
gradiente de presséo seja de mais ajuda.

Nosso estudo sofre de limitagdes adicionais, como a falta de dados de
volume corrente de todos o0s pacientes, algo que se deveu
fundamentalmente a caracteristicas dos ventiladores utilizados no estudo. A
despeito da auséncia destes dados para todos os pacientes, nds nao
conseguimos identificar uma associacdo entre o volume corrente e a
mortalidade, assim como tampouco observamos associacdo entre a UTIP de
origem e mortalidade em nossa analise.

Outra limitacdo deste estudo € o numero de pacientes (n=84), o que
dificulta conclusdes definitivas. Como apontado anteriormente por outros
autores, este é um problema recorrente em estudos de SDRA pediatrica, um
cenario onde a realizacdo de estudos randomizados e controlados é
praticamente impossivel>*%®.

Finalmente, a falta de um protocolo padrédo de cuidado do paciente
pode ter introduzido varios fatores de confusdo no estudo de associacao
entre variaveis prognoésticas e o 6bito. Por outro lado, nossa abordagem
pode aumentar a possivel generalizagdo dos nossos resultados, que
idealmente deveriam ser confirmados por outros grupos. No presente
estudo, o cuidado dos pacientes era prestado pelo médico responsavel pelo
paciente, enquanto em outros estudos, havia um protocolo ventilatorio
definido®>>2. Apesar de o uso de protocolos poder melhorar resultados e

permitir o controle para variaveis de confusédo, dados recentes sugerem que
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h&a uma ampla variacdo na assisténcia ventilatéria em UTls pediatricas. Por
exemplo, Santschi et al.”>®® demonstraram em um levantamento recente, ja
citado na introducdo desta tese, que embora intensivistas pediatricos
estejam cientes das préaticas de ventilacdo protetora, quando lidando com
pacientes com LPA/SDRA na prética clinica, estes mesmos profissionais
toleram volumes correntes superiores a 10 mL/kg e picos de pressao
inspiratoria superiores a 35 cmH-0.

Ha uma grande variacdo na mortalidade relatada em UTIs pediatricas
em diferentes paises e instituicdes. Esta variacdo pode ser atribuida a varios
fatores, dentre os quais, o perfil dos pacientes, as préaticas de ventilacao
mecanica e a disponibilidade de recursos, tais como, numero suficiente de
leitos de UTI disponiveis, ventiladores mais modernos e a disponibilidade de
aparelhos de ventilagdo de alta frequéncia, que podem ajudar a fazer uma
ventilagdo mais protetora quando os parametros ventilatérios na ventilacdo
convencional estiverem altos.

Discordante da hipotese original deste trabalho, a incidéncia e
mortalidade que encontramos sdo semelhantes aquelas descritas por outros
autores, que reportaram uma incidéncia de SDRA em 1% a 4% das criancas
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 estdo em concordancia

com estudos anteriores*°%%2

Por outro lado, foi encontrada uma
mortalidade menor do que os 60% relatados na China, por Yu et al.>*. De

fato, em revisao sistematica e meta analise publicada em 2016, Schouten et
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al.®® encontraram mortalidade dependente da regido geografica onde o
estudo era conduzido, com maior mortalidade em paises Asiaticos quando
comparados a paises ocidentais, como paises europeus e norte americanos.

No presente estudo os dados também diferem dos descritos por Flori

.°° e Lépez-Fernandez et al.’, que encontraram taxas de mortalidade de

et a
22% e 26% para SDRA pediatrica, respectivamente. O estudo de Flori et
al.>® incluiu pacientes n&o intubados e o de Lépez-Fernandez et al.’ teve
aproximadamente 20% dos pacientes com infeccdo pelo virus sincicial
respiratorio, ambos os fatos podendo levar a menores taxas de mortalidade.
Portanto, a taxa de mortalidade na UTI do presente trabalho, muito
provavelmente, reflete as caracteristicas de nossos pacientes, que em sua
maioria (85%) apresentavam alguma doenca de base. Vale dizer que, em
estudos anteriores, pacientes com doencas cronicas representavam apenas
32% a 60% da populacdo analisada®®* 5°4%°,

Quando apenas pacientes com LPA foram considerados, nenhuma
morte ocorreu, como ja relatado por outros autores®°°. Também de interesse
e em concordancia com estudos anteriores, tivemos apenas oito pacientes
com LPA apenas em nosso estudo. Pacientes com LPA apenas também
representaram uma minoria nas coortes anteriores®*°*2. E possivel que
criancas com LPA né&o estejam sendo diagnosticadas e transferidas para a
UTI em momento oportuno, sendo, portanto, tratadas em enfermaria®. E
também provavel que a frequente falta de leitos nas trés UTIs participantes
no nosso estudo, tenha levado a um namero 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 relacdo a pratica de ventilacdo mecanica como um possivel
determinante de mortalidade, na pratica clinica, sdo feitos esforcos para
evitar pressdes de plateau e volumes corrente altos. Em contrapartida,
estudos anteriores ja demonstraram que o uso destes dois parametros € um

313286 Terragni et al.*

mau indicador do nivel de distensdo pulmonar
investigando imagens pulmonares de pacientes adultos com SDRA
recebendo ventilacdo protetora, com baixa pressdo de plateau e volume
corrente, mostrou que um terco dos pacientes estava sujeito a

hiperinsuflacdo regional. Chiumello et al.®

mostraram que para alguns
pacientes, mesmo pressdes de plateau abaixo de 30 cmH,O podem ser
lesivas para o pulmdo, sugerindo que talvez houvesse outra variavel
implicada na les@o pulmonar secundaria a ventilagdo mecéanica, que nao a
pressdo de plateau e o volume corrente. Além disso, é possivel que a
pressdo de distensdo esteja implicada na lesdo pulmonar, como ja foi
constatado em pacientes adultos com SDRA®"8,

Recentemente, Loring et al.®® relataram que os riscos associados a
uma dada pressdo nas vias aéreas e os efeitos de se aumentar a PEEP
dependem da presséo transpulmonar que envolve o pulmao, com as vezes
pressdes mais baixas sendo mais lesivas que pressdes altas, principalmente
se estas altas pressdes forem aplicadas em um pulméo envolto por uma
caixa toracica rigida.

Em 2015, foi publicada uma meta analise de varios estudos clinicos
de pacientes com SDRA, onde foram pesquisados varios fatores que

poderiam estar associados ao desfecho destes pacientes. Os autores

concluiram que a pressao de distensdo é um parametro muito importante a
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ser observado e controlado a beira do leito, uma vez que aumentos na
pressdo de distensdo foram independentemente associados a maior
mortalidade. Os mesmos autores concluiram ainda, que pressbes de
distensdo altas estavam associadas a maior mortalidade mesmo no grupo
de pacientes recebendo uma ventilagdo protetora, com volumes correntes e
pressdes de plateau menores™’.

Até onde se pode pesquisar, a associacdo entre gradientes de
pressdo maiores e mortalidade que foi encontrada no presente estudo nao
foi descrita na literatura referente a SDRA pediatrica. No entanto, a
associacdo na analise multivariada foi ausente quando foram ajustadas as
variaveis para o pico de pressdo inspiratoria. Curiosamente, nao foi
encontrada correlacao entre o gradiente de pressao do primeiro dia e o pico
de pressao no primeiro dia, o que justificou a unido de ambas as variaveis na
analise multivariada. Dada a sobreposicdo da significancia clinica destas
duas variaveis, optou-se por explora-las em modelos distintos, como descrito
anteriormente.

Com esta limitacdo apontada, foram encontrados que tanto o
gradiente de pressdo no primeiro dia quanto a média do gradiente de
pressao nos primeiros sete dias de ventilacdo sdo associados a mortalidade.
O primeiro pode refletir o grau de lesdo a admissdo, sendo, portanto, um
fator mais relacionado a condigcdo do paciente no inicio do estudo. Por outro
lado, a associagéo entre a média do gradiente de presséo nos primeiros sete
dias e mortalidade, sugere que esta variavel pode ser um marcador de
ventilagdo mecanica iatrogénica e talvez reflita informagbes relativas ao

tratamento. Se a presente hipotese estiver correta, médicos cuidando de
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criancas com SDRA deveriam monitorar o gradiente de pressdo. Se o papel
prognéstico do gradiente de pressdo nas vias aéreas for confirmado,
poderiamos também especular que niveis maiores de PEEP em pacientes
com necessidade de picos de pressao maiores poderiam ser algo protetores.
De fato, em revisdo sisteméatica e meta analise publicada em 2010, Briel et
al.*® relataram melhor sobrevida no subgrupo de pacientes com SDRA que
utilizou niveis maiores de PEEP. Embora ndo tenha havido associacdo na
andlise multivariada quando foi feito o ajuste para o pico de pressdo no
primeiro dia, pode-se propor que o impacto prognéstico do gradiente de
pressao nas vias aéreas na mortalidade seja investigado em novos estudos,
bem como o controle desta variavel durante a pratica de ventilacdo
mecanica em criangas com SDRA.

Com relagdo a outros possiveis fatores associados a mortalidade,
tanto o nimero de disfun¢des organicas a admissao quanto o score PRISM
foram preditivos de mortalidade na analise univariada. Contudo, apenas a
primeira variavel confirmou seu papel progndstico na analise multivariada.

Com relagdo ao pico de pressdo inspiratéria, estudos e
recomendacdes anteriores sobre ventilagdo protetora tém recomendado a
limitacdo da pressao de plateau em até 30 cmH,O e o volume corrente em 6
mL/kg, com o intuito de evitar a hiperinsuflacdo regional e a lesdo pulmonar
induzida pela ventilagdo mecanica'?3*3°.

Dreyfuss et al.”® demonstraram que a ventilacdo mecanica com altos
picos de presséo e altos volumes correntes induzia edema pulmonar em
ratos . Em um estudo posterior, tentando investigar se as lesdes induzidas

eram consequéncia da alta pressdo alveolar ou da hiperinsuflacéo
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resultante, 0 mesmo grupo demonstrou que o edema pulmonar nos animais
era relacionado as mudancas no volume pulmonar e ndo na pressao na via
aérea®®. Recentemente, em uma metanélise cujos objetivos eram investigar
os efeitos da ventilagdo 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
ventilacdo protetora quando comparado ao grupo controle, onde uma
pressdo de plateau mais alta era aplicada®®.

No presente estudo, picos de pressao inspiratéria maiores no primeiro
dia de ventilagdo mecéanica estavam independentemente associados a maior
mortalidade. Em contrapartida, a relacdo PaO,/FiO,, a classificacdo de
Berlim e a presenca de disfuncdo neurologica ndo foram preditivos de
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mortalidade. Dahlem et al.”” encontraram associacdo da relagcdo PaO,/FiO,

com mortalidade no primeiro dia apds inclusdo no estudo e Flori et al.>®
descreveram uma associacdo significativa da presenca de disfuncéo
neurolégica com a mortalidade. Os nossos resultados também diferem de
Barreira et al.°®, que encontraram associacdo significante entre a
classificacdo de Berlim e mortalidade na analise univariada enquanto em
nossa analise houve uma tendéncia a maior mortalidade na SDRA
moderada e grave, porém sem significancia estatistica. Ainda segundo os
autores, foi feito um ajuste no modelo de Cox, agrupando as categorias de
SDRA leve e moderada, por ndo ter havido 6bitos no grupo de SDRA leve,
comparando entdo os grupos, como se fossem apenas duas categorias. No

entanto, neste mesmo estudo ndo houve associacédo significante entre as

categorias de SDRA e 0Obito na analise multivariada.
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Em andlise estatistica adicional, tratamos da mesma forma os dados
do presente estudo, agrupando a SDRA leve e moderada como se fossem
uma sO categoria, comparando a mortalidade neste grupo com 0 grupo
SDRA grave. Ainda assim, ndo encontramos associacao significante entre
as categorias de SDRA de acordo com a definicdo de Berlim e mortalidade.

Finalmente, o presente estudo aponta uma associacao possivel entre
o gradiente de pressdao e a mortalidade. A influéncia da pressao de
distensdo na mortalidade de pacientes pediatricos com diagnostico de SDRA
deveria ser futuramente investigada, pois se confirmada, seria um possivel

alvo para intervencéo.
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a) Pacientes pediatricos com SDRA representam 5% de todas as
criangas que necessitam de ventilagdo mecanica e 3% de todas que
necessitam de internagéo em UTIP.

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

c) A pratica de ventilacdo protetora ndo esté totalmente implementada
nas UTls do estudo.

d) N&o houve Obitos nos pacientes com LPA, enquanto quase a
metade dos pacientes com SDRA morreram. A mortalidade da SDRA de
origem extrapulmonar foi maior.

e) Nao houve associacéo entre a relacdo PaO,/FiO, e a disfuncéo de
sistema nervoso central com a mortalidade. A presenca o numero de
disfuncdes organicas a admisséo tem associagcdo com a mortalidade.

f) O pico de presséao inspiratéria e o gradiente de pressao no primeiro

dia de ventilagdo mecénica sao fatores associados a mortalidade.
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Anexo A - Aprovacdo do Comité de Etica e dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido

A and P

APROVAGCAO

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de 20/02/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0368/07, intitulado: "SINDROME DO DESCONFORTO
RESPIRATORIO AGUDO E LESAO PULMONAR AGUDA NA POPULAGAO PEDIATRICA:
INCIDENCIA, MORTALIDADE E FATORES DE RISCO. " apresentado pelo
Departamento de PEDIATRIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar @ CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Dr. Eduardo Juan Troster
Pesquisador (a) Executante: Dr. Fidvia Feijé Panico Rossi

CAPPesq, 22 de Fevereiro de 2008

G —

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da ComissGo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo Rua Ovidio Pires de Campos, 255, 5° andar - CEP 05403 010 - Sdo Paulo -
SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail: usp.br/ i usp.br
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A Comissao de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa- CAPPesq

Consulta referente ao projeto de pesquisa nimero:368/07

Titulo: Sindrome do desconforto respiratério agudo e lesao pulmonar aguda
na populagéo pediatrica: incidéncia, mortalidade e fatores de risco

Pesquisador responsavel: Eduardo Juan Troster
Pesquisadora executante: Flavia F. Panico Rossi

Departamento: Pediatria

Prezados Doutores,

Gostariamos de solicitar a dispensa do preenchimento do termo de
Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE) do projeto em questédo, uma vez
que o mesmo consiste em analise prospectiva de prontuarios, nao sendo
realizada nenhuma intervencdao em fungéao do estudo.

ngiosamente,
Eduadd ’wﬂi Niowse) '
Eduardo Juan Troster Flavig'F. Panico Rossi

n
RECEBIDO POR: L MACUAon
oan VU3 / iQ /0B .

Comisséo de Etica para Andlise de
Projeto de Pesquisa-CAPPesq - HCFMUSP




ANEXOS - 70

oo
NN
APROVACAO

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
17/12/2008, APROVOU o(s) documento(s) abaixo mencionado(s) no
Protocolo de Pesquisa n° 0368/07, intitulado: "SINDROME DO
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO E LESAO PULMONAR AGUDA NA
POPULAGAO PEDIATRICA: INCIDENCIA, MORTALIDADE E FATORES DE
RISCO. " apresentado pelo Departamento de PEDIATRIA.

*Solicitagdo de dispensa de termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Pesquisador (a) Responsavel: Eduardo Juan Troster

CAPPesq, 17 de Dezembro de 2008

Prof. Dr. Eduardo Massad

Presidente da Comissa@o

de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Comiss&o de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo B -

Ficha de Preenchimento

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

Nome:

__sexo: masc( )fem( )

DN:

Registro:

Idade: a

Patologias de base:

m

1) Hematolégica:
2) Hepética:
3) Neurolégica:

4) Nefrologica:

Etnia:

5) OQutras:
DisfungBes orgénicas na admisséo: cardiovascular ()
Respiratoéria ()
Neuroldgica ()
Hematolégica ( )
Renal ()
Hepatica ()
PRISM:
Data de internacao:
Data do diagnéstico: LPA: SDRA:

Relacdo PaO,/FiO,: ( ) 0-99 ( ) 100-199 ( ) 200-300

SDRA:

() pulmonar

() extrapulmonar

Disfunc¢des organicas no momento da incluséo:

Disfuncdes organicas na evolucao:

Tempo de insuficiéncia respiratéria aguda até o diagndéstico:

()1

(

)2 ()>2

Obito: relacionado a insuficiéncia respiratéria:

Observagoes:

Outras causas:
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Gasometria arterial/ Parametros ventilatorios:

Data

pH

PaCO,

PaOz

Bic

BE

Sat.

Pinsp

PEEP

FR

Fio2

Tinsp

Psup

Vt

Grad pressao

Aparelho

Modo
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Apéndice A - Artigo publicado

Risk Factors for Mortality and Outcomes in
Pediatric Acute Lung Injury/Acute Respiratory

Distress Syndrome*

Flavia E. Panico, MD'; Eduardo J. Troster, PhD>% Cindy S. Oliveira, MD*; Aline Faria, MD*;
Michelle Lucena, MD?; Paulo R. D. Jodo, MD?; Everardo D. Saad, MDS; Flavia A. K. Foronda, PhD%;
Artur F. Delgado, PhD'; Werther Brunow de Carvalho, PhD!

Objectives: 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.
Design: Prospective multicenter observational study.

Setting: Three general PICUs, two in Sao Paulo and one in
Curitiba, Brazil.

Patients: Children aged between 1 month and 15 years, consecu-
tively admitted between August 2008 and July 2010, with acute
lung injury or acute respiratory distress syndrome that developed at
least 12 hours after invasive or noninvasive mechanical ventilation.
Interventions: None.

L ts and Main Results: We used logistic regression
models to explore the relationship between death and indepen-
dent variables. 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

*See also p. 679.
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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% Cl, 28.8-50.6%). In different multivariate logistic
regression model, the number of organ dysfunctions at admis-
sion, 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. (Pediatr Crit Care Med 2015; 16:2194-200)
Key Words: acute respiratory distress syndrome; children;
mechanical ventilation; multivariate analysis; survival analysis

lung injury (ALI) are heterogeneous manifestations

of the same pathologic entity that may be triggered
by several pulmonary and extrapulmonary causes and lead to
severe respiratory failure (1, 2). Diagnostic criteria for ARDS
and ALI were published in 1994 (3) and have been revised
recently in the attempt to improve the reliability and validity of
definitions (4). What was previously known as ALI is currently
termed mild ARDS (i.e., Pao,/Fio, ratio > 200mm Hg and
< 300 mm Hg with positive end-expiratory pressure [PEEP] or
continuous positive airway pressure 2 5¢m H,0), whereas the
previous denomination of ARDS has been divided into mod-
erate (Pao,/Fio, ratio > 100mm Hg and < 200mm Hg with
PEEP 2 5cm H,0) and severe ARDS (Pao,/Fio, ratio < 100mm
Hgwith PEEP 2 5¢m H,0) (4).

Children admitted to ICUs often present with or develop
severe respiratory failure that requires mechanical ventilation
(MV) (5, 6). Previous studies have reported on the prevalence
of ARDS among children admitted to ICUs, as well as on the
mortality rates in such patients (6-10). Although only a few
studies have been conducted to identify prognostic factors

ﬁ cute respiratory distress syndrome (ARDS) and acute
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for mortality in pediatric ARDS, the currently available fac-
tors include the presence of multiple organ system failure,
an increased Pediatric Risk of Mortality (PRISM) score (9),
a lower Pao,/Fio, ratio (8), and the presence of neurologic dys-
function (8). Furthermore, ventilator variables, such as peak
inspiratory pressure (Pinsp) and tidal volume, influence out-
comes of MV in adults and children (11, 12). More recently,
the driving pressure—defined as plateau inspiratory pressure
minus PEEP—has been found to be associated with increased
mortality among adult patients with ARDS (13).

In the current study, we prospectively identified children
admitted to three general PICUs, with the goal of identifying
the prevalence, clinical features, and risk factors for mortality
among such patients. Based on our practice, we hypothesized
that prevalence and mortality rates in the study setting would
be higher than those reported in the literature.

METHODS

Study Design

In this observational study, patient care was left to the discretion
of attending physicians at the three participating PICUs (Instituto
da Crianga Prof. Pedro de Alcantara; Federal University of Sdo
Paulo; and Pequeno Principe Hospital). As a result, MV did not
follow a unified protocol. However, these PICUSs belong to teach-
ing hospitals, and physicians involved in patient care were aware
of protective ventilation strategies proposed for patients with
ARDS, such as the avoidance of high tidal volumes, limitation
of Pinsp, use of permissive hypercapnia, and titration of PEEP in
order to minimize exposure to high Fio,. The use of sedation and
neuromuscular blockade, as well as other interventions that may
accompany MV, was not recorded for the present study.

Eligible patients were children aged between 1 month and 15
years, consecutively admitted between August 2008 and July 2010
to the PICU of the first two of the three participating institutions
{and between August 2009 and August 2010 for the Pequeno
Principe Hospital PICU), and who had received invasive or
noninvasive MV for at least 12 hours. Patients were screened
for enrollment on a daily basis by one of the three investigators
assigned to collect data in each PICU. Chest radiographs were
reviewed by these authors and by another physician at each PICU
to confirm bilateral infiltrates. Among eligible children, enrolled
patients were those that developed ALI or ARDS, according to the
1994 criteria (3); for enrollment, ALI or ARDS could have been
diagnosed already at admission or during PICU stay, but by using
the criterion of 12 hours of MV, we aimed at excluding from the
analysis patients that were initially unstable from disturbances in
gas exchange not related to ALI/ARDS. Patients were followed
until PICU discharge or death, whichever occurred first.

The exclusion criteria were the presence of preexisting
chronic respiratory or cardiac disease; congestive heart failure
as the primary cause of respiratory failure; signs of left-atrial
hypertension; acute pulmonary edema after volume expan-
sion and improvement less than 12 hours after treatment
with a diuretic; or a previous diagnosis of ALI/ARDS in the
same hospital admission. The protocol for the current study
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was approved by the institutional review boards of the three
participating institutions, and written informed consent was
waived, given the observational nature of the study.

Statistical Analysis
Data were collected by daily chart review until discharge from
the PICU or death, whichever occurred first. The main variables
of interest when the study was designed were patient sex, age,
weight, underlying disease, type and number of organ dysfunc-
tion, PRISM score (14), and ventilator and blood-gas variables.
Given the emerging data on the potential prognostic role of the
driving pressure, we decided to analyze the airway pressure gra-
dient, which was computed as Pinsp minus PEEP as comput-
ing the driving pressure would have required measurement of
the plateau pressure, something which was not done routinely.
Underlying disease was categorized as follows: no previous ill-
nesses, neurologic, oncologic/hematologic, hepatic, renal, rheu-
matic, surgical, and other diseases. Sepsis and organ dysfunction
were identified using Goldstein criteria (15). Organ dysfunction
was recorded at admission and daily during the PICU stay, but
only the values at admission were used in the analysis. Ventila-
tor and blood-gas variables were collected for each day but are
summarized herein only for day 1, day 3, and day 7 after enroll-
ment. Due to logistic features of the three participating PICUs,
arterial blood-gas analyses were always performed between 7 am
and 9 amg; thus, day 1 arterial blood-gas variables refer to assess-
ments made in the first morning following the diagnosis of ALI/
ARDS. No attempt was made to set the airway pressure gradient
according to predefined values, as done by previous investigators
for the driving pressure (13). The airway pressure gradient was
analyzed in two ways: first, as the value for the first day; second,
as the mean of the individual daily values computed for the first
7 days. The main outcome of interest in the study was death,
defined as PICU mortality and analyzed categorically.
Summary measures for ventilator and blood-gas variables
were computed removing from their denominators the num-
bers of days for which values were not available. Correlations
between continuous variables were explored using scatter plots
and the Spearman rank coefficient (p}; 95% Cls were computed
for the estimates of interest. Logistic regression models were
used to explore the relationship between death and one or more
independent variables. In these models, the number of organ
dysfunctions at admission (ODAs) to the PICU, the PRISM
score, and the airway pressure gradient were treated as continu-
ous variables. Multicollinearity was dealt with informally using
clinical judgment, as well as formally using measures of associa-
tion when appropriate. The number of independent variables
included in a logistic regression model was limited as to allow
a maximum of 10 events per variable (16); in order to achieve
this goal, several models were assessed in a sequential fashion,
using clinical judgment to identify a final relevant model that
fulfilled this criterion. Two-tailed p values of less than 0.05 were
considered indicative of significant differences between groups
and for assessing the statistical significance of odds ratios (ORs).
Statistical analysis was conducted using MedCalc software (ver-
sion 11.3.3.0; Mariakerke, Belgium).
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RESULTS

Patient Characteristics

During the study period, a total of 3,046 patients were admit-
ted to the three PICUS, 1,658 (54.4%) of which underwent MV.
Eighty-four children (2.75% of the total and 5.1% of those
undergoing MV) fulfilled the ALI/ARDS inclusion criteria
and were analyzed. Fifty-one such patients were admitted to
the PICU at Instituto da Crianga, whereas 17 and 16 patients
were admitted to the other two PICUs, respectively. Figure 1
displays the flow diagram for the study, whereas Table 1 shows
the chief demographic and clinical features of patients. More
male patients fulfilled the study criteria, and the median age
of children was 31 months (range, 1 mo to 14.9 yr). Neuro-
logic and neoplasms/hematologic disorders were the most fre-
quent underlying diagnoses, whereas respiratory, cardiac, and
hematologic dysfunctions were the most common ODAs. The
median number of ODAs was 2, and the mean PRISM score
was 12.1. As shown in Table 1, two patients had no ODA when
first assessed in the PICU; one developed respiratory dysfunc-
tion (thus qualifying for the study), and the other developed
respiratory dysfunction and dysfunction of multiple organs.
ARDS of pulmonary origin accounted for 54 cases (64.3%),
whereas an extrapulmonary cause was present in 22 patients
(26.2%); eight patients had ALI only.

Ventilator and Blood-Gas Variables

Ventilator and blood-gas variables for days 1, 3,and 7 are shownin
Table 2. Tidal volumes were not available for all patients, as some
mechanical ventilators did not provide such measures. Mean
tidal volumes were as follows: day 1 (n = 34), 7.5 + 1.7 mL/kg; day
3 (n = 42), 8.2+ 2.1mL/kg; and day 7 (n = 27), 8.4+ 1.7mL/kg.
The most common initial mode of ventilation used was

Patients admitted to the
PICU (N=3046)

No MV (N=1388)

|

Patients under MV
(N=1658)

No ALI/ARDS
(N=1555)

|

Patients with ALI/ARDS
(N=103)

Excluded (N=19)
Age > 15 years (N=6);
chronic respiratory

i (N=5); ch

!

Patients analyzed cardiac disease (N=3);
(N=84) congestive heart
failure (N=3);
improved after fluid
restriction and

diuretics (N=2).

Figure 1. Study flow diagram. ALl = acute lung injury, ARDS = acute
respiratory distress syndrome, MV = mechanical ventilation.
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pressure control/assist control (86%), followed by pressure
control synchronized intermittent mandatory ventilation with
pressure-support ventilation (9.5%). Noninvasive ventilation,
pressure release volume control ventilation, and high-frequency

TABLE 1. Baseline Demographic and
Clinical Features of Children With Acute
Lung Injury/Acute Respiratory Distress
Syndrome (n = 84)

Characteristic n (%)

Gender
Female 33(393)
Male 51 (60.7)
Age, median, interquartile range (mo) 31,9-85

Underlying diagnosis

21 (256.0)

Neurologic disorder

Oncologic/hematologic disorder 16 (179)

Surgical 2(10.7)

Hepatic 8(9.5)

None 12 (143)

Others 19 (22.6)
ODAs®

Respiratory

Cardiac

Hematologic

Neurologic

Hepatic 16 (179)

Renal 8(9.5)

None 2(2.4)
No. of ODAs

<2 52 (61.9)

20 32(381)
Pediatric Risk of Mortality score, mean % sp 121%65

ODA = organ dysfunctions at admission.
*Patients could have more than one ODA.

TABLE 2. Specific Interventions Used During
Mechanical Ventilation

Corticosteroids
High-frequency oscillatory ventilation
Prane position

Recruitment maneuvers

Surfactant
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TABLE 3. Ventilator and Gas-Exchange Variables Along the First Week of Mechanical

Ventilation
Variable PEVA Day 3 Day7
Peak inspiratory pressure, cm H,0 2846 2816 2747
Positive end-expiratory pressure, cm H,0 10+4 1143 11+4
Airway pressure gradient, cm H,0 1814 1715 1615
pH 73101 73101 74401
Paco,, mm Hg 46417 44413 49+21
Pao,/Flo,, mm Hg 145469 1724104 153+ 75

Values are mean + so.

oscillatory ventilation (HFOV) were initial modes of ventila

tion in only three patients. Evita 4 and Evita XL (Drager, Lue-
beck, Germany), Newport E 500 and Newport E360 (Newport
medical instruments; Covidien, Dublin, Ireland), Dixtal Dx3010
(Dixtal-Philips, Amsterdam, The Netherlands), and Inter 3 and
Inter 5 (Intermed, Sao Paulo, Brazil) were the ventilators used
during the study period. Overall, the median durations of MV
and length of ICU stay were 12 and 15 days, respectively. Extra-
corporeal membrane oxygenation was not used. Specific treat-
ments, such as use of prone position, recruitment maneuvers,
surfactant, steroids, and HFOV; are described in Table 3.

Mortality and Risk Factors for Death

Of the 84 cases of ALI or ARDS, eight patients (9.5%) had ALI
only, 62 patients (73.8%) had ARDS as the initial diagnosis, and
14 patients (16.6%) had ALI at study entry and developed ARDS
while in the PICU (ALI/ARDS). None of the eight patients with
ALI died, whereas 33 of 76 of the remaining patients with ARDS
died, for a PICU mortality rate of 43.4% (95% CI, 32.1-55.3%).
The overall PICU mortality rate for ALl or ARDS was thus
39.3% (95% CI, 28.8-50.6%). PICU mortality for patients with
extrapulmonary ARDS (14/22) was significantly higher than for
direct ARDS (19/54; p = 0.039). When only respiratory dysfunc-
tion was present, mortality was 23.1% (95% CI, 9.0-43.7%). Of
the 33 deaths, 18 were due to respiratory failure, and 15 were

TABLE 4. Association Between Potential
Predictive Variables and Mortality,
Including the Airway Pressure Gradient on
Day 1 in the Model

Multivariate p for

Multivariate

Variable (95% Cl) Analysis

No. of organ dysfunctions 2,08 (1.20-3.60) 0009
at admission

Pediatric Risk of 1.01 (092-1.10) 0.857
Mortality score

Airway pressure 1,13 (1.00-1.28) 0042

gradient on day 1
OR = odds ratio.
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attributed to other causes (nine were due to refractory shock,
three were considered brain deaths, one was due to multiple
organ dysfunction, one was due to myocardial ischemia, and one
when was in palliative care).

In univariate logistic regression, factors significantly asso-
ciated with mortality were the number of ODAs (OR = 1.90;
95% CI, 1.21-2.97; p = 0.005), PRISM score (OR = 1.08; 95%
CI, 1.01-1.17; p = 0.030), Pinsp on day 1 (OR = 1.11; 95%
CI, 1.02-1.20; p = 0.016), and mean airway pressure gradient
over the first 7 days (OR = 1.34;95% CI, 1.16-1.55; p < 0.001).
Furthermore, there was a marginal association between mor
tality and the airway pressure gradient on day 1 (OR = 1.11;
95% CI, 1.00-1.23; p = 0.056). Age, gender, PICU of origin,
tidal volume, the Pao,/Fio, ratio, ARDS categories according to
the Berlin classification, and neurologic dysfunction were not
associated with mortality.

In multivariate analysis, five variables were assessed for their
independent association with mortality: the number of ODAs,
PRISM score, the Pinsp on day 1, the airway pressure gradient
on day 1, and the mean airway pressure gradient over the first 7
days of MV. However, the influence of the latter two variables was
explored in separate models, given the overlap of their clinical sig-
nificance and given the fact that the airway pressure gradient on
day 1 is more likely to be a true baseline patient variable, whereas
the mean airway pressure gradient over the first 7 days potentially
carries both baseline and on-treatment prognostic information.
Of note, there was no significant correlation between airway pres-
sure gradient on day 1 and Pinsp on day 1 {(p = 0.185; p = 0.107),
but the association between airway pressure gradient on day 1
and the mean airway pressure gradient over the first 7 days was
statistically significant (p = 0.600; p < 0.001).

In a model including number of ODAs, PRISM score, and
the Pinsp on day 1, the PRISM score was the only variable with
no statistically significant independent association with mor-
tality (data not shown). Two subsequent models were exam-
ined that included the number of ODAs and the PRISM score,
the first with airway pressure gradient on day 1 and the second
with the mean airway pressure gradient over the first 7 days; in
both cases, the number of ODAs and the airway pressure gradi-
ent (both on day 1 and the mean over the first 7 d) remained
significantly associated with mortality, whereas PRISM was
not independently associated with this outcome. The first of
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these models, displayed in Table 4, showed that each increase
by 1cm H,O in airway pressure gradient on day 1 was associ-
ated with a 13% increase in mortality {data not shown for the
model with the mean airway pressure gradient over the first
7 d). The final logistic regression model is shown in Table 5;
according to this model, both the number of ODAs and the
Pinsp on day 1 were significantly associated with mortality,
whereas the airway pressure gradient on day 1 was not. Each
increase by 1cm H,O in Pinsp on day 1 was associated with a
13% increase in mortality.

DISCUSSION

There is wide variation in PICU mortality rates reported in
different countries and institutions. Such variability may be
related to several factors, foremost among which are patient
profile, ventilatory practices, and the availability of resources,
such as sufficient number of PICU beds, modern ventila-
tors, and HFOV. This is the first incidence study performed
in pediatric ARDS patients in Brazil. Contrary to our original
hypothesis, the prevalence and mortality we found are simi-
lar to those reported by other authors, who have found that
ARDS develops in approximately 1-4% of children admitted
to ICUs and that such patients display mortality that range
from 20% to 60% (6-10). We found an overall PICU mortality
rate of nearly 40% for patients with ALI/ARDS, and our find-
ings are in agreement with some previous studies (6, 9, 10, 17).
On the other hand, we found a lower mortality rate than the
60% reported in China by Yu et al (7). Likewise, our find-
ings differ from those reported by Flori et al (8) and Lépez-
Fernandez et al (18), who found mortality rates of 22% and
26% for pediatric ALI/ARDS, respectively. The former study
included nonintubated patients, and the latter had nearly 20%
of patients with respiratory syncytial virus, both facts leading
to lower mortality rates. Therefore, our PICU mortality rate
likely reflects the characteristics of our patients, the majority
of which (85%) had an underlying disease; of note, in several
previous studies, patients with chronic illnesses represented
only 32-60% of the populations analyzed (7, 8, 10, 17, 18). In

TABLE 5. Association Between Predictive
Variables and Mortality, Including the Peak
Inspiratory Pressure on Day 1 and the
Airway Pressure Gradient on Day 1 in the
Model

Multivariate p for
Multivariate
Variable (95% CI) Analysis
No. of organ dysfunctions 2,16 (1.27-367) 0.005
at admission
Peak inspiratory pressure  1.13 (1.03-1.25) 0010
on day 1
Airway pressure gradient 1,09 (0.96-123) 0.178
on day 1
OR = odds ratio.
e198 www.pccmjournal org

Unauthorized reprodu

our study, patient care was left to the discretion of the attend-
ing physician, whereas in some studies, there was a predefined
ventilation protocol (17, 18). Although using protocols may
improve results and control for confounding variables, recent
data suggest that there is wide variability regarding ventilation
practices in PICUs. For example, Santschi et al (19) demon-
strated in a recent survey involving 59 PICUs in Europe and
North America that pediatric intensivists are aware of protec-
tive ventilation strategies; however, when dealing with patients
with ALI/ARDS in practice, tidal volumes above 10 mL/kg and
Pinsp above 35cm H,O are often tolerated. Those authors also
showed little correlation between use of PEEP and Fio,.

When only patients with ALI are considered, no deaths
occurred, as reported by other investigators (10, 18). It should
be pointed out that there were only eight patients with ALI
alone in our study, and such patients also represented the
minority of cases of ALI/ARDS in previous studies (10, 17, 18).
It is possible that many children with ALI are not diagnosed
and referred to the PICU, thus being managed in the ward (20).
Therefore, the frequent shortage of beds in the three PICUs
participating in our study may have led to very few patients
with ALI being analyzed, thus inflating the mortality rate.

With regard to ventilatory practices as possible determinants
of mortality, efforts are made in clinical practice to avoid high
plateau pressures and tidal volumes. On the other hand, previ-
ous studies have shown that both of these variables are poor sur-
rogates for lung strain (21-23). Furthermore, it is conceivable
that the driving pressure is implicated in lung injury, as found in
adult patients with ARDS (13, 24). Recently, a meta-analysis of
clinical trials looked at all factors that might be associated with
outcomes in adult ARDS patients (25): the authors postulated
that the driving pressure is a very important variable to be con-
trolled for at the bedside, as higher driving pressures were associ-
ated with mortality; furthermore, they found that high driving
pressures are associated with mortality even when using “protec-
tive” tidal volumes and plateau pressures. To our knowledge, the
univariate association between higher airway pressure gradients
and mortality found in the current study has not been reported
in the pediatric literature, notwithstanding the fact that the
multivariate association is absent when adjustment is made for
Pinsp. Interestingly, we found no significant correlation between
airway pressure gradient on day 1 and Pinsp on day 1, thus justi-
fying their joint assessment in multivariate analysis.

Our study suffers from a chief limitation, which is the use
of the airway pressure gradient instead of the driving pressure.
Although the latter is a more appropriate measure, the vast
majority of our patients were ventilated on pressure-control
mode. Under such mode, the measurement of the driving
pressure would have required an inspiratory pause, with no
respiratory effort, to check for the plateau pressure, something
which was not routinely done. We therefore decided to ana-
lyze the airway pressure gradient as defined above. In recent
experimental and clinical studies, the airway pressure gradient
has been described, albeit not regarding its association with
PICU mortality (19, 26, 27). With this limitation in mind, we
found that both the airway pressure gradient on day 1 and the
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mean airway pressure gradient over the first 7 days are associ-
ated with mortality. The former may reflect the degree of lung
injury at admission, with higher values identifying patients
with decreased compliance. On the other hand, the association
between the mean airway pressure gradient over the first 7 days
and mortality suggests that this variable is a marker of iatro-
genic MV, notwithstanding the fact that patients with higher
levels of this variable also had higher baseline airway pressure
gradients. If this hypothesis is correct, physicians caring for
pediatric patients with ARDS should monitor the airway pres-
sure gradient, as already proposed by some in adult ARDS (13).
Also, if the prognostic role of the airway pressure gradient is
confirmed, it could be speculated that the use of higher levels
of PEEP in patients needing higher Pinsp could be somewhat
protective. Despite the lack of multivariate association when
adjustment is made for Pinsp on day 1, we propose that the
prognostic impact of the airway pressure gradient on mortal-
ity, and the role for controlling this variable during MV, should
be further investigated.

Our study suffers from some additional limitations, the first
one being the lack of data on tidal volumes for all patients,
something generally due to the features of ventilators used in
one of the PICUs. Despite the absence of tidal volumes for all
patients, we could not find an association of high tidal volume
with mortality. In addition, we found no association between
PICU of origin and mortality in our analysis. A second limita-
tion of our study is the number of patients (# = 84), which
precludes definitive conclusions. As pointed out by previous
authors, this is a recurring problem in studies on pediatric
ARDS, a setting for which randomized controlled trials evalu-
ating mortality are nearly impossible (18, 28). Finally, the lack
of a standardized protocol for patient care may have intro-
duced several confounding factors in the study of the asso-
ciation between prognostic variables and death. On the other
hand, this approach may enhance the generalizability of our
results, which should ideally be independently confirmed by
other groups.

With regard to other possible risk factors for mortality,
both the number of ODAs and PRISM scores were predic-
tive of mortality in univariate analyses. However, only the
former confirmed its prognostic role in multivariate analysis.
Regarding Pinsp, previous studies with protective ventilation
have usually recommended limiting plateau pressures to 30 cm
H,0 and tidal volume to 6 mL/kg, in order to avoid regional
hyperinflation and ventilator-induced lung injury. Dreyfuss et
al (29) demonstrated that MV with high inflation pressure and
high tidal volume induced pulmonary edema in rats. In a sub-
sequent study, the same group demonstrated that the edema
was related to changes in lung volumes and not in airway pres-
sure (30). Recently, a meta-analysis, whose objectives were to
assess the effects of ventilation with lower tidal volumes on
morbidity and mortality, showed that the overall mortality
was significantly lower in the lung-protective ventilation group
(11). In our study, we found that higher Pinsp on day 1 was
independently associated with mortality. On the other hand,
we did not find the Pao,/Fio, ratio, the Berlin classification,
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or the presence of neurologic dysfunction, to be predictive of
mortality, as shown previously in the literature.

The major findings of the current study may be summa-
rized as follows: 1) patients with ARDS represent nearly 5%
of all children requiring MV and 3% of those requiring PICU
admission; 2) despite changes in ventilation practices toward
protective ventilation, mortality related to ARDS is high; and
3) both Pinsp and the airway pressure gradient on day 1 are
risk factors for death, although only the former appears to be
independently so. We confirmed that the number of ODAs is
associated with higher PICU mortality. We therefore believe
that the influence of driving pressures on mortality should be
further investigated, as this could represent a possible target for
intervention.
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in pediatric patients with ALI, similar to the Adult ARDSNet
trial, they would then need to show whether or not use of
albuterol improves clinical outcomes in these patients before
a change in practice is recommended. There is much more
work to do.
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Goal-Directed Mechanical Ventilation in Pediatric
Acute Respiratory Distress Syndrome: What
Pressure Variable Should Be the Goal?*
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“adult respiratory distress syndrome” (ARDS), a condition
in which hyaline membranes were observed in critically
ill adult lungs, much like the syndrome observed in pre-
mature infants. The term “adult” in the acronym ARDS was
later changed to “acute,” and it is now well known that ARDS
pathophysiology strongly differs from the neonatal disease.

In 1967, Ashbaugh et al (1) described what they called

*See also p. €194,
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A complex association of lung epithelium damage, vascular
endothelium lesions, dysregulated inflammation and coagula-
tion, and loss of surfactant results in increased permeability of
the alveolar capillary barrier, with protein rich edema fluid in
the alveoli (2).

The complexity and heterogeneity of this syndrome led to
multiple attempts to standardize the definition and manage-
ment of ARDS. In 2005, the American-European conference
provided the first consensual definitions of acute lung injury
(ALI) and ARDS (3). This definition was updated in 2012 in
Berlin, where the concept of mild, moderate, and severe ARDS
was introduced (4). In order to take into account pediatric
specificities, the international Pediatric Acute Lung Injury
Consensus Conference (PALICC) recently provided recom-
mendations for the definition and management of pediatric
ARDS (PARDS) (5). One important conclusion of this confer-
ence was the need for more pediatric studies in the field.

In this issue of Pediatric Critical Care Medicine, Panico
et al (6) report an observational cohort study describing the
epidemiology of ALI and ARDS in three Brazilian hospitals in
Sao Paulo. The diagnostic criteria advocated by the American-
European consensus conference were used because the Berlin
definition and PALICC recommendations were not available
when the study was designed. All children who were 1 month
to 15 years old admitted to the participating PICUs between
August 2008 and July 2010 and who had ALI or ARDS crite-
ria after at least 12 hours of invasive or noninvasive mechani-
cal ventilation were included. ALI/ARDS was diagnosed in 84
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cases, among 3,046 PICU patients (incidence rate of 2.8%)
and 1,658 ventilated children (incidence rate of 5.1%). This
incidence rate is quite typical when compared with that in
previous pediatric studies (7, 8). However, it is possible that
the true incidence rate of PARDS has been underestimated in
this study. Indeed, the American-European conference ARDS
definition is based on arterial oxygenation, and it is clear that
many children are managed in PICU without arterial catheters,
leading to underreporting of ARDS (9). The authors mention
that most children treated in the participating PICUs had rou-
tine morning arterial blood draws. However, arterial gases were
certainly not available for all patients every day. The definition
proposed by PALICC would facilitate this diagnosis because
validated noninvasive criteria (oxygenation saturation index)
can be used in the absence of arterial blood gases (5).

In the study by Panico et al (6),90% of included patients had
ARDS criteria, with a mortality rate of 39% (95% CI, 29-51),
confirming that mortality remains high in this population, as
observed in other pediatric studies (8, 10, 11). Interestingly, a
majority of deaths seemed to be attributable solely to respira-
tory failure. Using two different logistic regression models, the
authors found that the number of organ dysfunctions, higher
peak inspiratory pressure (PIP), and a greater airway pressure
gradient (defined as PIP — positive end-expiratory pressure
[PEEP]) were associated with higher mortality.

The association of organ dysfunction severity with mor-
tality in PARDS has been consistently reported in previous
studies, illustrating the systemic dimension of this syndrome
(8, 10). However, although the association of higher PIP and
mortality is well recognized (8, 12), the relationship with air-
way pressure gradient has seldom been reported in children.

A lung-protective strategy using small tidal volume, PEER,
and low plateau pressure has become standard of care to pre-
vent ventilator-induced lung injury (VILI} in adults. However,
the optimal level of these ventilatory settings remains a mat-
ter of debate, in particular for PARDS, because no randomized
clinical trial has addressed this issue in children. Recently, the
independent role of driving pressure has been underlined by a
post hoc analysis of nine large adult trials (13), suggesting that
this variable allows for better stratification of the mortality risk
in adult ARDS when compared with tidal volume, PEEP, or
plateau pressure. This hypothesis makes sense, as driving pres-
sure is directly influenced by both the respiratory system com-
pliance and the tidal volume. High driving pressure therefore
reflects an excessive tidal volume for a given compliance, which
could easily be linked to increased lung strain and therefore a
higher risk of VILI. The study by Panico etal (6) provides some
new evidence that this association could also be true in PARDS.
Itis, however, important to note that in this study, plateau pres-
sures were not consistently measured because end-inspiration
hold maneuvers were not routinely done. Most patients were
ventilated with pressure-controlled ventilation, during which
the difference between PIP and plateau pressure is frequently
small, but the pressure gradient (PIP — PEEP) described by the
authors is not equivalent to the classic driving pressure (pla-
teau pressure — PEEP). Furthermore, the multivariate logistic
680
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analysis did not control for tidal volume because this variable
was not recorded in many patients. It is therefore impossible to
confirm the independent role of pressure gradient. Nonethe-
less, the findings by Panico et al (6) are consistent with previ-
ous pediatric data that failed to demonstrate an independent
association between tidal volume and mortality (14), whereas
high inspiratory ventilatory pressure has been repeatedly
shown as associated with mortality (8, 12).

Further prospective studies are clearly needed to confirm this
finding, using more recent definitions of ARDS adapted to the
pediatric population, and a systematic and appropriate assess-
ment of plateau pressure and driving pressure. If confirmed, the
preponderant association of driving pressure with mortality
would support the PALICC recommendations that lower tidal
volumes (3-6mL/kg) should be targeted in patients with low
respiratory compliance, whereaslarger tidal volume (5-8 mL/kg)
would be appropriate when the compliance is preserved (5).

Other important issues that future studies should also
address are the role of the pressurization time and the transpul-
monary pressure (the difference between alveolar and pleural
pressure) measurement, which seems a more adequate reflec-
tion of lung strain and barotrauma (15). Indeed, the impact
on the lung of a given level of plateau pressure (or PEEP) is
dependent on the patient’s condition. In cases of high pleural
pressure (e.g., major fluid overload, obesity, or hyperinflation),
the airway pressure tends to overestimate the lung distend-
ing pressure. On the contrary, airway pressure monitoring
underestimates transpulmonary pressure when an actively
breathing patient generates important inspiratory efforts.
Transpulmonary pressure is not routinely monitored in PICU.
While awaiting further evidence, clinicians should be aware of
these potential pitfalls because such situations may constitute
limitations of ventilation strategies based on driving pressure
titration.
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Detection Versus Infection

Michael C. Spaeder, MD, MS
Division of Critical Care Medicine
Children’s National Health System
Washington, DC

he recent widespread commercial availability of respi-

ratory viral polymerase chain reaction (RV-PCR) test-

ing preparations has improved our ability to identify
and survey infectious agents. Most of the commercially avail-
able tests used in pediatric healthcare settings allow for the
detection of multiple viruses from a single specimen. Prior to
the advent of RV-PCR testing, our understanding of the epi-
demiology and clinical outcomes of respiratory viral illness
was confined to those viruses for which other means of test-
ing were available, most notably respiratory syncytial virus
(RSV), influenza, parainfluenza viruses, and adenovirus.
Through RV-PCR, our understanding of the epidemiology
and clinical outcomes for viruses such as human metapneu-
movirus, human rhinoviruses, and enteroviruses has been
greatly broadened (1-3).

Appreciation of the complex pathophysiology of viral
respiratory illness is required, however, to study the epide-
miology and clinical effects of viral infection. Viral particles
can continue to be shed in the respiratory tract of children
for several weeks following active infection (4). The detec-
tion of viral agents by RV-PCR must be correlated with the
presence of signs and symptoms consistent with acute respi-
ratory illness to suggest actual infection. Advani et al (5)

See also p. e201.
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: What Is the Difference?*

recently performed a novel study whereby they obtained RV-
PCR testing on all young children and infants admitted to
the acute care ward of a quaternary care children’s hospital
during the “typical” respiratory viral season of November to
March and assessed for signs and symptoms of respiratory ill-
ness on admission through the fourth day of hospitalization.
Among asymptomatic children, viruses were detected in 42%
of patients. Even in symptomatic patients, RV-PCR testing
that detects multiple viruses can be confounding because it is
difficult to determine whether clinical disease is driven by a
single virus (with shedding of one or more other viruses) or
by true viral coinfection.

In this issue of Pediatric Critical Care Medicine, Rehder
etal (6) report a single center’s experience over 2 years time
examining clinical outcomes in all patients with a positive RV-
PCR requiring inpatient hospitalization. The authors found
increased morbidity outcomes and case fatality in the subset of
patients with multiple viruses detected by RV-PCR.

There are several issues related to the study design and set-
ting that should considered when interpreting these results.
At the study institution, the decision to conduct RV-PCR test-
ing is not governed by formal protocol but by provider dis-
cretion. One might assume given the cost of RV-PCR testing
that providers at the study institution would reserve its use for
symptomatic patients; however, the report of an institutional
RV-PCR positivity rate of 10-30% argues against this point.
Furthermore, the availability of rapid influenza and RSV test-
ing potentially excluded a number of patients who might have
potentially had multiple viruses detected if subjected to RV-
PCR testing.

The epidemiology of viruses detected in this study runs
counter against much of the published literature. Adenovirus
was the most prevalent virus, detected in 329 of samples and
associated with 82% of specimens with codetections. Recent
studies would suggest that adenovirus is a minor player in
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viral respiratory infection, especially in comparison with RSV,
influenza, human rhinoviruses, and enteroviruses (5, 7). The
high overall prevalence of adenovirus may be a function of
the study setting, which not only cares for a large number of
immunocompromised children (36% of the patient cohort)
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