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RESUMO

CAPELA, Roberta Costa. Avaliagao das classificagoes de gravidade na
sindrome do desconforto respiratério agudo na infancia pelo Consenso de
Berlim e pelo Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference. Rio de
Janeiro, 2023. Dissertagédo (Mestrado em Saude Materno-Infantil) — Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
2023.

Introdugao: A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) ocorre em 1-4%
das admissdes em unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) e em 8-10% das
criangas que requerem ventilagdo mecanica invasiva, com uma mortalidade alta que
varia de 20-75%. Sendo assim, permanece sendo um desafio diagndstico e
terapéutico para os intensivistas pediatricos. Objetivos: O presente estudo compara
dois métodos para definicdo e classificagdo de gravidade na SDRA pediatrica. S&o
eles a classificagdo de Berlim, que utiliza a relagcdo PaO2/FiO2 e a classificagdo
PALICC, que utiliza o indice de oxigenacado (IO). Existem poucos estudos que
comparem as duas classificagdes em pediatria, a fim de estabelecer um diagnéstico
mais precoce e uma classificagdo mais adequada, possibilitando estratégias
terapéuticas direcionadas e melhorando o desfecho clinico. Métodos: Estudo
prospectivo com 54 pacientes de 0-18 anos com diagnéstico de SDRA e ventilados
mecanicamente de forma invasiva, que forneceram de 1-3 amostras de gasometria
arterial, totalizando 140 medidas validas. Estas medidas foram avaliadas quanto a
correlacido pelo teste de Spearman e concordancia pelo coeficiente Kappa entre as
duas classificagdes, Berlim (relagao PaO2/FiO2) e PALICC (10), inicialmente usando
a populagdo geral do estudo e depois subdividindo-a em pacientes com e sem
broncoespasmo e com e sem o uso do bloqueador neuromuscular (BNM), sendo
posteriormente avaliada a interferéncia desses dois fatores separados e juntos sobre
as duas classificagbes, através da analise de variancia (ANOVA) para dois fatores.
Resultados: Na populacdo geral, composta por 54 pacientes com idades de 0-18
anos, foi encontrada forte correlagéo negativa pelo teste de Spearman (p -0,91; p <
0,001) e forte concordancia pelo coeficiente Kappa (0,62; p < 0,001) na comparagéo
entre Berlim e PALICC. Nas populagdes com e sem broncoespasmo € com € sem 0
uso do BNM, os coeficientes de correlagdo e concordancia mantiveram valores
semelhantes aos da populagao geral. Entretanto, para os pacientes sem uso do BNM

houve maior concordancia entre as classificacbes em relacdo aos pacientes com uso



do BNM (Kappa 0,67 versus 0,56 com p < 0,001 em ambos). Acrescenta-se ainda o
efeito significativo do uso do BNM sobre a relagdo PaO2/FiO2 (ANOVA; F: 12,9; p <
0,001) e o indice de oxigenacao (I0) (ANOVA; F: 8,3; p = 0,004). Conclusao: Houve
forte correlagdo e concordéancia entre as duas classificagbes na populagdo geral,
entretanto, os achados sugerem que ha influéncia significativa do uso do BNM sobre

as classificagdes de gravidade, o que nao ocorre com o broncoespasmo.

Palavras-chave: classificagdo de gravidade da SDRA; sindrome do desconforto
respiratorio agudo; classificagdo de Berlim; classificagcdo PALICC; broncoespasmo;

bloqueador neuromuscular; Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.



ABSTRACT

CAPELA, Roberta Costa. Avaliagao das classificagoes de gravidade na
sindrome do desconforto respiratério agudo na infancia pelo Consenso de
Berlim e pelo Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference. Rio de
Janeiro, 2023. Dissertagédo (Mestrado em Saude Materno-Infantil) — Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
2023.

Introduction: The acute respiratory distress syndrome (ARDS) occurs in 1-4% of the
admissions in pediatric intensive care units (PICU) and in 8-10% of children who
requires invasive mechanic ventilation, with a high mortality witch varies from 20-75%.
Thus, it remains a diagnostic and therapeutic challenge to pediatric intensivists.
Objectives: The present study compares two methods for definition and severity
classification of pediatric ARDS. They are the Berlin classification, witch uses the
PaO2/FiO2 ratio and the PALICC classification, witch uses the oxigenation index (Ol).
There are few studies that compare the two classifications in pediatrics, with the aim
of estabilish an earlier diagnosis and a most suitable classification, enabling targeted
therapeutic strategies and improving clinical outcome. Methods: Prospective study
with 54 patients from 0-18 years of age, with ARDS diagnosis and in invasive mechanic
ventilation, that provided 1-3 samples of arterial blood gas, totaling 140 valid
measurements. These measurements were analyzed for correlation by the Spearman
test and concordance by the Kappa coefficient between the two classifications, Berlin
(PaO2/FiO2 ratio) and PALICC (Ol), initially using the general population of the study
and after subdividing it in patients with and without bronchospasm and with and without
neuromuscular blocker use, being further evaluated the interference of these two
factors separated and together on the two classifications by the analysis of variance
(ANOVA) for two factors. Results: In the general population, composed of 54 patients
aged 0-18 years, it was found a strong negative correlation by the Spearman test (p -
0,91; p < 0,001) and strong concordance by the Kappa coefficient (0,62; p < 0,001) in
the comparison between Berlin and PALICC. In the populations with and without
bronchospasm and with and without neuromuscular blocker use the correlation and
concordance coefficients maintained values similar to those of the general population.
Nonetheless, for patients that did not use neuromuscular blocker there was greater
agreement between classifications when compared to patients that used

neuromuscular blocker (Kappa 0,67 versus 0,56 with p < 0,001 to both). It is also added



the significant effect of neuromuscular blocker use on PaO2/FiO2 ratio (ANOVA; F:
12,9; p < 0,001) and oxigenation index (Ol) (ANOVA; F: 8,3; p = 0,004). Conclusion:
There was a strong correlation and concordance between the two classifications on
the general population, nonetheless, the findings suggest that there is a significant
influence of neuromuscular blocker use on severity classifications, which does not

occur with bronchospasm.

Keywords: severity classification of ARDS; acute respiratory distress syndrome; Berlin
classification; PALICC classification; bronchospasm; neuromuscular blocker; Pediatric
Intensive Care Unit.
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1 INTRODUGAO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) se manifesta como uma
inflamacdo pulmonar, edema alveolar e faléncia respiratoria hipoxémica. A
fisiopatologia desta sindrome clinica é caracterizada, em progressao, pelas fases
inflamatdria, proliferativa e fibrética. Em 1967 foi elaborada a primeira descrigdo da
SDRA por Ashbaugh e outros. Desde entdo a SDRA tem sido a maior fonte de
morbidade e mortalidade em pacientes criticamente enfermos.

Embora as primeiras descrigdes da SDRA incluissem criangas, consideracdes
pediatricas ndo foram abordadas no American-European Consensus Conference
(AECC) nem nas definicdes de Berlim. Uma definicao especifica para SDRA pediatrica
foi criada recentemente pelo Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference
(PALICC) (Cheifetz, 2017).

E importante frisar que as definicdes da SDRA baseadas em adultos podem
nao ser aplicaveis na pediatria por uma variedade de razdes. Diferengas anatdomicas
e fisiolégicas levam bebés (menores de dois anos de idade) e criangas (maiores de
dois anos de idade) a serem mais vulneraveis a um insulto respiratorio grave quando
comparados com adultos, necessitando potencialmente de um limiar menor para
intervencao. Além disso, pacientes mais jovens tém uma demanda metabdlica maior
e uma reserva cardiopulmonar menor do que adolescentes e adultos (Cheifetz, 2017).
Aplicacbes prévias das definicbes baseadas em adultos na pediatria, com a
necessidade de mensuragdo da oxigenacdo arterial, podem ter levado a uma
subestimacao da prevaléncia da SDRA pediatrica, devido ao menor uso de linhas
arteriais em bebés e criancas. Consideragdes especiais também s&o necessarias para
otimizar o manejo da SDRA na heterogénea populagédo pediatrica, que vai desde
recém-nascidos a adolescentes. Além disso, existem fatores peculiares da pediatria
que podem influenciar o diagndstico, a evolugédo da gravidade e o manejo da SDRA,
como a presencga de broncoespasmo, t&o comum nas criangas em curso de qualquer
doenga pulmonar, principalmente nos periodos de sazonalidade das doencas
respiratorias.

A definicdo PALICC foi criada apds a definicho de Berlim, quando a
fisiopatologia e a pratica clinica na SDRA adulta eram consideradas similares a SDRA
pediatrica. Entretanto, diferente da definigao de Berlim, o PALICC emprega: oximetria

de pulso quando a PaO2 nao esta disponivel, indice de oxigenagéao (IO) ou indice de
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saturagao de oxigénio (ISO) para estratificagdo de gravidade em vez da relacao
PaO2/FiO2 e evidéncia de doenca parenquimatosa pulmonar em vez de infiltrados
radiolégicos bilaterais na radiografia de térax. Centros unicos ou estudos regionais
tém avaliado a definicdo PALICC, mas a sua performance em grandes amostras
internacionais € desconhecida (Yehya; Servaes; Thomas, 2015; Wong et al., 2017;
Parvathaneni et al., 2017).

Na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Instituto de Puericultura
e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG), da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) séo utilizadas as duas classificagdes (Berlim e PALICC) para estratificagao de
gravidade da SDRA pediatrica desde 2015, quando o PALICC surgiu. O objetivo deste
estudo é tentar definir qual a melhor forma de classificar a SDRA pediatrica,
possibilitando um diagndstico precoce para que seja possivel o tratamento mais

adequado com a utilizagdo otimizada dos recursos disponiveis.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Breve histérico da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)

Os avangos da fisiologia pulmonar ocorreram no final dos anos 1950 pelo Dr.
John Clements, no Centro Quimico do Exército, em Edgewood, Maryland (EUA)
(Clements, 1957). Usando o equilibrio de tensao superficial e medigdes de volume de
pressdo estatica em pulmbdes isolados de coelhos, Clements (1957) descobriu a
presenca do surfactante pulmonar e definiu o seu papel na manutengdo da
estabilidade do volume alveolar.

No Hospital Johns Hopkins, os Drs. Mary Ellen e Jere Mead propuseram —
baseados nos estudos de Clements (1957) — que o achado do colapso alveolar difuso
na doenga da membrana hialina neonatal (sindrome do desconforto respiratorio agudo
infantil) era causado pela falta da atividade do surfactante (Avery; Mead, 1959).

Em 1964 foi realizado um estudo retrospectivo com 272 pacientes com
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva no Hospital Geral do Colorado (EUA).
Foi visto que um pequeno numero dos pacientes revisados apresentava infiltrado
alveolar difuso e marcada hipoxemia. A taxa de mortalidade desses doentes era muito
alta. Na autdpsia, os pulmdes mostravam grande colapso alveolar e membranas
hialinas (Levine, 2017).

Tom Petty fez uma observacéo critica de que os achados patoldgicos dos
pulmdes desse grupo de pacientes lembravam aqueles descritos por Avery e Mead
(1959) em neonatos com doenga da membrana hialina. Sugeriu que a perda da
atividade do surfactante também levaria a disfungdo mecanica dos pulmdes dos
pacientes desse estudo (Levine, 2017).

A SDRA foi descrita como sindrome do desconforto respiratério do adulto pela
primeira vez em 1967 por Ashbaugh e outros como uma insuficiéncia respiratoria de
inicio agudo caracterizada por redugédo da complacéncia pulmonar, acompanhada de
taquipneia, dispneia e hipoxemia refrataria a suplementagao de oxigénio, além de um
infiltrado alveolar bilateral na radiografia de torax.

Mesmo com os avang¢os da medicina intensiva e do conhecimento sobre a
fisiopatologia e tratamento da sindrome nestes ultimos 60 anos, a mortalidade de
pacientes com SDRA ainda permanece elevada em ambas as populagdes, adulta e

pediatrica (Bernard et al., 1994). Parte disso se deve a dificuldade em determinar sua
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incidéncia e desfecho, principalmente pela heterogeneidade da doenca de base, a
dificuldade de definir e classificar SDRA e a falta de uniformidade na terapia.

Estudos recentes indicam que a SDRA ocorre em 1-4% das admissbes em
UTIP e em 8-10% das criancas que requerem ventilagdo mecanica invasiva.
Historicamente a mortalidade da SDRA pediatrica varia entre 20-75% dependendo da
presenca de fatores de risco pré-existentes, dos critérios utilizados para identificagao
dos casos e da presencga de faléncias organicas extra-pulmonares (Ventre; Wolf;
Arnold, 2011). No estudo de Ashbaugh e outros (1967) a taxa de mortalidade foi de
58%.

Em 2014 um estudo com 50 paises em cinco continentes, totalizando 3022
adultos com diagndstico de SDRA, equivalentes a 10% do total de internagbes em
UTI, observou uma mortalidade de 35% (Bellani et al., 2016). Um estudo brasileiro
realizado em 2013 em uma populagao pediatrica, envolvendo oito centros de UTIP em
Sao Paulo, incluiu 562 pacientes com uma mortalidade de 24,5% para os pacientes
com SDRA (Barreira et al., 2015).

E importante reconhecer que a SDRA nao representa uma doenca Unica. Esse
termo, na realidade, se refere a um grupo de condigdes que evoluem para o
desenvolvimento agudo de aumento da permeabilidade capilar com extravasamento
de liquido, hemacias, proteinas, células e substancias proé-inflamatoérias para dentro
do espago alveolar, o que sera representado por opacificacdo do parénquima
pulmonar em exames de imagem e caracterizado clinicamente por marcada
dificuldade de oxigenagao (Bernard, 2005).

Muito se avangou ao longo das ultimas décadas na abordagem terapéutica da
SDRA. A ventilagdo mecanica constitui uma ferramenta fundamental para o
tratamento e melhora da sobrevida dos pacientes. Entretanto, a lesdo associada a
ventilagdo mecéanica pode contribuir para o agravamento do quadro e aumento da
morbimortalidade relacionada a SDRA (Bernard, 2005).

Estudos recentes confirmam a importancia de evitar ou minimizar as lesées
pulmonares associadas a ventilagdo mecanica na SDRA, usando estratégias
especificas para reducado do colapso e da sobredistensdo alveolar e melhorando a
sincronia paciente-ventilador. O controle e monitorizacdo de aspectos da mecanica
pulmonar podem auxiliar muito na redugao da morbimortalidade desses pacientes. Da
mesma forma, terapias de troca gasosa por circulagdo extracorpérea obtiveram

grandes avangos e maior disseminagdo ao longo dos ultimos dez anos para o
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tratamento da SDRA grave e refrataria as terapias convencionais (Banavasi et al.,
2021).

Um dos grandes contribuintes para o aumento da sobrevida dos pacientes com
SDRA esta na identificacdo precoce dos individuos sob risco de desenvolver a
sindrome ou daqueles na fase inicial (SDRA leve), permitindo mudangas no cuidado
para evitar o agravamento do quadro (Bernard, 2005; Martin; Kempker, 2019). Um
maior refinamento nos critérios diagnésticos com o objetivo da identificacédo de
subgrupos que podem se beneficiar de intervengdes especificas € necessario para

reduzir a mortalidade da populagdo com SDRA (Ventre; Wolf; Arnold, 2011).

2.2 Definigao e fisiopatologia da SDRA e sua correlagao com as manifestagoes

clinicas

A SDRA ¢é uma sindrome clinica causada por lesdo da barreira endotélio-
alveolar, sem relacdo com edema pulmonar cardiogénico. A injuria pode ocorrer
diretamente ao epitélio alveolar (ex. pneumonia, inalagao de toxinas) ou indiretamente
ao endotélio capilar, secundaria a uma inflamagao sistémica, como visto em condi¢des
como sepse ou pancreatite. A injuria envolvendo a barreira endotélio-alveolar, seja de
forma direta ou indireta, ocasiona um aumento da permeabilidade capilar, com
acumulo de fluido rico em proteinas, hemacias e células inflamatérias no espaco
alveolar. A degradacgéo e redugédo da produgao de surfactante decorrem da lesao
epitelial com edema. Concomitantemente, a inflamacao sistémica e a ativacado da
cascata de coagulagcdo de forma descontrolada, contribuem para o prejuizo a
drenagem linfatica levando a progressao do edema e ao colapso alveolar extenso,
ocasionando efeitos diretos e indiretos na complacéncia pulmonar (Heidemann et al.,
2017).

A doenca alveolar difusa que compde a SDRA produz uma sequéncia previsivel
de alteragdes clinicas. Quando o acumulo de fluidos no espaco intersticial excede a
capacidade de absorcdo dos vasos linfaticos pulmonares, ocorre reducido da
complacéncia pulmonar e surge a taquipneia em que o paciente tenta gerar um
volume-minuto adequado em face ao baixo volume corrente. O preenchimento
alveolar e o edema intersticial favorecem o colapso alveolar extenso, heterogéneo e
no sentido gravitacional. Nesse ponto ocorre uma piora rapida da hipdxia e a

respiragcdo se torna mais laboriosa em um esforgo para gerar expansibilidade
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pulmonar suficiente para manter a paténcia alveolar e compensar as alteragdes de
oxigenacao e ventilacdo. Hipocapnia esta frequentemente presente nos estagios
iniciais do processo, quando o paciente, a principio, come¢a a manifestar taquipneia.
Entretanto, a medida que o trabalho respiratério aumenta pelo colapso alveolar cada
vez mais extenso, a PaCO2 também comeca a variar, especialmente quando se
caminha para a faléncia respiratéria. Na ausculta, o paciente tipicamente apresenta
estertores nas areas de colapso intermitente ou congestao alveolar e entrada de ar
reduzida nas areas extensamente consolidadas (Heidemann et al., 2017).

Existem trés consequéncias fisiolégicas da SDRA: redugcdo na oxigenagao,
aumento do espago morto e redugado dramatica do volume pulmonar, ilustrada pela
reducéo da capacidade residual funcional em cerca de 40% do previsto (Falke et al.,
1972). Essa redugdo ndo é homogénea. A radiografia de térax e a tomografia
computadorizada de térax revelam infiltrados pulmonares heterogéneos,
permanecendo apenas pequenas areas aeradas (Maunder et al., 1986). Isso levou ao
popular conceito do baby lung proposto por Gattinoni e Pesenti (2005), que se refere
a pequena quantidade de alvéolos normalmente aerados. Portanto, a insulflagao por
um determinado volume corrente em um pequeno pulmao aerado gera pressdes mais
altas na SDRA do que em pulmdes normais (Gattinoni; Pesenti, 2005).

Logo, a SDRA é uma sindrome caracterizada por comprometimento do
componente elastico pulmonar com redugéo significativa da complacéncia pulmonar.
A presenca de desconforto respiratério e broncoespasmo pode levar a uma
modificagdo da mecanica ventilatoria dos pacientes com SDRA nao relacionada a
alteragdes das caracteristicas fisiopatolégicas da doenca em si, mas sim ao aumento
do componente resistivo, 0 que pode influenciar nas classificagdes de gravidade da
sindrome, como sera visto adiante.

Disturbios na ventilagao/perfusdo (V/Q) sdo caracteristicas importantes da
SDRA (Dantzker et al., 1979). Como a lesdo pulmonar é heterogénea os disturbios
V/Q coexistem no mesmo pulmao e tornam-se mais graves com o aumento da
gravidade do quadro, principalmente em pacientes em ventilagdo mecanica. Ocorrem
areas mais hiperdistendidas, gerando o efeito espago morto, em que os alvéolos séo
ventilados porém n&o perfundindos, e areas colapsadas, gerando o efeito shunt, em
que os alvéolos sao perfundidos porém nao ventilados (Radermacher; Maggiore;
Mercat, 2017). O espago morto esta relacionado com a oclusdao da microcirculagao

pulmonar e é um preditor de mortalidade independente da SDRA, sendo a sua
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principal consequéncia clinica a hipercapnia, que pode ser corrigida através do
aumento da ventilacdo alveolar (Nuckton et al., 2002). O shunt intrapulmonar esta
relacionado com a inundacgao alveolar por células inflamatdrias, proteinas e hemacias
ou atelectasias e sua principal consequéncia clinica € a hipoxemia, que nao melhora

significativamente com o aumento da frag&o inspirada de oxigénio (FiO2).

2.3 Classificagoes da SDRA

O American European Consensus Committee on ARDS (AECC) foi formado em
1994 na tentativa de trazer esclarecimento e uniformidade para a definicdo da SDRA
(Bernard et al., 1994). O consenso classificou a doenga em lesdo pulmonar aguda
(LPA) e SDRA. Ambas seriam definidas como uma sindrome inflamatéria com
aumento da permeabilidade capilar pulmonar acompanhada de anormalidades
clinicas, radiolégicas e fisioldgicas que nao poderiam ser explicadas por disfungao
cardiaca. LPA e SDRA seriam de inicio agudo e persistente, associadas a um ou mais
fatores de risco e caracterizadas por hipoxemia arterial resistente a suplementacao de
oxigénio e infiltrado radiologico bilateral. Seriam excluidas do critério as doengas
pulmonares cronicas.

Pacientes com hipoxemia e infiltrados pulmonares causados por excesso de
volume e/ou faléncia cardiaca nao eram considerados portadores de LPA ou SDRA,
embora esses pacientes também pudessem ter SDRA, além do edema hidrostatico.
O suporte de ventilagdo mecanica nao era considerado um requisito na definicdo de
LPA ou SDRA porque tanto os recursos ventilatorios quanto as praticas clinicas
variavam consideravelmente. Foi reconhecido que para estudos clinicos os pacientes
gue nao eram ventilados mecanicamente deveriam ser excluidos para permitir melhor
acesso aos parametros pulmonares. Finalmente, o comité reconheceu que como LPA
e SDRA nao sao doengas especificas, qualquer definicdo deveria estar comprometida
com a necessidade de impor limites arbitrarios para a classificagdo de gravidade da
sindrome. Logo, foi utilizada a relacédo PaO2/FiO2, quando < 300mmHg LPA e quando
< 200mmHg SDRA, associada a infiltrado pulmonar bilateral na radiografia de térax e
pressédo de artéria pulmonar menor que 18mmHg, se mensurada, ou auséncia de
evidéncia clinica de hipertensdo do atrio esquerdo.

Em 2012 foi proposta uma segunda classificacdo de gravidade da SDRA,

conhecida como Consenso de Berlim (Ranieri et al., 2012). O consenso concordou
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que SDRA é um tipo de lesdo pulmonar inflamatéria difusa, levando ao aumento da
permeabilidade vascular pulmonar, aumento do peso pulmonar e perda de tecido
pulmonar aerado. Os marcos clinicos sao hipoxemia e opacidades radiologicas
bilaterais, associados a redug&o da complacéncia pulmonar. O marco morfolégico da
fase aguda € o dano alveolar difuso (edema, inflamagdo, membrana hialina e
hemorragia).

A definicdo de Berlim baseia-se principalmente no grau de hipoxemia,
eliminando o conceito de LPA e classificando a SDRA em trés subgrupos mutuamente
excludentes; considerando a pressao expiratéria final positiva (PEEP). Os grupos s&o
divididos em SDRA leve (200mmHg < PaO2/FiO2 < 300mmHg com PEEP ou CPAP =
5cmH20), moderada (100mmHg < PaO2/FiO2 £ 200mmHg com PEEP = 5cmH20) e
grave (PaO2/FiO2< 100mmHg com PEEP = 5cmH20). Os objetivos principais dessa
mudancga eram definir mais especificamente o tempo de doenca caracterizando-a
como aguda (até uma semana de evolugao), valorizar as alteragdes bilaterais na
radiografia de tdérax ou tomografia computadorizada de térax, podendo ser
classificadas pelo numero de quadrantes acometidos, eliminar o edema hidrostatico
como causa primaria da faléncia respiratéria e considerar os fatores de risco para o

desenvolvimento da sindrome (Quadro 1).
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Quadro 1 - Definicdo de Berlim para sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA)
Definicao de Berlim para a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)

Tempo Dentro de 7 dias do conhecimento do insulto ou nova piora dos
sintomas respiratdrios

Imagem pulmonar® Opacificacdes bilaterais ndo totalmente explicadas por colapso
alveolar ou nédulos

Origem do edema Faléncia respiratéria ndo explicada por faléncia cardiaca ou por
sobrecarga hidrica. Necessidade de excluir edema hidrostatico
(ecocardiograma) se nenhum fator de risco estiver presente

Oxigenagao Leve 200mmHg < PaO2/FiO2 < 300mmHg com PEEP ou
CPAP > 5cmH20
Moderada | 100mmHg < PaO2/FiO2 < 200mmHg com PEEP >
5cmH20
Grave Pa02/Fi02 < 100mmHg com PEEP > 5cmH20

a — Tomografia computadorizada de térax ou Radiografia de térax
CPAP = pressdo continua de vias aéreas

FiO2 = fra¢do inspirada de oxigénio

Pa02 = pressdo parcial arterial de oxigé€nio

PEEP = pressao expiratoria final positiva

Fonte: Modificado de Ranieri et al. (2012).

Devido ao declinio no uso de cateteres de artéria pulmonar e porque o edema
hidrostatico devido a faléncia cardiaca e excesso de fluidos podem coexistir com a
SDRA, o critério de pressao de artéria pulmonar foi removido da definigdo. Os
pacientes devem ser identificados como SDRA desde que tenham faléncia respiratoria
nao completamente explicada por faléncia cardiaca ou excesso de fluidos, de acordo
com o julgamento clinico, utilizando os dados disponiveis. Se ndo houver nenhum
fator de risco aparente para SDRA, alguma avaliagcdo objetiva (ex. ecocardiograma)
deve ser realizada para ajudar a eliminar a possibilidade de edema hidrostatico.

Também foi incluido como critério um valor minimo de PEEP de 5cmH20, que
pode ser fornecido através da ventilagcdo ndo invasiva nos casos leves e ventilagao
invasiva nos casos moderados e graves. Ainda nao foram levados em consideragao
a doenca de base, as variagdes da PEEP, complacéncia pulmonar e volume-minuto.

Os estagios da SDRA, segundo a definicdo de Berlim, tiveram uma associagao
positiva com o aumento da mortalidade de acordo com a gravidade, sendo esta

associacao mais significativa do que a que foi estabelecida pelo Consenso Americano-
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Europeu de 1994 (Barreira et al., 2015). A mortalidade aumentou de acordo com os
estagios da SDRA de leve (27%; IC 95%, 24%-30%), moderada (32%; IC 95%, 29%-
34%) a grave (45%; IC 95%, 42%-48%). A média de dias livres de ventilagdo mecénica
em 28 dias foi reduzindo com os estagios da SDRA de leve (20 dias), moderada (16
dias) a grave (1 dia). A média de duragao da ventilagdo mecanica nos sobreviventes
aumentou com os estagios da SDRA de leve (5 dias), moderada (7 dias) a grave (9
dias). Comparado com o AECC, a definicdo de Berlim teve um melhor valor preditivo
para mortalidade com uma AUROC 0,577 (IC 95%; 0,561-0,593) versus 0,536 (IC
95%; 0,520-0,553; p < 0,001), com uma diferenca na AUROC de 0,041 (IC 95%;
0,030-0,050). Usando a definigao de Berlim, os estagios da SDRA de leve, moderada
a grave tiveram um aumento do peso pulmonar de acordo com a tomografia
computadorizada de torax: 1371mg (IC 95%, 1268-1473mg); 1556mg (IC 95%, 1474-
1638mg) e 1828mg (IC 95%, 1573-2082mg); respectivamente e aumento do shunt:
21% (IC 95%, 16%- 26%); 29% (IC 95%, 26%-32%) e 40% (IC 95%, 31%-48%);
respectivamente, de acordo com a progressao da gravidade da SDRA (Ranieri et al.,
2012).

Tanto o AECC quanto a definicdo de Berlim foram criados com foco na lesdo
pulmonar do adulto e tém limitagdes quando aplicados em criangas.

Em 2015, foi publicado um consenso pelo PALICC, o PARDS, com maior
enfoque na SDRA pediatrica (Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference
Group, 2015). Essa classificagdo baseava-se no principio de que muitas vezes nao
ha mensuragdo da PaO: através da gasometria arterial e precisava-se de um dado
menos invasivo como critério classificatério e, além disso, era preciso considerar as
pressdes oferecidas através do suporte ventilatério na variagdo da gravidade. Da
mesma forma passou-se a utilizar um critério proprio para pacientes sob ventilagao
nao invasiva, uma realidade cada vez mais frequente na populagao pediatrica. Sendo
assim, passou-se a considerar em vez da relagao PaO2/FiOz2, o indice de oxigenagao
(10 = FiO2 x MAP x 100 / PaOz2) ou o indice de saturacao de oxigénio (ISO = FiO2 x
MAP x 100 / SpO2) (Quadro 2). Esse novo critério também passou a levar em
consideragao as diferengas entre os fatores de risco, etiologia, fisiopatologia e
desfecho em pacientes pediatricos, o que ndo acontecia no Consenso Americano-

Europeu e na definigdo de Berlim.
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Quadro 2 — Definigdo PALICC para sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) em pediatria
Sindrome do desconforto respiratorio agudo pediatrica

Idade Excluir pacientes com doenga pulmonar perinatal

Tempo Dentro de 7 dias do insulto

Origem do edema | Faléncia respiratdria ndo explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga

hidrica

Imagem radioldgica | Nova imagem pulmonar compativel com doenca do parénquima
pulmonar

Oxigenagdo Ventilagdo mecanica nao invasiva | Ventilagdo mecanica invasiva
PARDS Leve Moderada | Grave
Full face bilevel ou CPAP > |4<I0< |8 <10 <|I0O=>16
5cmH20: 8 16
Pa0O2/FiO2 < 300mmHg 5<ISO|75<ISO|ISO >
S/F <264mmHg <175 <123 12,3

Grupos especificos

Doenca cardiaca ciandtica Deteriorag@o aguda da oxigenagao
ndo explicada pela doenca de base
Doenca pulmonar cronica Novo infiltrado e deterioragdo

aguda da oxigenacdo de acordo
com os critérios acima

Disfuncao ventricular esquerda Novo infiltrado e deterioragdo
aguda da oxigenacdo de acordo
com os critérios acima ndo
explicada por disfungdo do
ventriculo esquerdo

IO = indice de oxigenacdo (pressdo média de vias aéreas x FiO2 x 100) / PaO2

ISO = indice de saturacdo de oxigénio (pressdo média de vias aéreas x FiO2 x 100) / SpO2

Fonte: Modificado de Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference (2015).

Sao critérios de exclusao para SDRA pediatrica: as causas de hipoxemia aguda
exclusivas do periodo neonatal, como doeng¢a pulmonar relacionada com a
prematuridade, injuria pulmonar perinatal (ex. sindrome de aspiracdo meconial,
pneumonia e sepse adquirida no parto) ou outras anormalidades congénitas (ex.
hérnia diafragmatica congénita ou displasia alvéolo-capilar).

As criancas com disfungcao ventricular esquerda que preenchem os critérios
para SDRA pediatrica tém SDRA se a hipoxemia for aguda e as novas imagens
radiolégicas n&o puderem ser totalmente explicadas pela faléncia ventricular esquerda
ou pelo excesso de fluidos.

Os pacientes com doenga pulmonar crénica pré-existente que sao tratados com

oxigénio suplementar, ventilagdo ndo invasiva ou ventilagdo invasiva via
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traqueostomia e com cardiopatia congénita cian6tica devem ser considerados com
SDRA pediatrica se apresentarem mudangas agudas que preencham os critérios
existentes (inicio agudo, insulto clinico conhecido e imagem radiolégica apoiando o
surgimento de uma nova doenga pulmonar parenquimatosa) e se tiverem deterioragao
aguda da oxigenacdo fora do seu padrdo basal, preenchendo os critérios de
oxigenacao para SDRA.

Ainda no PALICC foram estabelecidos sinais de alerta para criangas sob risco
de desenvolver SDRA, que s&o: aquelas em uso de cateter nasal de alto fluxo ou
ventilagdo n&o invasiva com necessidade de FiO2 > 40% para manter uma saturacao
de 88-97% e aquelas sob ventilagdo mecénica invasiva com necessidade de FiO2 >
40% para manter uma saturacao de 88-97%, mas ainda com IO <4 ou ISO < 5. Esses
doentes devem ser monitorizados de forma atenta para evitar ou tratar precocemente
a evolugao da doenga para SDRA nos seus diferentes estagios de gravidade.

Em fevereiro de 2023 foi publicada uma revisao do PALICC intitulada PALICC
2 (Quadro 3), revendo os principais itens da classificagao pediatrica e atualizando
outros, de acordo com o conhecimento adquirido ao longo dos anos desde a primeira
versdo do PALICC em 2015 (Emeriaud et al., 2023).

As principais modificagdes apresentadas sao: a estratificagéo de risco através
da mensuracéao do indice de oxigenacgao (I0) quatro horas apds o diagndstico inicial
de SDRA, a simplificagdo das classificagdes de gravidade para alocar os pacientes
em um entre quatro grupos baseados no tipo de ventilagio utilizada (invasiva vs. néo
invasiva) e na gravidade da hipoxemia (leve/moderada vs. grave), a definicdo também
cria uma categoria de “possivel SDRA” (Quadro 4) para incluir as modalidades de
suporte respiratério nasal, cada vez mais utilizadas na populagdo pediatrica (ex.
canula nasal de alto fluxo) e pacientes que apresentam SDRA em areas de recursos
limitados.

E importante lembrar que estudos randomizados de alta qualidade sdo raros
na SDRA pediatrica, fazendo com que quase todas as recomendacdes de manejo
sejam condicionais e ndo absolutas. A estratégia de ventilagdo protetora continua
sendo a base para o tratamento de suporte da SDRA pediatrica, apresentando
repercussdes significativas no desfecho. O PALICC 2 veio reforgar essa
recomendagao.

Como ventilagdo protetora entende-se o uso de tubos orotraqueais com

balonete para evitar escape, manter as vias aéreas desobstruidas, monitorizar a
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complacéncia pulmonar através da realizacdo da mecanica respiratoria, atengao diaria
e utilizagdo de testes para avaliar a possibilidade de extubagao que deve ocorrer da
forma mais precoce possivel, utilizar volumes correntes de 6-8ml/kg e até mais baixos
de 4-6ml/kg se for necessario para manter a pressédo de plateau e a driving pressure
nos valores recomendados, manter pressao de plateau < 28cmH20 podendo ser <
32cmH20 se a complacéncia da parede toracica for muito reduzida, driving pressure
< 15cmH20 e titulagdo da PEEP de acordo com a oxigenagao, oferta de O2, estado
hemodinamico do doente e complacéncia do sistema respiratério. E recomendado
manter um alvo de SpO2 na SDRA leve/moderada de 92-97% e na SDRA grave &
possivel tolerar SpO2 < 92% com a PEEP otimizada e permitir hipercapnia desde que
pH = 7,2 (Emeriaud et al., 2023).

Quadro 3 — Definigdo PALICC 2 para sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) em pediatria
Sindrome do desconforto respiratério agudo pediatrica

Idade Excluir pacientes com doenga pulmonar perinatal

Tempo Dentro de 7 dias do insulto

Origem do edema Faléncia respiratéria ndo explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga
hidrica

Imagem radiolégica | Nova imagem pulmonar compativel com doenga do parénquima pulmonar
(unilateral ou bilateral) ndo causada por atelectasia ou efusao pleural®

Oxigenagao® Ventilagdo mecanica ndo invasiva® | Ventilagdo mecénica invasiva
Estratificacao
aplicada ap¢s 4 Leve/Moderada | Grave Leve/Moderada Grave
horas do
diagn(’)stico inicial PaO2/FiO2 > | PaO2/FiO2 <|10<160ulSO< |10 =16 ou ISO
de SDRA 100 ou | 100 ou | 12 212
SpO2/Fi02 > | SpO2/Fi02 <
150 150

Grupos especificos®

Doenca cardiaca ciandtica Os critérios acima com deterioragéo
aguda da oxigenagao nao explicada
pela doenga cardiaca
Doencga pulmonar crénica Os critérios acima com deterioragéo
aguda da oxigenagéao diferente do
basal
a- Criancas em areas de recursos limitados onde exames de imagem nao estao disponiveis, mas
que preenchem os outros critérios para SDRA sao consideradas como “possivel SDRA”
b- Oxigenagéo deve ser medida em um momento de estabilidade e ndo durante um episédio de
dessaturagao
c- O diagndstico de SDRA na ventilagdo nao invasiva requer uma interface de mascara full face
com CPAP ou PEEP = 5cmH20
d- A estratificagdo de gravidade da SDRA nao se aplica a essas populagbes
Nota adicional: possivel SDRA ou sob risco para SDRA ndo devem ser diagnosticadas em
criangas com faléncia respiratéria por obstrugdo de via aérea (ex. asma grave, broncoespasmo
induzido por infecgao viral)

Fonte: Modificado de Emeriaud et al. (2023).
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Quadro 4 — Diagnostico de possivel SDRA pediatrica ou sob risco para SDRA

pediatrica
Idade Excluir pacientes com doenga pulmonar perinatal
Tempo Dentro de 7 dias do insulto

Origem do edema Faléncia respiratéria ndo explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga
hidrica

Imagem radioldgica | Nova imagem pulmonar compativel com doenca do parénquima
pulmonar (unilateral ou bilateral) ndo causada por atelectasia ou efuséao

pleural®

Oxigenagéo® Diagnoéstico de possivel SDRA | Diagnostico de sob risco para
para criancas em suporte | SDRA para criangas em uso de
respiratério nasal® qualquer interface

CPAP nasal, BIPAP nasal ou | Suplementagéo de oxigénio® para
CNAF (= 1,5l/kg/min ou = 30l/min) | manter SpO2 = 88% sem fechar
PaO2/Fi02 < 300mmHg ou | critérios para SDRA ou possivel
SpO2/Fi02 < 250 SDRA

Grupos especificos

Doenga cardiaca cianética Os critérios acima com
deterioracao aguda da
oxigenagcao nao explicada pela
doenga cardiaca
Doencga pulmonar crénica Os critérios acima com
deterioracao aguda da
oxigenacao diferente do basal
a- Criangas em areas de recursos limitados onde exames de imagem nao estéo disponiveis,
mas que preenchem os outros critérios para SDRA sao consideradas como “possivel SDRA”
b- Oxigenacao deve ser medida em um momento de estabilidade e ndo durante um episddio
de dessaturagao
c- Criangas sob ventilagdo ndo invasiva (exceto mascara full face) ou canula nasal de alto
fluxo (CNAF) ndo sao elegiveis para SDRA mas sdo consideradas como possivel SDRA
quando esse limite de oxigenacao ¢é atingido
d- Suplementacdo de oxigénio € definido como FiO2 > 21% na ventilagdo nao invasiva e
invasiva e quando o fluxo de oxigénio sob mascara ou canula atingem os seguintes limites de
acordo com a idade da crianga: = 2I/min em < 1 ano, = 4l/min de 1-5 anos, = 6l/min de 6-10
anos e = 8l/min em > 10 anos
Nota adicional: possivel SDRA ou sob risco para SDRA ndo devem ser diagnosticadas em
criangas com faléncia respiratoria por obstrugdo de via aérea (ex. asma grave, broncoespasmo
induzido por infecgéo viral)

Fonte: Modificado de Emeriaud et al. (2023).

2.4 Epidemiologia da SDRA nas ultimas décadas e o envolvimento das duas

classificagoes

Embora represente uma porcentagem relativamente pequena no total de
admissdes na UTIP (1-4%), a SDRA é considerada um dos diagnésticos mais
desafiadores para o intensivista pediatrico. A SDRA é uma injuria pulmonar aguda que
pode ser desencadeada por uma gama muito heterogénea de causas pulmonares e
extra-pulmonares. As principais etiologias sao: pneumonia (35%), aspiragao (15%),

quase afogamento (9%), doencga cardiaca concomitante (7%) e outras condigcbes
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clinicas (21%) (Cheifetz, 2017). As etiologias infecciosas, incluindo sepse e
pneumonia, representam aproximadamente metade dos gatilhos para o
desenvolvimento da SDRA (Cummings et al., 2020).

Nas ultimas cinco décadas, foram realizadas multiplas revisdes sobre a
definicdo de SDRA na populagao adulta, incluindo o American-European Consensus
Conference Definition (AECC - 1994), o escore para injuria pulmonar aguda de Murray
(1998), o Delphi Consensus Definition (2005) e a definigdo de Berlim (2012). Embora
esses critérios diagnosticos tenham sido desenvolvidos primariamente para uso na
populagao adulta, a definicdo de Berlim ainda é comumente empregada na populagao
pediatrica (Dahlem; Van Aalderen; Bos, 2007).

Devido a importantes limitagdes das definicdbes baseadas em adultos para a
populagao pediatrica, o Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference (PALICC)
publicou em 2015 uma definicdo de SDRA especifica para a pediatria. Diferente da
definicdo baseada no adulto (AECC e definicdo de Berlim), o PALICC ofereceu
recomendagdes especificas no manejo da SDRA pediatrica, assim como estabeleceu
prioridades para potenciais pesquisas futuras.

Desde 2015, tem havido muitos estudos sobre a epidemiologia da SDRA
usando a definicdo PALICC (Beltramo; Khemani, 2019).

Estudos prévios e metanalises em criangas usando o AECC e a definicdo de
Berlim estimaram a incidéncia da SDRA nos Estados Unidos, Europa, Australia e Nova
Zelandia em torno de 2-12,8 por 100.000 pessoas ano ou aproximadamente 1-4% dos
pacientes de UTIP ou 8-10% dos pacientes em ventilagdo mecénica (Beltramo;
Khemani, 2019).

O estudo Pediatric Respiratory Distress Incidence and Epidemiology (PARDIE)
(Khemani et al., 2019) observou que foram feitos 40% mais diagndsticos de SDRA
pediatrica e de forma mais precoce pela classificacdo PALICC, o que foi corroborado
por outros estudos (Parvathaneni et al., 2017; Gupta et al., 2018).

Comorbidades pré-existentes sdo comuns entre pacientes pediatricos com
SDRA. O estudo PARDIE mostrou que 63% dos pacientes com SDRA tém
comorbidades. Devido a definicdo PALICC (assim como a definigdo de Berlim) permitir
a coexisténcia entre doencga cardiaca e SDRA, o PARDIE relatou que 8% dos
pacientes com SDRA tinham doencga cardiaca adquirida e 6% tinham disfungéo do
ventriculo esquerdo documentada. Imunossupressdo e cancer também sao

comorbidades comuns representando 21% de todos os pacientes. Imunossupressao
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€ um fator de risco independente para mortalidade, o que é consistente com multiplos
estudos prévios (Santschi et al., 2010; Léopez-Fernandez et al., 2012).

Duas metanalises que foram conduzidas usando a definicdo de Berlim e o
AECC mostraram que tem ocorrido uma redugdo da mortalidade por SDRA em
criangas ao longo do tempo, estimada em cerca de 20-30% nos ultimos anos (Wong
et al., 2019). Muitos estudos que usaram a definicdo PALICC identificaram uma
mortalidade similar, embora a mortalidade tenha sido relatada como menor que 20%
em alguns estudos de coorte, incluindo o estudo PARDIE (Parvathaneni et al., 2017,
Gan et al., 2018). Parece haver importante heterogeneidade regional na mortalidade,
0 que pode estar relacionado com as disparidades de recursos, sistemas de saude e
uma variedade de outros fatores (Khemani et al., 2019).

A gravidade da hipoxemia tem sido sugerida como um fator de estratificagcao
de risco na SDRA (tanto na definicdo de Berlim como no PALICC). Alguns estudos
conseguiram estabelecer uma relagéo entre a gravidade nas classificacdes de Berlim
e PALICC com o desfecho, como dias livres de ventilagdo e mortalidade (Wong et al.,
2017; Khemani et al., 2019). Entretanto, outros estudos ndo conseguiram estabelecer
essa relagao (Yehya; Servaes; Thomas, 2015).

A deteccao tardia da hipoxemia parece aumentar a mortalidade desses doentes
(Parvathaneni et al., 2017). Estudos prévios tém sugerido aguardar cerca de 12-24
horas para realizar a estratificagéo de risco, mas o estudo PARDIE sugere que isso
pode ser feito aproximadamente seis horas apos o diagndéstico de SDRA. Ja o PALICC
2 orienta a classificacdo de gravidade pelo grau de hipoxemia (I0) quatro horas apos
o diagnéstico de SDRA. Além da gravidade da hipoxemia, esta claro que o fator de
gatilho para SDRA esta associado com o desfecho.

Usando o AECC e a definicdo de Berlim, Schouten e outros (2016) descobriram
em sua metanalise que pacientes com injuria pulmonar indireta (ex. sepse) tém uma
mortalidade significativamente maior que pacientes com injuria pulmonar direta (ex.
pneumonia). Os pacientes com injuria pulmonar indireta tém maior chance de serem
imunocomprometidos. No estudo PARDIE, gatilhos extra-pulmonares em pacientes
imunocomprometidos tiveram uma maior associacdo com mortalidade, mesmo apés
controle para gravidade da hipoxemia.

Existem poucos artigos publicados sobre as causas de morte na SDRA
pediatrica. Estudos em adultos mostraram que a hipoxemia refrataria € uma causa

incomum de morte na SDRA e que as principais causas de morte nesses doentes sao
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a disfungao de multiplos érgaos e sistemas (DMOS) e causas neuroldgicas (Stapleton
et al., 2005). O mesmo acontece com pacientes pediatricos. Dowell e outros (2018)
realizaram um estudo observacional retrospectivo no Children’s Hospital da Filadélfia
e de Los Angeles. Eles relataram uma mortalidade de 19% e apds o diagnostico de
SDRA um tempo médio de seis dias para o ébito. A maior gravidade da SDRA e o
maior escore no Pediatric Risk of Mortality (PRISM — ANEXO A) foram associados
com mortes mais precoces. Pacientes imunocomprometidos somaram 35% dos que
nao sobreviveram e 51% das mortes tardias (apds sete dias). Pacientes que morreram
até sete dias apos o diagnodstico de SDRA foram mais propensos a morrer de causa
neurologica. DMOS foi a principal causa de morte dos pacientes que morreram apos
sete dias do diagnéstico de SDRA. Hipoxemia refrataria foi responsavel por 20% dos
obitos, o que foi mais comum naqueles que morreram apos sete dias do diagndstico
de SDRA. No estudo PARDIE, 34% dos obitos foram relacionados a hipoxemia
refrataria, 43% a DMOS, 28% a causas neuroldgicas € 18% a choque refratario.
Além das altas taxas de mortalidade e longos periodos de ventilagdo mecanica,
€ reconhecido que muitos pacientes sobreviventes da SDRA evoluem com novas
morbidades apos alta da UTIP. Keim e colaboradores (2018) relataram que 23% dos
sobreviventes da SDRA apresentam novas morbidades, principalmente um
importante declinio do estado funcional. Watson e outros (2019) corroboraram com
esses achados em um longo estudo de coorte com criangas ventiladas
mecanicamente, identificando que aproximadamente 20% tiveram uma redug¢ao na
qualidade de vida e no estado funcional, e isso foi associado a causa da faléncia

respiratdria e a duragao da ventilagdo mecanica.
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar dos avangos no diagndstico, classificagédo e manejo, ainda estima-se
que a SDRA seja responsavel por taxas de mortalidade consideraveis e, por isso,
permanec¢a sendo um desafio no ambiente da terapia intensiva pediatrica (Gupta et
al., 2018).

Enquanto a nova definigdo PALICC foi criada para suprir as limitagdes das
definicdes AECC e de Berlim, originalmente propostas para uso em pacientes adultos,
ainda ha a necessidade de mais estudos sobre a aplicabilidade da classificacédo
PALICC na populacéao pediatrica.

Existem poucos estudos que comparem as duas classificacdes na pediatria,
sendo que o mais recente de 2021 evidenciou que a classificacdo PALICC foi superior
a classificacdo de Berlim em termos de precocidade do diagnostico e quantidade de
casos de SDRA pediatrica diagnosticados (Rudolph et al., 2021). Porém, os estudos
existentes sdo retrospectivos e incluem doentes diagnosticados pelo indice de
saturagdo de oxigénio (ISO), sem coleta de gasometria arterial, e doentes em
ventilagdo mecanica nao invasiva. Um dos objetivos deste estudo foi comparar as
duas classificacdes de gravidade em uma populagdo mais homogénea.

No ambiente da terapia intensiva pediatrica o diagndstico e a classificacdo da
SDRA trazem consigo repercussodes individuais e coletivas, do ponto de vista da
abordagem terapéutica proporcional a gravidade do paciente e da gestédo de recursos
e insumos da unidade, a partir do perfil de pacientes encontrado. Portanto, € de
extrema importancia um maior volume de estudos que abordem esse assunto em
diferentes contextos socioecondmicos.

O Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG) possui um
perfil amplo de especialidades clinicas e cirurgicas, sendo classificado, segundo o
Sistema Unico de Saude (SUS), como um hospital terciario. No ambiente da UTIP,
passou-se a utilizar os dois critérios de classificagdo de gravidade da SDRA, o de
Berlim e o PALICC, a partir de 2015.

Avaliar estas classificagdes no contexto em que estamos inseridos pode ser de
grande importancia para a melhora dos desfechos e direcionamento dos recursos da
unidade. Considerando ainda que a UTIP/IPPMG é uma instituicdo de
ensino/pesquisa ainda podemos contribuir com as comunidades assistencial e

cientifica na disseminagao do conhecimento sobre o tema.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

o Classificar os pacientes pediatricos internados na UTIP/IPPMG com SDRA,
sob ventilagdo mecanica invasiva, segundo as duas classificagbes de
gravidade (Berlim e PALICC).

4.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil dos pacientes internados com SDRA na UTIP/IPPMG no
periodo do estudo;

e Comparar as duas classificagdes de gravidade (Berlim e PALICC), avaliando
a superioridade de uma sobre a outra;

¢ Avaliar a influéncia da presenca do broncoespasmo/doencga obstrutiva de
vias aéreas inferiores na classificacdo de gravidade da SDRA pelos dois
critérios classificatérios (Berlim e PALICC);

¢ Avaliar a influéncia do uso do bloqueador neuromuscular na classificagao de

gravidade da SDRA pelos dois critérios classificatérios (Berlim e PALICC).
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5 METODOS

5.1 Tipo, local, periodo e populagao do estudo

Tratou-se de um estudo observacional prospectivo com pacientes internados
com diagnostico de SDRA, sob ventilagdo mecanica invasiva, nos modos pressoricos
assisto-controlado ou controlado.

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

O IPPMG/UFRJ é uma instituicdo de ensino, pesquisa, assisténcia e extensao
em saude, vinculada ao Ministério da Educagdo. E uma das unidades hospitalares da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e presta atendimento a populagao
pediatrica do Estado, dedicando sua capacidade de atendimento exclusivamente a
clientela do Sistema Unico de Saude (SUS). Durante o periodo do estudo a UTIP
possuia capacidade instalada de nove leitos, sendo seis leitos pediatricos, dois leitos
neonatais cirurgicos e um leito de isolamento.

Os dados do estudo foram coletados no periodo de um ano (dezembro/2020 a
dezembro/2021) e a populacéo estudada compreendeu criangas e adolescentes de 0
a 18 anos de idade internados na UTIP/IPPMG com diagndstico de SDRA e ventilados
mecanicamente de forma invasiva nos modos pressoricos assisto-controlado ou

controlado.

5.2 Critérios de inclusao

Pacientes internados na UTIP/IPPMG com insuficiéncia respiratoria hipoxémica
refrataria a suplementagdo de oxigénio com necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva nos modos pressoricos assisto-controlado ou controlado e imagem
radiolégica nova nos primeiros sete dias de evolugdo da doencga, configurando o
diagnéstico de SDRA, no periodo de dezembro/2020 a dezembro/2021.
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5.3 Critérios de exclusao

e Pacientes com sinais de hipertensao intracraniana, que preenchiam critérios
para morte encefalica e/ou com instabilidade hemodinamica;

e Pacientes ventilados mecanicamente de forma invasiva no modo
espontaneo;

¢ Pacientes que deixaram de ter critérios diagndsticos para SDRA ao longo do
periodo da coleta dos dados (trés dias), excluindo as amostras dos mesmos
a partir deste momento.

e Pacientes cujos responsaveis se recusaram a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICES B e C).

5.4 Desenho do estudo

Os dados do prontuario foram coletados na admissdo e ao longo de toda a
internacao do paciente na UTIP. Foram eles: as iniciais do paciente, registro, data de
nascimento, idade em meses, sexo, peso em quilogramas, diagnostico principal, data
da internagdo na UTIP, data do diagndstico de SDRA, dias de ventilagdo mecanica,
dias livres de ventilagdo mecéanica em 28 dias, dias de internagdo na UTIP e se houve
obito.

Foram calculados os indices de gravidade dos pacientes internados na UTIP —
PIM (Pediatric Index of Mortality — ANEXO B) na primeira hora da admissao e PRISM
(Pediatric Risk of Mortality — ANEXO A) nas primeiras 24 horas da admisséo.

Os dados a beira leito (tanto do ventilador mecanico quanto da gasometria
arterial) foram coletados em trés dias ao longo da primeira semana do diagnédstico de
SDRA, habitualmente durante a rotina da coleta de exames dos pacientes da UTIP,
sendo a primeira coleta no dia da inclusdo do paciente no estudo, a segunda coleta
24 horas ap6s a inclusao e a terceira coleta 48 horas apds a inclusao.

A coleta dos dados foi realizada pelos pesquisadores envolvidos no estudo
(médicos e residentes de terapia intensiva pediatrica do IPPMG/UFRJ) que tiveram
treinamento para isso. O treinamento foi realizado antes do inicio da coleta dos dados
através de uma apresentacao realizada pela pesquisadora principal para a equipe
médica da unidade, abrangendo os objetivos do estudo e as orientagcdes para a coleta

dos dados da pesquisa para maior confiabilidade dos mesmos. As orientagcbes de
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condutas antes da coleta dos dados do ventilador mecanico e da gasometria arterial

foram as seguintes:

e Verificacdo e retirada de liquidos do circuito do ventilador mecéanico,
realizacao de aspiragcado de secrecao de vias aéreas superiores e do tubo
orotraqueal/canula de traqueostomia; quando necessario, e verificagcdo de
escapes e sua resolugao. Apos as medidas adotadas foi orientado aguardar
cinco minutos para a coleta dos dados;

o Verificagcdo quanto a presenca de sincronia paciente-ventilador mecanico
nos pacientes que apresentassem respiracdo/disparos espontaneos;

e Manutengdo dos parametros ventilatorios nos cinco minutos que
antecedessem a coleta de dados, assim como a nao manipulacido dos
pacientes durante a coleta;

e Presencga de estabilidade hemodinamica (frequéncia cardiaca e pressao
arterial, segundo avaliagdo individual por idade, assim como débito cardiaco,
saturagao venosa central e lactato; quando disponiveis), com doses estaveis
de aminas vasoativas; quando em uso, por periodo minimo de uma hora;

o Realizagdo das coletas apenas enquanto o paciente preenchesse critérios
de SDRA e estivesse ventilando nos modos presséricos assisto-controlado
ou controlado;

¢ Nos pacientes que apresentassem agitagdo importante a manipulagao,
podendo comprometer o resultado dos exames coletados, foi orientada a
administragdo de dose baixa de sedagéo venosa de curta duragao antes da

coleta da gasometria arterial, conforme pratica rotineira na UTIP.

O uso de sedacado foi necessario em alguns casos, visto que pacientes em
ventilagdo assisto-controlada poderiam apresentar medidas de pressdo de pico
inspiratéria variaveis de acordo com o grau de agitagdo e do proprio esforgo
respiratério do paciente e n&do das caracteristicas fisiopatoldégicas da doenca.
Entretanto, os dados relacionados a ventilagdo mecanica eram coletados antes da
sedacao e comparados aos pos sedagdo, com necessidade de ajuste nos parametros
ventilatérios em poucos casos, aguardando um periodo de estabilizagdo de

aproximadamente cinco minutos.
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Nos pacientes com SDRA, o principal componente pulmonar acometido é o
elastico. Quando os pacientes que apresentam SDRA também tém broncoespasmo
associado e/ou esforgo respiratério significativo, a presséo de pico inspiratoria esta
aumentada. Esta é calculada pela soma da presséao elastica mais a pressao resistiva,
sendo a primeira referente a parede toracica e ao parénquima pulmonar; aumentada
nos casos de SDRA, e a segunda referente a resisténcia do tubo orotraqueal, vias
aéreas proximais e distais; aumentada nas patologias obstrutivas.

Para a medida do indice de oxigenacgao e classificagdo de gravidade da SDRA
pelo PALICC é necessaria a medida da pressdo média de vias aéreas (MAP),
representada pela férmula: [(pressao de pico inspiratéria x tempo inspiratério) + (PEEP
total x tempo expiratério) / (tempo inspiratério + tempo expiratério)], sendo que o valor
da MAP ¢é automaticamente fornecido pelos ventiladores mecanicos, ndo sendo
necessaria a realizagdo do calculo. Em situacbées de broncoespasmo/doenca
obstrutiva de vias aéreas inferiores ou esforgo respiratério significativo, pode haver
uma medida aumentada da presséao de pico inspiratéria e da PEEP total (pelo aumento
do componente resistivo e da auto-PEEP) e consequentemente um valor de MAP mais
elevado, sem que isso represente uma alteracdo consequente do acometimento
pulmonar caracteristico da SDRA (componente elastico), mas sim do componente
obstrutivo associado (por aumento da pressao resistiva). Portanto, a medida do |0
poderia ser superestimada nestes casos e o0 paciente classificado como uma SDRA
com gravidade maior que a real.

E importante ressaltar que tais medidas ja faziam parte da rotina da UTIP nos
pacientes bloqueados e sem disparo espontaneo e ndao implicaram em altera¢des dos

procedimentos realizados nesses pacientes.



5.5 Variaveis

Quadro 5 — Variaveis quantitativas
| Varidveis quantitativas:
| Idade (meses)

| Peso (kg)

| Relagdo PaO2/FiO2 (mmHg) — indice de gravidade da SDRA e oxigenagio

| PRISM (%) — Pediatric Risk of Mortality — indice de gravidade de pacientes infernados em
| UTIP

| PIM (%) — Pediatric Index of Mortality —indice de gravidade de pacientes internados em U TIP

| Tempo de internacéo (dias)
I- Tempd de ventilagdo mecanica (dias)

| Dias livres de ventilagio mecanica em 28 dias

| RASS — Richmond Agitation Sedation Scale — escala de avaliagio do grau de sedagéio

I Nuumero de obitos

Parimetros ventilatérios determinados pelo operador:

Pressdo Inspiratdria de Distensdo (cmH2O). Pressio Expiratoria Final Positiva — PEEP
(cmH20). frequéncia respiratoria (irpm). tempo inspiratorio (segundos). relagdo
inspiracdo:expiracdo (LE). Fracdo Inspirada de Oxigénio (Fi02)

Parametros ventilatérios extraidos do ventilador:

Pressdo Inspiratoria Final Positiva — PIP (cmH20). Pressdo Expiratoria Final Positiva — PEEP
(cmH20). frequéncia respiratoria (irpm). Pressdo Média de Vias Aéreas — MAP (cmH20).
volume corrente (Vc)

Parametros ventilatorios dos pacientes bloqueados ou sem drive respiratorio:
Complacéncia estatica (ml/cmH20) = Vc / Presséo de plateau — PEEPt

Complacéncia dinamica (ml/cmH20) = Vc / Pressio de pico — PEEPt

(valores ajustados pelo peso do paciente em quilogramas)

Auto-PEEP (cmH20)

| Pressdo parcial arterial de oxigénio — PaO2 (mmHg)

| Relacao PaO2/FiO2 —indice de gravidade da SDRA e de oxigenacao

Indice de oxigenagio — medida adquirida apés afericio da MAP. 10 = MAP x FiO2 x 100 /
Pa02 — indice de gravidade da SDRA e de oxigenagio

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Quadro 6 — Variaveis qualitativas
Variaveis qualitativas:
Género masculino ou feminino

Classificacdo de gravidade da SDRA de acordo com a relacdo PaO2/FiO2 (mmHg):
critérios de Berlim

Leve: 200mmHg < PaO2/FiO2 < 300mmHg com PEEP ou CPAP > 5cmH20

Moderada: 100mmHg < PaO2/FiO2 < 200mmHg com PEEP > 5cmH20

Grave: PaO2/FiO2 < 100mmHg com PEEP > 5cmH20

Classificacao de gravidade da SDRA de acordo com o 1O: critérios PALICC
Leve: 4<10<8

Moderada: 8 <IO < 16

Grave: [0 > 16

Presenca de drive respiratério
(o paciente dispara o ventilador mecanico, com ventilacao assistida)

Sincronia paciente-ventilador
(coordenacdo paciente-ventilador mecénico, sem esfor¢o respiratdrio)

Presenca de broncoespasmo / doenga obstrutiva de vias aéreas inferiores
Uso de broncodilatador

Uso de bloqueador neuromuscular em infusdo continua

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Os dados foram incialmente colocados em uma ficha de coleta de dados
(APENDICE A), para posterior inclusdo em tabela de banco de dados para andlise

estatistica.

5.6 Analise estatistica

O banco de dados foi construido no programa Microsoft Excel® versdo 2013
(Microsoft Corporation, USA). Os dados individuais foram protegidos, utilizando-se
apenas as iniciais dos nomes e o0s registros clinicos de cada um dos pacientes
envolvidos na analise.

A analise dos dados foi realizada com o programa SPSS versao 28.0.0.0 (IBM
SPSS Statistics — IBM Corporation). Inicialmente foi feita a analise descritiva dos
dados. As variaveis qualitativas estdo apresentadas como tabelas de frequéncia
absoluta e/ou percentual e as variaveis quantitativas foram apresentadas como
medidas de tendéncia central e dispersao; média, erro padrao e mediana.

As variaveis quantitativas como idade, tempo de internacdo, dias livres de
ventilagdo mecanica, PIM 2, PRISM e numero de ébitos também foram utilizadas para
determinacdao do perfil da unidade no periodo estudado, assim como a relagao

PaO2/FiO2 e o indice de oxigenacéo (IO). Para as variaveis quantitativas foi verificada
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a normalidade das amostras pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, com nivel de
significancia estatistica = 0,05.

Para as anadlises comparativas entre os dois critérios, Berlim (relagédo
PaO2/FiO2) e PALLIC (lO), consideramos a presenga de concordancia entre as
classificagbes de gravidade, verificada pelo coeficiente Kappa. Foram considerados
0s seguintes valores para o coeficiente de concordancia Kappa (K): concordancia
muito fraca de 0 a 0,19; fraca de 0,2 a 0,39; moderada de 0,4 a 0,59; forte de 0,6 a
0,79 e muito forte = 0,8 (Sim; Wright, 2005). A correlagéo entre os valores dos dois
indices (relacdo PaO2/FiO2 e 10), essenciais para as classificagdes de gravidade da
SDRA, foi avaliada pelo teste de Spearman. Foram considerados os seguintes valores
para o coeficiente de correlagdo de Spearman: entre 0 e 0,3 correlagdes despreziveis;
entre 0,31 e 0,5 fracas; entre 0,51 e 0,7 moderadas; entre 0,71 e 0,9 fortes e > 0,9
muito fortes, sejam seus valores positivos ou negativos (Mukaka, 2012). Para os dois
testes foi considerado um nivel de significancia estatistica < 0,05.

Ainda nas analises comparativas foram avaliados fatores que poderiam exercer
influéncia sobre os indices de determinacdo da SDRA pelos dois critérios. Portanto,
os pacientes foram separados em dois grupos; com e sem a presenga de
broncoespasmo/doencga obstrutiva de vias aéreas inferiores e com e sem o uso do
bloqueador neuromuscular, sendo subdivididos segundo as classificagcdes de
gravidade e verificada a concordancia entre as classificagbes pelo coeficiente K. A
presenga ou ndo do broncoespasmo foi definida clinicamente. Da mesma forma, foi
verificada a correlagédo entre os valores da relagdo PaO2/FiO2 e do 10 nos grupos
separadamente, pelo teste de correlagcdo de Spearman, considerando o nivel de
significancia estatistica < 0,05.

Foi avaliada a influéncia das variaveis independentes
broncoespasmo/obstrucao de vias aéreas inferiores e bloqueador neuromuscular, de
forma separada e conjunta, através do teste de variancia (ANOVA) na determinagao
dos critérios de classificagdo da SDRA (Berlim e PALICC). Foi considerada
significancia estatistica com valor de p < 0,05. O mesmo procedimento foi realizado
para algumas variaveis relacionadas a mecanica respiratoria.

Nas situagbes em que foi realizada comparagédo entre médias e medianas,
foram utilizados o teste T para amostras independentes e Man-Whitney,

respectivamente, com significancia estatistica < 0,05.
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6 CONSIDERAGOES ETICAS

O estudo em questdo foi prospectivo e utilizou informagdes demograficas
iniciais dos prontuarios médicos, sendo os demais dados coletados pelos
pesquisadores a beira leito através dos parametros ventilatérios e da coleta da
gasometria arterial, no periodo das atividades executadas rotineiramente na UTIP.

Os riscos de quebra de confidencialidade foram minimizados pela utilizagao
das iniciais de identificagcdo. Os pacientes entraram no estudo s6 apds a devolugao
com o aceite dos responsaveis do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (APENDICES B e C).

A coleta de gasometria arterial foi realizada por pessoas treinadas e ocorreu
habitualmente durante a coleta diaria de exames, minimizando os riscos de acidentes
com material bioldgico. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
IPPMG/UFRJ sob o n° CAAE 87266418.9.0000.5264 (APENDICE E).
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7 RESULTADOS

7.1 Perfil dos pacientes quanto aos dados demograficos e a evolugao na UTIP

Houve 56 pacientes internados com o diagnostico de SDRA no periodo do
estudo e dois foram excluidos por negativa de consentimento. A amostra foi
determinada por conveniéncia, visto que foram incluidos todos os pacientes
pediatricos que internaram na UTIP do IPPMG com diagnéstico de SDRA e que
preenchiam os critérios de inclusdo no estudo citados acima no periodo pré-
determinado de um ano (dezembro/2020 a dezembro/2021) para a coleta de dados.

Dentre os 54 pacientes do estudo 32 (59,3%) eram do sexo masculino e 35
(64,8%) apresentavam comorbidades no momento do diagndstico de SDRA. Entre os
diagnésticos de internagdo pneumonia correspondeu a 34 (63%) casos, bronquiolite
a 4 (7,4%) e leucemia linfoblastica aguda (LLA) a 3 (5,6%). A SDRA de origem
pulmonar foi responsavel por 35 (64,8%) casos. Pacientes com broncoespasmo
corresponderam a 21 (38,9%). O Quadro 7 mostra a distribuicdo dos pacientes

segundo os dados demograficos.

Quadro 7 — Distribuicdo dos pacientes segundo dados demograficos

Erro padrao

N.pacientes Média da média Mediana
Idade ( meses) 54 48,0 6,7 30,0
Peso ( Kg) 54 15,7 16 10,0
PIM2 (%) 54 85 17 56
PRISM (%) 54 144 32 48
Tempo internagao ( dias) 54 16,8 2,0 12,0
Tcmﬂpolventiljaq;aci 54 137 17 8,0
mecanica ( dias)

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
PIM2 (Pediatric Index of Mortality 2), PRISM (Pediatric Risk of Mortality)

Houve 14 ébitos (25,9%) no periodo do estudo. Apenas trés doentes (5,5%)
morreram no periodo de trés dias da coleta de dados, sendo considerados perdas de
amostras a partir deste momento. O restante dos obitos ocorreu posteriormente ao

longo da internagao na UTIP.
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Os trés obitos que ocorreram durante o periodo de coleta de dados foram de
pacientes com comorbidades como imunodeficiéncia combinada, atresia de vias
biliares e linfoma de Burkitt, foram classificados como SDRA moderada evoluindo para
grave e as causas dos obitos foram choque, hipoxemia refrataria e DMOS.

Ao analisar as caracteristicas da ventilagdo mecanica em cada dia da coleta de
dados (trés dias) foram observadas as medianas de FiO2, PEEP e volume corrente
(Vc) utilizados, assim como as medianas dos calculos da relagao PaO2/ FiO2 e do
indice de oxigenagao (lIO) para a classificagado de gravidade da SDRA. No primeiro
dia observou-se uma mediana de FiO2 60%, PaO2/FiO2 144,5 (SDRA moderada), IO
10 (SDRA moderada), PEEP 8cmH20 e Vc 7ml/kg. No segundo dia a mediana de
FiO2 foi 57%, PaO2/FiO2 151,5 e IO 10, ambos se enquadrando como SDRA
moderada. A mediana da PEEP no segundo dia foi 8cmH20 e Vc 8ml/kg. No terceiro
e ultimo dia da coleta de dados a mediana de FiO2 foi 57,5%, PaO2/FiO2 152 e IO
9,9, ambos novamente sendo classificados como SDRA moderada, enquanto a
mediana da PEEP foi 8cmH20 e V¢ 7ml/kg.

7.2 Perfil dos pacientes quanto a classificagao da SDRA no primeiro dia do

estudo

Inicialmente foram incluidos no estudo os pacientes que tinham diagnéstico de
SDRA por pelo menos um dos critérios classificatorios. Dos 54 pacientes que foram
incluidos trés (5,6%) tinham diagndstico de SDRA somente pelos critérios de Berlim.

No primeiro dia do estudo em que houve a inclusdo dos pacientes, foi
observada a presenca dos critérios classificatorios para SDRA segundo Berlim e
PALICC. Houve uma concordancia quanto a gravidade das classificagées pelos dois
critérios em 40 dos 54 pacientes (74%). A tabela 1 mostra a distribuigdo dos pacientes

pelas duas classificagdes de gravidade da SDRA.

Tabela 1 — Pacientes com diagndstico de SDRA no primeiro dia do estudo, por pelo

menos 1 critério de SDRA. IPPMG-UFRJ, 2020-2021
Critérios de SDRA segundo PALICC

Sem um SDRA SDRA SDRA Total
dos leve moderada grave
critérios
SDRA
Critérios SDRA Contagem 2 8 1 0 11
de SDRA leve % do total  3,7% 14,8% 1,9% 0,0% 20,4%

segundo
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Consenso SDRA Contagem 1 6 22 3 32
Berlim moderada % do 1,9% 11,1% 40,7% 5,6% 59,3%
Total
SDRA Contagem O 0 1 10 11
grave % do 0,0% 0,0% 1,9% 18,5% 20,4%
Total
Total Contagem 3 14 24 13 54
% do 5,6% 25,9% 44.,4% 24,1% 100,0%
Total

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

7.3 Selecao e detalhamento das amostras com classificacdo de SDRA pelos

critérios de Berlim e PALICC para analises comparativas

Os 54 pacientes que participaram do estudo tiveram de uma a trés amostras
de gasometria arterial coletadas no periodo de sete dias do diagnostico de SDRA. Os
que tiveram menos de trés amostras coletadas nao foram incluidos nesta analise por
perderem os critérios classificatérios para SDRA, evoluirem para ébito ou trocarem o
modo ventilatério para espontdneo no curso desses trés dias, permanecendo as
coletas de dados até o momento anterior a sua exclusao.

Nao houve critérios para SDRA segundo pelo menos uma das classificagdes
em 19 amostras ao longo dos trés dias e ocorreram trés obitos neste mesmo periodo
da coleta de dados. Portanto, 22/162 (13,5%) amostras foram retiradas das analises

comparativas posteriormente, restando 140 amostras validas (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo

56 pacientes

2 responsaveis ndo assinaram

o TCLE

162 amostras possiveis

(54 pacientes x 3 amostras )

22 amostras excluidas
(19 amostras s6 incluiam uma das
classificagdoes + 3 Obitos)
140 amostras validas
( Classificagdes SDRA pelos 2
critérios)

Fonte: Elaborada pela autora (2023).
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Considerando um total de 162 amostras potenciais, foram excluidas ao longo
dos trés dias de coleta: 13 amostras por ndo apresentarem mais critérios de SDRA
pelo consenso de Berlim e pelo PALICC, quatro amostras com SDRA s6 pelos critérios
de Berlim, duas amostras com SDRA s pelos critérios PALICC e trés o&bitos,
totalizando 22 amostras. A Tabela 2 apresenta de forma detalhada os pacientes
excluidos das analises comparativas quanto aos critérios de classificagcdo de SDRA
(Berlim e PALICC).

Tabela 2 — Classificagdes de SDRA PALICC e Consenso de Berlim, ao longo dos 3

dias. IPPMG-UFRJ, 2020-2021
Classificagdao PALICC

Auséncia Auséncia SDR SDRA SDR Obit  Total
classificaga classificaga A moderad A o
o 2 critérios o 1 critério leve a grave
Consens Auséncia Freq. 13 0 0 0 0 0 13
o de classificaga Absol.(n
Berlim o 2 critérios )
Freq. 8,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 8,0%
Relat.(%)
Auséncia Freq. 0 0 2 0 0 0 2
classificaga Absol.(n
o 1 critério )
Freq. 0,0% 0,0% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 1,2%
Relat.(%)
SDRA leve Freq. 0 3 23 2 0 0 28
Absol.(n
)
Freq. 0,0% 1,9% 14,2 1,2% 0,0% 0,0% 17%
Relat.(%) %
SDRA Freq. 0 1 17 49 9 0 76
moderada Absol.(n
)
Freq. 0,0% 0,6% 10,5 30,2% 56% 0,0% 47%
Relat.(%) %
SDRA grave Freq. 0 0 0 6 34 0 40
Absol.(n
)
Freq. 0,0% 0,0% 0,0% 3,7% 21,0 0,0% 25%
Relat.(%) %
Obito Freq. 0 0 0 0 0 3 3
Absol.(n
)
Freq. 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,9% 1,9%
Relat.(%)
Total Freq. 13 4 42 57 43 3 162
Absol.(n
)
Freq. 8,0% 2,5% 25,9 35,2% 26,5 1,9% 100
Relat.(%) % % %

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Ao analisar as caracteristicas desta amostra final de 140 medidas,
correspondente aos trés dias da coleta de dados, foram avaliadas novamente as
medianas de FiO2, PEEP e volume corrente (Vc) utilizados, assim como as medianas
dos calculos da relacdo PaO2/FiO2 e do indice de oxigenacdo (IO) para a

classificacao de gravidade da SDRA. A Tabela 3 reune os resultados encontrados.
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Tabela 3 — Pacientes com SDRA pelos 2 critérios de classificagdo segundo
parametros ventilatérios e indices de oxigenacao ao longo dos 3 dias. IPPMG-UFRJ,

2020-2021
Pacientes Minimo Maximo Média Erro Desvio Mediana
(n) padrao padrao
PEEP (cmH20) 140 5 15 8,7 2 2,2 8
F102 (%) 140 25 100 62,0 1,7 20,6 60
PIP VM (cmH20) 140 14 50 26,0 5 6,2 24
PIP setada VM 140 14 50 25,0 5 5,5 24
(cmH20)
Vol. Corrente 139 3 31 7,7 3 3,0 8
(ml/Kg)
Relagao 140 22 280 143,5 52 61,5 145
PaO2/Fi02
indice de 140 4 95 14,7 1,1 12,9 11

Oxigenacao (10)
Fonte: Elaborada pela autora (2023).
PEEP - Presséo Expiratoria Final Positiva; FiO2 — Fragao Inspirada de Oxigénio; Vol.corrente — Volume
corrente; PIP VM — Pressao Inspiratéria Final Positiva pelo VM; PIP setada VM — Pressao Inspiratéria
Final Positiva escolhida no VM (PEEP + Pressao Controlada acima da PEEP); PaO2:FiO2 — Pressao
parcial de O2 arterial dividido pela FiO2; IO — indice de Oxigenagéo.

Os dados acima foram testados quanto a presenga de normalidade da amostra
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Apenas a relagdo PaO2/FiO2 apresentou
distribuicdo normal (p = 0,2).

Foram observados grau de sedacgao, presenca de disparos espontaneos (drive
respiratorio), sincronia paciente-ventilador mecanico, uso do bloqueador
neuromuscular e presenca de broncoespasmo/doenca obstrutiva de vias aéreas
inferiores no momento das medidas, segundo o Quadro 8. Foi realizada medida de
mecanica ventilatéria em 55 (39,2%) do total de medidas, sendo 42 (30%) das
medidas em uso de bloqueador neuromuscular. Encontramos medianas de
complacéncia estatica de 0,56ml.cmH20".kg™", pressdo de platé 25cmH20 e driving

pressure de 14cmH20.
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Quadro 8 — Distribuigdo dos pacientes segundo uso do bloqueador neuromuscular,
sincronia paciente-ventilador, presencga de drive respiratério e escala RASS

Frequéneia absoluta Frequéncia relativa
(m) (%)
Uso do blogueador Sim 72 514
neuromuscular Nio 68 48,6
Total 140 100
Sincronia Sim 135 96,4
paciente-ventilador Nio 3 3.6
Total 140 100
Presenga Sim 69 493
de drive respiratério Nie n 50,7
Total 140 100
Escala RASS -5 66 47,1
- 18 129
3 8 57
-2 I 0.7
-1 10 7.
o 17 12,1
+1 9 6.4
+2 9 64
+3 2 1.4
Total 140 100

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Utilizando o universo de 140 amostras com diagnostico de SDRA pelos dois
critérios classificatorios ao longo dos trés dias, foram obtidos os resultados
apresentados no Quadro 9. Foi utilizado o coeficiente de concordancia Kappa de
Fleiss (K) como forma de avaliar e comparar os dois critérios de classificacdo de
gravidade da SDRA (Berlim e PALICC).

Quadro 9 — Pacientes com SDRA pelos 2 critérios de classificagdo ao longo dos 3
dias e concordancia entre as classificacbes

Consenso Berlim PALICC
T (e R Freq.Abs. Freq.Rel. Freq.Abs. Freg.Rel.
SDRA o/ 0
(n) ("a) (n) (%)
Leve 25 17,9 40 28.6
Moderada 75 53,6 57 40,7
Grave 40 28,6 43 30,7
Total 140 100 140 100
Concordiincia entre as classificacdes de gravidade Berlim e
Classificagiio de Gravidade PALLIC
SDRA Freq.Abs. Freq.Rel. Kappa P
(n) (% Total pacientes)
Leve 23 16,4
Moderada 49 35,0 0.62 <0,001
Grave 34 243
Total 106 75,7

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Quando separadas as 50 amostras dos pacientes com broncoespasmo houve
concordancia entre as duas classificagdes de SDRA em 38 medidas (76%); sendo 9
amostras (23,6%) para SDRA leve, 19 amostras (50%) para SDRA moderada e 10
amostras (26,3%) para SDRA grave [K = 0,62 (p < 0,001)].

Para os pacientes sem broncoespasmo, que somaram 90 amostras, houve
concordancia entre as duas classificagbes de SDRA em 68 medidas (75,5%); 14
amostras (20,5%) para SDRA leve, 30 amostras (44,1%) para SDRA moderada e 24
amostras (35,2%) para SDRA grave [K = 0,62 (p < 0,001)].

As amostras também foram comparadas quanto a concordancia de acordo com

a utilizacdo ou nao do bloqueador neuromuscular como apresentado no Quadro 10:

Quadro 10 — Pacientes com SDRA pelos 2 critérios de classificagdo, com e sem uso
de bloqueador neuromuscular ao longo dos 3 dias e concordancia entre as

classificacdes
Consenso Berlim PALICC Concordincia
£ lassitc at;:s'l;i);l{;(}ra\’idade Freq.Abs. Freq.Rel. Freq.Abs. Freq.Rel. | Kappa p
(SEM Uso de BNM) (n) (%) (0) (%)
Leve 20 294 27 397
Moderada 34 50,0 27 39.7 0.67 <0.00]
Grave 14 20,6 14 20,6
Total 68 100 68 100
Consenso Berlim PALICC Concordancia
C!assiﬁcal;g;g;(;ravidade Freq.Abs. Freq.Rel. Freq.Abs. Freq.Rel. | Kappa P
(COM Uso de BNM) (n) o) () )
Leve 5 6.9 13 18,0
Moderada 41 56,9 30 41,7 0.56 <0.001
Grave 26 36,2 29 40,3
Total 72 100 72 100

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Em 60% das amostras com broncoespasmo os pacientes estavam em uso de
bloqueador neuromuscular. A concordancia entre as classificacdes para as amostras,

considerando os quatro grupos se deu conforme o Quadro 11.
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Quadro 11 — Concordancia entre os quatro grupos, considerando broncoespasmo e

BNM
Grupo Concordancia Kappa
Broncoespasmo com BNM 76,6% 0,59
Broncoespasmo sem BNM 75,5% 0,6
BNM sem broncoespasmo 71% 0,54
Sem broncoespasmo e sem 79% 0,67

BNM

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

7.4 Anadlises numéricas comparativas entre os valores da relagao PAO2/FIO2 e

do indice de Oxigenagao (10)

Para a comparagao entre os valores da relacdo PaO2/FiO2 e do indice de

oxigenacao (10) foi realizado o teste de correlagdo de Spearman para as 140 amostras

validas. O grafico de dispersédo da Figura 2 mostra a correlagdo encontrada, que foi

fortemente negativa (p -0,918; p < 0,001).

Figura 2 - Grafico de dispers@o com relagdo PaO2/FiO2 e indice de oxigenagao (IO)
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Fonte: Elaborada pela autora (2023).

As cores representam as classificagdes de gravidade segundo o Consenso de Berlim. As linhas
pontilhadas representam as classificagdes segundo o PALICC; leve, moderado e grave da esquerda
para a direita do grafico. Indice de correlagdo Spearman (p — 0, 918; p < 0,001).

Quando separados os pacientes com e sem broncoespasmo, que somaram 50

e 90 amostras, respectivamente, nas analises comparativas de correlacédo e

diagramas de dispersao, observamos os resultados segundo a Figura 3.
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Figura 3 — Grafico de dispersdo com relagdo PaO2/FiO2 e indice de oxigenagao (IO)

300
CISIM (n=50)

278 I NAQ (n=90)

Relagao Pa02 I Fi02

RO R LB RENEELENYTLENFELTRIRE

ook
+01

indice de Oxigenagéo (10)

Fonte: Elaborada pela autora (2023).
As cores representam a presenca (vermelho) e auséncia (cinza) de broncoespasmo/obstru¢do de vias
aéreas inferiores. Coeficiente de correlagéo de Spearman para presenca (p -0,91; p < 0,001) e auséncia
de broncoespasmo (p -0,91; p < 0,001).

Ao considerarmos as amostras totais que fizeram e que néao fizeram uso do
bloqueador neuromuscular houve concordancia entre as classificacées de Berlim e
PALICC em ambas. Utilizando o grafico do diagrama de dispersao e analises de
correlagdo para os pacientes com (72 amostras) e sem (68 amostras) o uso do
bloqueador neuromuscular, pelos testes de coeficiente de Spearman, encontramos

os resultados segundo a Figura 4.

Figura 4 — Grafico de dispersdo com relagdo PaO2/FiO2 e indice de oxigenagao (IO)
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Fonte: Elaborada pela autora (2023).
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As cores representam a utilizacdo (vermelho) e nao utilizagdo (cinza) de bloqueador neuromuscular.
Coeficientes de correlagado de Spearman para a utilizagcao de bloqueador neuromuscular (p -0,92; p <
0,001) e nao utilizagéo (p -0,90; p < 0,001).

Apos os resultados acima, foi realizada uma analise de variancia (ANOVA) para
avaliar se havia influéncia significativa (p < 0,05) das variaveis independentes
broncoespasmo/obstru¢cao de vias aéreas inferiores, bloqueador neuromuscular e os
dois juntos nos critérios de definicdo de SDRA (Berlim e PALICC), além de algumas
outras variaveis relacionadas a mecanica respiratéria, sendo encontrados resultados
segundo o Quadro 12.

As variaveis quantitativas envolvidas no teste de ANOVA apresentaram
distribuicdo normal ou homogénea, verificadas pelo teste de Kolmogov-Smirnov e

Levene, respectivamente, com significancia estatistica para ambos (p > 0,05).

Quadro 12 — Comparacgao entre médias e medianas e influéncia da presenca de
bloqueador neuromuscular e/ou de Obstrugao de vias aéreas inferiores
(broncoespasmo), nos pacientes com critérios para SDRA pelo PALICC e Consenso
de Berlim

BNM | N | Média | £+ DP | Mediana Efeito BNM Efeito Obst.VAI Efeito BNM e

Obst.VAI
Teste p Teste p Teste F p
F F

Relacio Sim 72 1 1263 52.8 126,0
Pa02/FiO2 129 | <0,001 | 0,029 0,86 7,36 0.39

Niao |68 | 161,7% | 65.1 163.5

10 Sim [72] 178 | 157 134%
8.7 0,004 1,94 0,16 0,04 0.83

Nio | 68 11.4 8.0 8.7

C. Dinimica Sim 72 0,37 0,14 0,37

(ml.em H20 kg ™!) — = 23,09 | <0,001 3.84 0,05 5,1 0,03
Nio |66 | 0,51 0,25 0,48%

C. Estatica Sim |42 | 0,61 0.36 0,55

(ml.cm H20 kg 1) — 0,001 0.98 0,54 0.46 0.61 0.44
Nio | 13| 0,62 0,30 0,62%

PIP Sim |72 278 5.2 27,0%

(emH20) 22,1 < 0,001 4,98 0,03 2.3 0,13
Nio |68 | 238 6,3 22,0

Vol. Corrente | Sim | 72 7.9 3.5 8,0% 0,3 0,58 0,71 0,40 0,004 0,95
(ml/kg)

Nio | 68 7.6 2.4 7.0
MAP Sim 72 17 3,7 16,5¥ 12,6 < 0,001 5.3 0,03 0,04 0,95
(emH20) —
Nio | 68 14 3.8 13.8

* Diferenca de Médias - Teste T - p < 0,05;¥ Diferenca de Medianas -Teste U - p < 0,05 ou £p > 0,05

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Para os pacientes com e sem broncoespasmo, a comparagdo entre as
medianas pelo teste de Mann-Whitney; para as variaveis PIP, MAP e complacéncia

dindmica; ndo apresentou significancia estatistica.
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8 DISCUSSAO

Neste estudo foi possivel observar que o perfil dos pacientes pediatricos
internados na UTIP do IPPMG foi compativel com o encontrado na literatura quanto
a epidemiologia, morbidade e mortalidade na SDRA pediatrica (Lopez-Fernandez et
al., 2012; Barreira et al., 2015; Khemani et al., 2019; Cummings et al., 2020).

O principal achado deste estudo foi a observagdo de uma concordancia
significativa entre as classificacbes de gravidade da SDRA pediatrica (Berlim e
PALICC), acompanhada por uma correlagdo numérica muito forte entre a relagao
PaO2/FiO2 e o indice de oxigenacao (IO) e a presenca de efeito significativo do
bloqueador neuromuscular sobre essas classificagbes. Sugere-se que ndo ha
diferenga na utilizagdo de Berlim ou PALICC para diagnostico e estratificacdo de
gravidade da SDRA pediatrica, de acordo com os dados analisados.

A presenca de broncoespasmo assim como a dissincronia paciente-ventilador,
podem levar a um aumento da pressao de pico (PIP) devido ao aumento da pressao
resistiva e da auto-PEEP e n&o da presséao elastica, sendo esta ultima relacionada
com a fisiopatologia da SDRA. O aumento da pressao de pico, leva a um aumento da
pressdao média de vias aéreas (MAP) e com isso ocorre um calculo do indice de
oxigenacao (10 = FiO2 x MAP x 100 / PaO2) com resultados mais altos, que poderiam
ser interpretados como uma SDRA mais grave do que a real.

Nos pacientes em uso de BNM ou em sedacao profunda com a supressao do
disparo respiratério espontdneo, ndo ha interferéncia do esfor¢o do paciente na
ventilagdo, sendo possivel avaliar os dados da mecéanica respiratéria como
complacéncia estatica (Wilsterman et al., 2016). Por outro lado, a supressao do drive
respiratorio e do esforco do paciente, levam ao aumento da presséo pleural, com
necessidade de maiores pressodes de distensdo e PEEP para manter uma oxigenagao
adequada.

Portanto, as hipoteses secundarias de que a presenga de broncoespasmo e/ou
o uso do BNM poderiam exercer influéncia sobre os critérios de classificacdo da
SDRA, foram analisadas.

Nesse estudo houve maior concordancia entre as classificagdes nos pacientes
sem uso do BNM, sugerindo influéncia do mesmo sobre as classificagbes de
gravidade da SDRA. Para pacientes com broncoespasmo nao foi observada tal

diferenca.
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Entretanto, quando combinadas as quatro situagbes com e sem a presenca de
broncoespasmo/obstrugao de vias aéreas inferiores e com e sem o uso do BNM, foi
observada tendéncia de efeito de ambas as variaveis sobre as classificacbes da
SDRA. Tais efeitos foram testados posteriormente pela analise de variancia (ANOVA)
para dois fatores, com resultados mais expressivos para a variavel BNM sobre a
relacdo PaO2/FiO2 e o indice de oxigenagao (I0). Apesar de haver efeito significativo
do broncoespasmo/obstrucédo de vias aéreas inferiores sobre a PIP, MAP e
complacéncia dinamica, ndo se observou o mesmo efeito sobre a relagdo PaO2/FiO2
e o indice de oxigenacéo (I0) de forma separada ou em conjunto com a variavel BNM.
Também na comparagao entre medianas para as variaveis PIP, MAP e complacéncia
dindmica nao houve significancia estatistica entre os pacientes com e sem
broncoespasmo/obstrucao de vias aéreas inferiores.

Com isso, a hipotese de efeito e até superestimacédo da gravidade da SDRA
pela classificacdo PALICC em pacientes com broncoespasmo nao foi comprovada
neste estudo, provavelmente devido ao fato de a maioria dos pacientes ja estarem
pelo menos parcialmente controlados do broncoespasmo no momento da coleta dos
dados, que foi realizada cerca de seis horas apds o diagnéstico de SDRA.

Considerando o efeito do BNM encontrado e os efeitos do seu uso em pacientes
com SDRA, a supressao do drive respiratorio ocasiona frequentemente a necessidade
de aumento da presséao de distensado e da PEEP, pelo aumento da presséao pleural,
favorecendo um maior colapso alveolar, principalmente nas regides dependentes.
Tais efeitos ja foram descritos anteriormente em pacientes com sedacéao profunda e
maximizados em pacientes sob uso de BNM (Wilsterman et al., 2016).

Um exemplo observado na pratica clinica a beira leito € o de uma crianga com
SDRA ventilada de forma invasiva e que no momento em que ocorre a administracao
do BNM, com consequente supressao do drive respiratorio, ocorre repercussao clinica
com dessaturagdo, mesmo que se mantenha a mesma frequéncia respiratéria. O
aumento das pressbes € necessario para compensar a auséncia de drive e
consequentemente leva ao aumento da MAP, que leva ao aumento do 10. Como
resultado, o paciente é classificado como SDRA de gravidade maior. Tal fato leva a
uma discussao sobre a real gravidade da SDRA quando avaliada na presenca de
esforgo respiratério do paciente e o quanto isso pode “mascarar’ a gravidade da
sindrome e auxiliar em mecanismos de lesdo pulmonar secundarios (Wittenstein et
al., 2023).
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A SDRA é uma doenca de acometimento do parénquima pulmonar, que afeta
o0 componente elastico, e a relagdo PaO2/Fi0O2 é um dos marcadores mais
importantes e sensiveis da alteragdo de oxigenacao relacionada a sindrome. Vale
ressaltar que a diferenca entre a definicao de Berlim e o PALICC esta na presenca da
MAP no calculo do indice de oxigenagao (lIO). Tal fato talvez torne a relagao
PaO2/FiO2 um parametro de melhor escolha para a classificagdo da SDRA nos
pacientes sem BNM, em que o esforco exercido pelo paciente pode ser um fator
confundidor da real estimativa das pressées necessarias.

No presente estudo, apdés a verificacdo do efeito do BNM sobre as
classificacdes da SDRA, foi analisado o comportamento de algumas variaveis pela
comparagao entre medianas para as situagdes com e sem BNM, dentre elas as
complacéncias dinamicas (C.din = Vc / PIP — PEEP total) e estaticas (C.est = Vc /
Pplateau — PEEP total). Foi observada diferenga com significancia estatistica apenas
para complacéncias dinamicas, sendo o valor da mediana maior em pacientes sem
BNM. Tais achados corroboram a hipotese do efeito do esfor¢o muscular sobre a PIP
gerando menores pressdes (considerando que haja sincronia paciente ventilador,
presente na grande maioria dos pacientes do estudo). No entanto, tal diferengca ndo
foi observada nas complacéncias estaticas, cujo calculo prescinde do efeito do esforgo
respiratério, sendo utilizada a pressdo de plateau e, logo, avaliado somente o
componente elastico pulmonar.

Vale ressaltar que em ambas as situacbes os volumes correntes néao
apresentaram diferengas significativas nas suas medianas, reforgando o efeito das
pressdes nos valores observados para as complacéncias. Da mesma forma, a
distribuicdo de pacientes classificados como SDRA moderada a grave pelos dois
critérios, em uso ou ndo de BNM, foi bem semelhante, dando mais robustez aos
resultados acima descritos.

O PALICC foi criado para superar as limitacbes das definicbes de SDRA
baseadas em adultos, incluindo as diferengas epidemiolégicas e a necessidade de
medidas invasivas de oxigenagdo. O PARDIE confirmou melhor performance do
PALICC em termos de identificacdo de novos casos de SDRA pediatrica e
estratificacdo de risco (Khemani et al., 2019). Entretanto, no PARDIE, menos da
metade dos novos diagndsticos de SDRA pediatrica foi realizado através da medida
invasiva da oxigenagcdo. Em contraste, na nossa unidade linhas arteriais sao

instaladas rotineiramente no inicio da ventilagdo mecanica para melhor monitorizacao
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hemodinamica, fazendo com que todos os novos diagnoésticos de SDRA fossem feitos
através da coleta da gasometria arterial. O nosso estudo também difere do PARDIE
porque foi prospectivo e ndo incluiu pacientes em ventilacido ndo invasiva.

O PALICC 2 publicado em fevereiro/2023 sugeriu uma modificacdo na
estratificacdo de risco da SDRA, separando os pacientes em ventilagdo mecanica
invasiva em apenas dois grupos de acordo com a gravidade da hipoxemia:
leve/moderada com IO < 16 ou ISO < 12 e grave com 10 = 16 ou ISO = 12, o que
poderia contribuir para a menor sobreposi¢cdo dos pacientes considerados como
SDRA moderada pelos critérios de Berlim, mas que sado considerados SDRA leve pelo
PALICC (Figura 2).

Assim como no PARDIE, nds observamos uma maior taxa de mortalidade entre
os pacientes com SDRA grave, uma observagao que também foi feita em uma coorte
de pacientes do Children’s Hospital de Los Angeles (Parvathaneni et al., 2017). Esse
estudo demonstrou que 24 horas apo6s o inicio da sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), a presenga de SDRA grave (usando tanto a definicdo de Berlim quanto
o PALICC) foi associada com aproximadamente 50% de mortalidade.

Um estudo realizado em 2012 encontrou uma mortalidade de 30,3% para
insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica e 32,8% para SDRA, com um risco relativo
de 8,2 e 6,7 de morte naqueles que tinham pneumonia (62,9%) e sepse (33,7%) como
principais doengas de base, respectivamente (Zhu et al., 2012). No estudo de Wong
e cols. (2019) a mortalidade foi de 24%. Nosso estudo apresentou uma mortalidade
geral semelhante. Os trés &bitos ocorridos durante a coleta de dados foram em
decorréncia de hipoxemia e choque refratarios.

No estudo PARDIE de 2019 pneumonia/infec¢gao do trato respiratério inferior
(63%) e sepse (19%) foram os gatilhos mais comuns para SDRA. Comorbidades pré-
existentes estavam presentes em 63% das criangas.

Em 2019, Matthay e outros estimaram uma mortalidade em criangas com SDRA
de 17-33%, concluindo que a mortalidade € menor em paises com recursos. Ha
relatos, ainda, que a SDRA é mais comum em meninos do que em meninas e que
mais de 60% dos casos pediatricos sao causados por pneumonia, embora infeccées
virais como a bronquiolite pelo virus sincicial respiratorio (VSR) e Influenza também
causem quadros de SDRA grave em criangas pequenas.

Nossos achados, portanto, caminharam proximos aos descritos na literatura,

em que a maioria dos pacientes com SDRA pediatrica € menor de 5 anos de idade,
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do sexo masculino e portadores de comorbidades (Khemani et al., 2019). Da mesma
forma, apresentaram como principal gatilho para SDRA a pneumonia. Os casos de
bronquiolite ficaram limitados a 7,4%, provavelmente devido ao fato de os dados terem
sido coletados durante a pandemia de COVID-19, o que modificou significativamente
a sazonalidade dos virus respiratorios na populagao pediatrica.

E importante considerar que os poucos estudos que compararam as
classificagdes de Berlim e PALICC em pediatria utilizaram critérios de inclusdo mais
abrangentes que o presente estudo concluindo que havia uma superioridade dos
critérios PALICC sobre os critérios de Berlim, tanto na quantidade de pacientes
identificados como SDRA quanto na precocidade da identificagao (cerca de 12 horas
antes pelos critérios PALICC) (Parvathaneni et al., 2017; Rudolph et al., 2021). Esses
estudos incluiram pacientes em ventilacdo mecanica nao invasiva, aqueles que nao
possuiam linhas arteriais e por isso tiveram a sua classificacdo de gravidade
estabelecida pelo indice de saturacdo de oxigénio (ISO) e aqueles que tinham
infiltrado unilateral na radiografia de térax, conforme definido pela classificagao
PALICC. Além disso, os estudos existentes sdo todos retrospectivos ou realizados em
cenario unico de recursos abundantes, o que leva a crer que ndo a classificagdo em
si, mas a maior atencdo dada a mesma, deve, pelo menos em parte, ser responsavel
pela maior identificagao de casos de SDRA pediatrica (Rudolph et al., 2021).

Nesse estudo prospectivo procuramos estabelecer equivaléncia entre as
amostras para possibilitar melhor comparacado entre as classificacées, incluindo
apenas os pacientes ventilados mecanicamente de forma invasiva nos modos
pressoricos assisto-controlado ou controlado e aqueles que coletaram gasometria
arterial e tiveram a sua classificacdo de gravidade da SDRA estabelecida pelo indice
de oxigenacdo (10). Nao foram incluidos pacientes em ventilagdo mecéanica nao
invasiva (VNI). Desse modo, comparagbes mais aprofundadas entre os estudos
apresentam restricbes. Da mesma forma, nao foram encontrados na literatura estudos
gue analisassem a correlagao entre as classificacées de Berlim e PALICC levando em
consideracao a presencga ou nhdo de broncoespasmo e o uso ou ndo do bloqueador
neuromuscular

Durante a realizacdo do estudo percebeu-se que apesar de mais da metade
das amostras terem sido coletadas em vigéncia do uso do bloqueador neuromuscular,
a mecanica ventilatéria ainda é pouco utilizada na pratica clinica diaria da

UTIP/IPPMG, apesar de estudos (Andreolio et al., 2021) observarem que a
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monitorizacdo da mecanica respiratéria pode representar uma ferramenta util para
guiar a estratégia ventilatoria a ser adotada em pacientes ventilados mecanicamente
de forma invasiva (Petrucci; De Feo, 2013; Khemani et al., 2019; Emeriaud et al.,
2023).

A primeira versao do PALICC de 2015 ja orientava sobre o uso da ventilagéo
protetora como estratégia ventilatoria para pacientes pediatricos com SDRA, com o
objetivo de evitar a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica. O PALICC 2
de 2023 veio confirmar essa recomendacdo. Nos pacientes estudados foram
encontrados parametros ventilatorios que respeitavam o que € preconizado segundo
o conceito de estratégia de ventilagdo protetora (Emeriaud et al., 2023).

Existem varias limitagcdes a serem consideradas. Primeiro, nosso estudo foi
desenvolvido em centro unico. Embora a nossa unidade possa provavelmente ser
comparada a muitas outras unidades baseadas em paises em desenvolvimento,
nossas praticas institucionais podem variar como, por exemplo, a frequéncia da coleta
das gasometrias arteriais. Segundo, a avaliagdo da radiografia de térax € muito
subjetiva e ja provou haver uma grande variabilidade inter-observador (Meade et al.,
2000). Terceiro, e mais importante, a nossa amostra total foi pequena devido ao
periodo determinado de um ano para coleta de dados, que se deu em meio a
pandemia de COVID-19, modificando o perfil de pacientes internados na UTIP e
fazendo com que as amostras com broncoespasmo fossem menores pela alteracao

do perfil de sazonalidade das doencas respiratdrias na pediatria.
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9 CONCLUSAO

Houve uma forte correlagdo entre as duas classificacbes de gravidade da
SDRA (Berlim e PALICC) no cenario da UTIP/IPPMG na populag¢ao geral do estudo e
nos subgrupos estudados.

Este estudo, entretanto, sugere que nas situagdes em que os pacientes néo
estejam sob efeito de bloqueador neuromuscular, a relagdo PaO2/FiO2 possa ser
melhor indicada para a classificagéo de gravidade da SDRA

Mais estudos, idealmente multicéntricos, contendo amostras mais robustas e
considerando as mesmas situagdes, com o objetivo de comparar as duas
classificagdes, sdo necessarios. Uma estratificagdo de gravidade adequada pode
possibilitar uma otimizacdo do tratamento e da utilizacdo dos recursos disponiveis, a

fim de melhorar o desfecho e reduzir a mortalidade da SDRA pediatrica.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Projeto de pesquisa: Avaliagcao das classificagdes de gravidade na Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo na infancia pelo Consenso de Berlim e pelo
Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference

Iniciais do paciente:

Registro:

Data de nascimento:

ldade (meses):

Sexo:
Peso (kg):

Diagndstico principal:

Data de internagédo na UTI:
Data do diagndstico de SDRA:

Dias de ventilagdo mecanica:

Dias livres de ventilagdo mecanica em 28 dias:

Dias de internacédo na UTI:

Obito: () sim

() nao

PIM 2 (na admissao na UTI):
PRISM (na admisséo na UTI):

Dias D1 D2 D3

RASS

Sincronia paciente- | ( )sim ( )ndo ( )sim ( )nado ( )sim ( )néo
ventilador

Presencga de “drive
respiratorio”

( )sim ( )nao

( )sim ( )nao

( )sim ( )nao

Broncoespasmo/
doencga de vias
aéreas inferiores

( )sim ( )nao

( )sim ( )nao

( )sim ( )nao

Uso de
broncodilatador:

( )sim ( )nao

( )sim ( )nao

( )sim ( )nao

Uso de bloqueador
neuromuscular

( )sim ( )ndo

( )sim ( )nado

( )sim ( )nado

Pressao de pico
(cmH20) — presséo
lida pelo respirador

- Se drive respiratorio
presente:
pré-sedagao:
pos-sedagéao:

- Sem drive respiratorio:

- Se drive respiratorio
presente:
pré-sedacgao:
pos-sedagéao:

- Sem drive respiratorio:

- Se drive respiratorio
presente:

pré-sedacgao:
pos-sedagéo:

- Sem drive respiratorio:

Pressao de
distensao (PCV) —
presséao setada

PEEP (cmH20)
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FR (irpm) - Se drive respiratorio Se drive respiratorio presente: | - Se drive respiratorio
presente: pré-sedagéo: presente:
pré-sedagao: pos-sedagéo: pré-sedagao:
pos-sedagao: - Sem drive respiratorio: pos-sedagao:
- Sem drive respiratorio: - Sem drive respiratorio:
FiO2

MAP (cmH:0)

- Se drive respiratorio
presente:

pré-sedagao:
pos-sedagéo:

- Sem drive respiratorio:

- Se drive respiratorio
presente:

pré-sedagao:
pos-sedagéo:

- Sem drive respiratorio:

- Se drive respiratorio
presente:

pré-sedagao:
pos-sedagéo:

- Sem drive respiratorio:

Vol. Corrente (ml)

Pré-sedacgao:
Poés-sedagao:
Sem sedacgédo (pacientes
bloqueados):

Pré-sedacgao:
Poés-sedagao:
Sem sedacgédo (pacientes
bloqueados):

Pré-sedacgao:
Poés-sedagao:
Sem sedacgédo (pacientes
bloqueados):

Complacéncia
dinamica(ml/cmH:0)
(uso de bloqueador
neuromuscular)

Complacéncia
estatica (ml/cmH20)
(uso de bloqueador
neuromuscular)

PEEP intrinseca
(uso de bloqueador
neuromuscular)

PaO2 (mmHg)

Pa0/FiO2

10

Obs. Se feita
sedacao usar MAP
pos

Classificagao SDRA
- critérios de Berlim

Classificagao SDRA
- critérios PALICC
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Projeto de Pesquisa: Avaliacdo das classificacbes de gravidade na Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo na infancia pelo Consenso de Berlim e pelo Pediatric

Acute Lung Injury Consensus Conference

Seu filho (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa acima que
envolve a avaliagdo dos pacientes internados por conta de uma insuficiéncia
respiratoria com necessidade de oxigénio ocasionada por pneumonia ou outra
infeccdo, que necessitem de intubagdo orotraqueal e ventilacdo mecéanica e que
evoluem com sindrome do desconforto respiratério agudo. Esta sindrome tem duas
formas de classificacdo de gravidade atualmente. Quanto maior a gravidade desta
classificagdo maior o tratamento a ser feito, assim como os riscos. Portanto, o seu
reconhecimento, classificacdo e tratamento na hora certa e da forma correta
aumentam muito as chances de sobrevivéncia e reduzem os riscos de morte e
sequelas.

Este estudo verifica as duas formas de classificacdo desta sindrome e se uma
pode ser melhor que a outra. Isto € importante para que os pacientes nido sejam sub
ou superestimados na sua forma de gravidade e, portanto, na sua terapia. Os dados
coletados sdo os referentes a internagdo do seu filho (a) neste setor e os
procedimentos realizados para a definicdo da sindrome do desconforto respiratério
agudo e sua classificagao de gravidade estao relacionados ao que rotineiramente ja
realizado na UTI.

Ha um dado extraido do resultado referente a coleta de sangue (gasometria
arterial) que sera aproveitado como exame de rotina da UTI para os ajustes da
ventilagdo mecénica que ocorrem diariamente, ndo sendo necessaria uma coleta extra
por conta do estudo. Da mesma forma, uma dose de sedagdo com curta duragao
podera ser administrada, tendo ja ocorrido previamente a checagem da auséncia de
contra-indicagcdes para o seu uso. Tais medidas serdo realizadas uma vez por dia
durante trés dias. Os efeitos colaterais das drogas (como bradicardia e hipotensao)
sdo pouco frequentes nas doses baixas utilizadas e podem ser prontamente
detectados e tratados, uma vez que os pacientes estdo sendo monitorizados

amplamente e de forma continua.
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A identidade do seu filho (a) sera mantida em sigilo, pois nos registros da
pesquisa constara apenas as primeiras letras do seu nome, do sobrenome e ultimo
nome, nao sendo possivel identifica-lo.

O nosso objetivo é que a participacdo do seu filho (a) e de outras criangas
internadas na unidade e também participantes deste estudo reforcem e melhorem
ainda mais as condutas e monitorizagao de doengas como a apresentada pelo seu
filho (a), junto a nossa equipe, assim como na comunidade médica.

Este estudo foi revisado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG), formado por um grupo de
profissionais que se reune para avaliar os projetos e assegurar que 0s mesmos nao
tragam nenhum dano aos participantes da pesquisa.

O Comité esta localizado na Rua Bruno Lobo, n.50, Ilha do Fundao - Cidade
Universitaria - Rio de Janeiro - RJ telefone: 2590-3842 e o estudo recebeu parecer
favoravel em janeiro/2019.

A participacado do seu filho (a) neste estudo sera sua decisao e se optar por
permitir vocé recebera esta folha de informagdes para guardar e devera assinar o
termo de consentimento. A ndo aceitacao ou a desisténcia de participar durante o
estudo é de sua livre escolha e ndo afetara o padrao de cuidados que seu filho (a)
recebera.

Se houver a necessidade de informagdes adicionais sobre a participagdo no
estudo entrar em contato com:

Dra. Roberta Costa Capela

Dra. Maria de Fatima Pombo Sant’Anna
Dr. Clemax Couto Sant’Anna

Dra. Raquel Belmino de Souza

N. telefone: 3983-4783

Obrigado por ler estas informagdes. Se desejar que seu filho (a) participe deste
estudo, assine o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido anexo e devolva-o ao
médico do estudo. Vocé deve guardar uma cépia destas informagdes para seu préprio

registro.
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Projeto de Pesquisa: Avaliacdo das classificacbes de gravidade na Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo na infancia pelo Consenso de Berlim e pelo Pediatric

Acute Lung Injury Consensus Conference

Nome dos investigadores:

Dra. Roberta Costa Capela

Dra. Maria de Fatima Pombo Sant’Anna
Dr. Clemax Couto Sant’Anna

Dra. Raquel Belmino de Souza

1 — Confirmo que li e entendi a folha de informagdes datada de

para o estudo acima e que tive a oportunidade de fazer perguntas.
2 — Entendo que a participacdo de meu (minha) filho (a)

€ voluntaria e que sou livre para retirar

meu consentimento a qualquer momento sem precisar dar explicagdes e sem que meu
tratamento médico ou direitos legais sejam afetados.

3 — Concordo que meu (minha) filho (a) participe do estudo acima.

* Nome dos pais/responsaveis legais:

Assinatura: Data:

* Nome dos pais/responsaveis legais:

Assinatura: Data:

* Nome da pessoa que obteve o consentimento:

Assinatura: Data:
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APENDICE D — CARTA DE ANUENCIA

Solicito autorizacao institucional para a realizacdo da pesquisa intitulada
Avaliagdao das classificagbes de gravidade na Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo na infancia pelo Consenso de Berlim e pelo Pediatric Acute
Lung Injury Consensus Conference, a ser realizada na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira -
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG/UFRJ), pela médica da Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica: Roberta Costa Capela e com colaboragédo da Dra.
Raquel Belmino de Souza, Dra. Maria de Fatima Pombo Sant’Anna, Dr. Clemax Couto
Sant’Anna e dos residentes de terapia intensiva. A pesquisa sera desenvolvida com
os pacientes internados neste setor.

A pesquisadora principal e colaboradores envolvidos no estudo acima se
comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste
estudo, segundo cumprimento das diretrizes e normas regulamentadoras descritas na
Res. CNS N° 466/12 e suas complementares e no que diz respeito ao sigilo e
confidencialidade dos dados coletados.

Na certeza de contarmos com a permissdo e colaboracdo desta chefia,

agradeco antecipadamente a atencao.

Rio de Janeiro, de de 2019

() Concordo com a solicitagao
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APENDICE E - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO IPPMG/UFRJ

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _P | 07/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1093046.pdf 19:49:25 _

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 07/12/2018 |ROBERTA COSTA Aceito
19:48:10 | CAPELA

Outros carta_de_anuencia.pdf 06/12/2018 |ROBERTA COSTA | Aceito
19:29:03 | CAPELA

TCLE / Termos de | TCLEZ2.docx 20/11/2018 [ROBERTA COSTA | Aceito

Assentimento / 11:12:38 |CAPELA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE1.docx 20/11/2018 [ROBERTA COSTA | Aceito

Assentimento / 11:12:27 |CAPELA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado/ |projeto_SDRA_final.docx 20/11/2018 |ROBERTA COSTA | Aceito

Brochura 11:12:10 |CAPELA

Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 02 de Janeiro de 2019

Assinado por:

José Cesar da Fonseca Junqueira
(Coordenador(a))



ANEXO A - PRISM (PEDIATRIC RISK OF MORTALITY)

PRISM (Pediatric Risk of Mortality)

Variaveis

VariagOes de acordo com a
idade

Pontos

Presséo arterial sistdlica
(mmHg)

Lactentes:
130-160
65-75
>200 >200
50-64 50-64
<50 <50

Criangas:
150-200
65-75

Presséo arterial diastélica
(mmHg)

Todas as idades >110

DINOOONN

Frequéncia cardiaca (bpm)

>160 >150
<90 <80

Frequéncia respiratoria (irpm)

61-90 51-90
>90 >90
Apnéia Apnéia

[S &) BECN B S

PaO2/FiO22

Todas as idades
200-300
<200

[OVH\V]

PaCO2p

Todas as idades
51-65
>65

Escala de Coma de Glasgow®

Todas as idades
<8

Reagdes pupilares

Todas as idades
Anisocoricas ou dilatadas
Fixas e dilatadas

TAP /PTTa

Todas as idades
> 1,5x o controle

Bilirrubina total (mg/dl)

Maiores que 1 més
>3,5

Potassio (mg/dl)

Todas as idades
3-3,5

6,5-7,5

<3

>7.5

[, 16 IEEENEN

Célcio (mg/dl)

Todas as idades
7-8

12-15

<7

>15

DO NN

Glicemia (mg/dl)

Todas as idades
40-60

250-400

<40

>400

(oo e

Bicarbonato (meg/litro)d

Todas as idades
<16
>32

3
3

a — Nao deve ser realizado em pacientes com shunt intracardiaco ou

existe necessidade de amostra arterial
b — Pode ser realizado com amostra de sangue capilar
¢ — Nao pode ser realizado em pacientes com sedagéo, paralisia, anestesia ou disfungdo neurolégica

crénica

d — Pode-se utilizar os valores medidos

insuficiéncia respiratoria cronica,
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Modificado de Pollack, M. M.; Ruttimann, E.; Getson, P. R. Pediatric Risk of Mortality (PRISM) Score.
Critical Care Medicine; Vol. 16 (11); November, 1988



ANEXO B - PIM (PEDIATRIC INDEX OF MORTALITY)

1 — Presséo sanguinea sistolica (PPS) em mmHg (ou desconhecida = 120)

2 — Reagao pupilar a luz (>3mm ou ambas fixas = 1, outra ou desconhecida = 0)

3 — Pa02 em mmHg (desconhecida = 0)

4 — Excesso de base em sangue arterial ou capilar em mmol/litro (desconhecido = 0)
5 — Ventilagdo mecanica (0 = ndo, 1 = sim)

6 — Admisséo eletiva (0 = ndo, 1 = sim)

7 — Admisséao para recuperagao de cirurgia / procedimento (0 = ndo, 1 = sim)

8 — Admissao apoés by-pass cardiaco (0 = nao, 1 = sim)

9 — Diagndstico de alto risco (0 = n&o, 1 = sim)

10 — Diagndstico de baixo risco (0 = ndo, 1 = sim)

de base absoluto)) + (0,2888 * (100 * FiO2/Pa02))
POD = probabilidade de 6bito
POD = eLogit/ (1 + exponencial Logit)

PIM2 Logit = (-4.8841) + (valor * Beta) + (0,01395 * (absoluto (PPS — 120)) + (0,140 * (excesso

Modificado de Shann, F. Are we doing a good job: PRISM, PIM and all that? Intensive Care Med
(2002) 28:105-107
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+4

+3

+2

+1

-2

5

ANEXO C — RASS (RICHMOND AGITATION SEDATION SCALE)

Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

Combativo

Muito agitado

Agitado

Inquieto
Alerta e calmo

Torpososo

Sedado leve

Sedado moderado

Sedado profundamente

Coma

Francamente combativo, violento, levando a perigo
imediato a equipe de saude

Agressivo, pode puxar tubos e cateteres

Movimentos né&o intencionais frequentes, briga com o
respirador (se estiver em ventilagdo mecanica)

Ansioso, inquieto, mas nao agressivo

Ndo completamente alerta, mas mantem olhos
abertos e contato ocular ao estimulo verbal por 210
segundos

Acorda rapidamente e mantem contato ocular ao
estimulo verbal por < 10 segundos

Movimento ou abertura dos olhos, mas sem contato
ocular com o examinador

Sem respostas ao estimulo verbal, mas tem
movimentos ou abertura ocular ao estimulo tatil fisico

Sem resposta aos estimulos verbais ou exame fisico

Modificado de: Sessler, C. N.; Gosnell, M. S.; Grap, M. J., Brophy, G. M.; O'Neal, P. V.; Keane, K.
A.; Tesoro, E. P.; Elswick, R. K. The Richmond Agitation-Sedation Scale: validity and reliability in adult

intensive care unit patients. Am J Respir Crit Care Med. 2002 Nov 15; 166 (10): 1338-44
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sessler+CN&cauthor_id=12421743
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ANEXO D — MANUSCRITO A SER SUBMETIDO A REVISTA CRITICAL CARE
SCIENCE

AVALIAGAO DAS CLASSIFICAGOES DE GRAVIDADE NA SiINDROME DO

DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO NA INFANCIA PELO CONSENSO DE
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CONFERENCE
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RESUMO

Introducao: A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) ocorre em
1-4% das admissbées em unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) e em 8-10%
das criangas que requerem ventilagdo mecanica invasiva, com uma mortalidade alta
que varia de 20-75%. Objetivos: O presente estudo compara dois métodos para
definicéo e classificagdo de gravidade na SDRA pediatrica: a classificagdo de Berlim,
que utiliza a relagcdo PaO2/FiO2 e a classificacdo PALICC, que utiliza o indice de
oxigenacao (I0). Métodos: Estudo prospectivo com pacientes de 0-18 anos com
diagnéstico de SDRA e ventilados mecanicamente de forma invasiva, que forneceram
de 1-3 amostras de gasometria arterial, totalizando 140 medidas validas. Estas
medidas foram avaliadas quanto a correlagao pelo teste de Spearman e concordancia
pelo coeficiente Kappa entre as duas classificacoes, Berlim (relagdo PaO2/FiO2) e
PALICC (l0O), inicialmente usando a populagao geral do estudo e depois subdividindo-
a em pacientes com e sem broncoespasmo € com € sem 0 uso do bloqueador
neuromuscular (BNM). Também foi verificado o efeito destes dois fatores
(broncoespasmo e bloqueador neuromuscular) de forma separada e conjunta sobre
ambas as classificagdes através da analise de variancia (ANOVA) para dois fatores.
Resultados: Na populagdo geral, composta por 54 pacientes com idades de 0-18
anos, foi encontrada forte correlagao negativa pelo teste de Spearman (p -0,91; p <
0,001) e forte concordancia pelo coeficiente Kappa (0,62; p < 0,001) na comparagao
entre Berlim e PALICC. Nas populacbes com e sem broncoespasmo e com € sem 0
uso do BNM, os coeficientes de correlagdo mantiveram valores semelhantes aos da
populagdo geral. Entretanto, para os pacientes sem uso do BNM houve maior
concordancia entre as classificacdes em relagcao aos pacientes com uso do BNM
(Kappa 0,67, versus 0,56 com p < 0,001 em ambos). Acrescenta-se ainda o efeito
significativo do uso do BNM sobre a relagdo PaO2/FiO2 (ANOVA; F: 12,9; p < 0,001)
e o indice de oxigenagéao (I0) (ANOVA,; F: 8,3; p = 0,004). Conclusao: Houve forte
correlagdo e concordancia entre as duas classificagbes na populagdo geral,
entretanto, os achados sugerem que em pacientes sem uso do BNM a relagao

Pa02/FiO2 pode ser uma melhor opgao para a classificagdo de gravidade da SDRA.
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Palavras-chave: Classificagdo de gravidade da SDRA. Sindrome do desconforto
respiratorio agudo. Classificagdo de Berlim. Classificagdo PALICC. Broncoespasmo.

Blogueador neuromuscular.

INTRODUGAO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) se manifesta como uma
inflamacdo pulmonar, edema alveolar e faléncia respiratoria hipoxémica. A
fisiopatologia desta sindrome clinica é caracterizada, em progressao, pelas fases
inflamatdria, proliferativa e fibrética. Em 1967 foi elaborada a primeira descricdo da
SDRA por Ashbaugh e outros (Ashbaugh et al., 1967).

Embora as primeiras descrigcdes da SDRA incluissem criancas, consideracdes
pediatricas ndo foram abordadas no American-European Consensus Conference
(AECC) nem na definicao de Berlim. Uma definicao especifica para SDRA pediatrica
foi criada recentemente pelo Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference
(PALICC) (Cheifetz, 2017).

E importante frisar que as definicdes da SDRA baseadas em adultos podem
nao ser aplicaveis na pediatria por uma variedade de razdes. Diferengas anatdmicas
e fisiolégicas levam bebés e criangas a serem mais vulneraveis a um insulto
respiratorio grave quando comparados com adultos, necessitando potencialmente de
um limiar menor para intervengdo. Além disso, pacientes mais jovens tém uma
demanda metabdlica maior e uma reserva cardiopulmonar menor do que
adolescentes e adultos (Cheifetz, 2017). Aplicacbes prévias das definicbes baseadas
em adultos na pediatria, com a necessidade de mensuragao da oxigenacgao arterial,
podem ter levado a uma subestimagao da prevaléncia da SDRA pediatrica, devido ao
menor uso de linhas arteriais em bebés e criangas. Considerag¢des especiais também
S840 necessarias para otimizar o manejo da SDRA na heterogénea populagao
pediatrica, que vai desde recém-nascidos a adolescentes.

Diferente da definicdo de Berlim (Quadro 1), o PALICC (Quadro 2) emprega:
oximetria de pulso quando a PaO2 nao esta disponivel, indice de oxigenagao (10) ou
indice de saturagdo de oxigénio (ISO) para estratificacdo de gravidade em vez da
relacdo PaO2/FiO2 e evidéncia de doenga parenquimatosa pulmonar em vez de
infiltrados radioldgicos bilaterais na radiografia de térax. Centros unicos ou estudos

regionais tém avaliado a definicdo PALICC, mas a sua performance em grandes
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amostras internacionais € desconhecida (Parvathaneni et al., 2017; Wong et al., 2017,
Yehya; Servaes; Thomas, 2015).

Na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do nosso servigo séo
utilizadas as duas classificagbes (Berlim e PALICC) para estratificagdo de gravidade
da SDRA pediatrica desde 2015. O objetivo deste estudo foi buscar a melhor forma
de classificar a SDRA pediatrica possibilitando diagndstico e tratamento mais

adequados com os recursos disponiveis.

METODOS

Tratou-se de um estudo observacional prospectivo que foi realizado na Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira (IPPMG) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) no
periodo de dezembro/2020 a dezembro/2021. O IPPMG é um hospital pediatrico
terciario que atende a populacdo do estado do Rio de Janeiro através do Sistema
Unico de Saude (SUS). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do IPPMG, sob o CAAE: 87266418.9.0000.5264.

Foram incluidos criancas e adolescentes de 0 a 18 anos de idade com
diagnéstico de SDRA e ventilados mecanicamente de forma invasiva nos modos
pressoricos assisto-controlado ou controlado. Foram excluidos pacientes com sinais
de hipertensao intracraniana, que preenchiam critérios para morte encefalica e/ou com
instabilidade hemodinédmica, ventilados mecanicamente de forma invasiva no modo
espontaneo e que deixaram de ter critérios diagndsticos para SDRA ao longo do
periodo da coleta dos dados (trés dias), saindo do estudo a partir deste momento.

Os dados do prontuario foram coletados na admissdo e ao longo de toda a
internac&o do paciente na UTIP. Os dados a beira leito (tanto do ventilador mecéanico
quanto da gasometria arterial) foram coletados em trés dias ao longo da primeira
semana do diagnéstico de SDRA, sendo a primeira coleta no dia da inclusao do
paciente no estudo, a segunda coleta 24 horas apds a inclusao e a terceira coleta 48
horas apds a incluséo.

Foram calculados os indices de gravidade dos pacientes internados na UTIP —
PIM (Pediatric Index of Mortality) na primeira hora da admissdo e PRISM (Pediatric

Risk of Mortality) nas primeiras 24 horas da admissao.
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O uso de sedagao para a coleta da gasometria arterial foi necessario em alguns
casos, visto que pacientes sob ventilagcdo assisto-controlada poderiam apresentar
medidas de pressao de pico inspiratoria variaveis, a depender do seu grau de agitagao
e ndo das caracteristicas fisiopatolégicas da doenga.

O banco de dados foi construido no programa Microsoft Excel® versdo 2013
(Microsoft Corporation, USA). A analise dos dados foi realizada com o programa SPSS
versao 28.0.0.0 (IBM SPSS Statistics — IBM Corporation). Inicialmente foi feita a
analise descritiva dos dados. As variaveis qualitativas foram apresentadas como
tabelas de frequéncia absoluta e/ou percentual e as variaveis quantitativas foram
apresentadas como medidas de tendéncia central e dispersao; média, erro padrao e
mediana. Para as variaveis quantitativas foi verificada a normalidade das amostras
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, com nivel de significancia estatistica = 0,05.

Para as analises comparativas entre os dois critérios, Berlim (relagéo
PaO2/Fi02) e PALLIC (lIO), verificamos a presenga de concordancia entre as
classificagcdes de gravidade pelo coeficiente Kappa (K). Foram considerados os
seguintes valores para o coeficiente de concordancia K: concordancia muito fraca de
0a0,19; fraca de 0,2 a 0,39; moderada de 0,4 a 0,59; forte de 0,6 a 0,79 e muito forte
= 0,8 (Sim; Wright, 2005). A correlagao entre os valores dos dois indices (relagao
PaO2/FiO2 e I0) foi avaliada pelo teste de Spearman. Foram considerados os
seguintes valores para o coeficiente de correlagdo de Spearman: entre 0 e 0,3
correlacdes despreziveis; entre 0,31 e 0,5 fracas; entre 0,51 e 0,7 moderadas; entre
0,71 e 0,9 fortes e > 0,9 muito fortes, sejam seus valores positivos ou negativos
(Mukaka, 2012). Para os dois testes foi considerado um nivel de significancia
estatistica < 0,05.

Ainda nas analises comparativas foram avaliados fatores que poderiam exercer
influéncia sobre os critérios de classificacdo da SDRA. Portanto, os pacientes foram
separados em dois grupos; com e sem a presenga de broncoespasmo/doenga
obstrutiva de vias aéreas inferiores e com e sem o uso do bloqueador neuromuscular,
avaliando-se concordancia e correlacao pelos testes de K e Spearman, considerando
significancia estatistica < 0,05.

Foi avaliada a influéncia das variaveis independentes broncoespasmo/doenca
obstrutiva de vias aéreas inferiores e bloqueador neuromuscular sobre Berlim e
PALICC de forma separada e conjunta através do teste de variancia (ANOVA) para

dois fatores. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05. O mesmo
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procedimento foi realizado para algumas variaveis relacionadas a mecanica
respiratoria.

Nas situagcbes em que foi realizada comparacdo entre médias e medianas,
foram utilizados o teste T para amostras independentes e Man-Whitney,

respectivamente, com significancia estatistica < 0,05.

RESULTADOS

Houve 56 pacientes internados com diagnostico de SDRA e dois foram
excluidos por negativa de consentimento.

Dentre os 54 pacientes do estudo, a mediana de idade foi de 30 meses, peso
10kg, PIM2 5,6% e PRISM 4,8%. 32 (59,3%) pacientes eram do sexo masculino e 35
(64,8%) apresentavam comorbidades no momento do diagndostico de SDRA. Entre os
diagndsticos de internagdo pneumonia correspondeu a 34 (63%) casos, bronquiolite
a 4 (7,4%) e leucemia linfoblastica aguda (LLA) a 3 (5,6%). A SDRA de origem
pulmonar foi responsavel por 35 (64,8%) casos. A mediana de dias de internagéo foi
de 12 dias, com tempo minimo de quatro dias e maximo de 86 dias. A mediana de
tempo de ventilagdo mecénica invasiva foi de oito dias, variando de trés a 66 dias.
Pacientes com broncoespasmo corresponderam a 21 (38,9%).

Houve 14 o6bitos (25,9%) no periodo do estudo. Apenas trés doentes (5,5%)
morreram no periodo de trés dias da coleta de dados, tendo o restante dos 6bitos
ocorrido posteriormente ao longo da internagdo na UTIP. Os trés &bitos iniciais foram
de pacientes com comorbidades como imunodeficiéncia combinada, atresia de vias
biliares e linfoma de Burkitt, foram classificados como SDRA moderada evoluindo para
grave e as causas dos obitos foram choque, hipoxemia refrataria e DMOS.

Ao longo dos trés dias da coleta de dados foram utilizados parametros
ventilatorios semelhantes com mediana de PEEP 8cmH20, FiO2 60%, PIP 24cmH20,
Vc 8ml/kg, PaO2/FiO2 145 e 10 11.

Os dados da ventilagdo mecanica dos doentes incluidos no estudo foram
testados quanto a presenga de normalidade da amostra pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Apenas a relagédo PaO2/FiO2 apresentou distribuigdo normal (p = 0,2).

Os 54 pacientes que participaram do estudo tiveram de uma a trés amostras
de gasometria arterial coletadas no periodo de sete dias do diagnéstico de SDRA. Os

que tiveram menos de trés amostras coletadas foram excluidos por perderem os
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critérios classificatérios para SDRA, evoluirem para 6bito ou trocarem o modo
ventilatério para espontaneo no curso desses trés dias, permanecendo as coletas de
dados até o momento anterior a sua excluséo.

N&o houve critérios para SDRA segundo pelo menos uma das classificagdes
em 19 amostras ao longo dos trés dias e ocorreram trés 6bitos neste mesmo periodo
da coleta de dados. Portanto, 22/162 (13,5%) amostras foram retiradas das analises
comparativas posteriormente, restando 140 amostras validas.

Em 104 (74,3%) medidas os pacientes se encontravam em escala de RASS
entre -1 e -5, em 69 (49,3%) os pacientes apresentavam disparo espontédneo e em
135 (96,4%) havia sincronia paciente-ventilador mecanico. O uso do bloqueador
neuromuscular esteve presente em 72 (51,4%) das 140 medidas e em 90 (64,3%) n&o
havia broncoespasmo associado. Foi realizada medida de mecanica ventilatéria em
55 (39,2%) do total de medidas, sendo 42 (30%) das medidas em uso de bloqueador
neuromuscular. Encontramos medianas de complacéncia estatica de 0,56ml.cmH20-
1 kg™, pressdo de plateau de 25cmH20 e driving pressure de 14cmH20.

Utilizando o universo de 140 amostras com diagndstico de SDRA pelos dois
critérios classificatérios ao longo dos trés dias, foram obtidos os resultados
apresentados no Quadro 3.

Quando separadas as 50 amostras dos pacientes com broncoespasmo houve
concordancia entre as duas classificagcbes de SDRA em 38 medidas (76%); sendo 9
amostras (23,6%) para SDRA leve, 19 amostras (50%) para SDRA moderada e 10
amostras (26,3%) para SDRA grave [K = 0,62 (p < 0,001)].

Para os pacientes sem broncoespasmo, que somaram 90 amostras, houve
concordancia entre as duas classificagbes de SDRA em 68 medidas (75,5%); 14
amostras (20,5%) para SDRA leve, 30 amostras (44,1%) para SDRA moderada e 24
amostras (35,2%) para SDRA grave [K = 0,62 (p < 0,001)].

As amostras também foram comparadas quanto a concordancia de acordo com
a utilizacdo ou nao do bloqueador neuromuscular como apresentado no Quadro 4.

Em 60% das amostras com broncoespasmo os pacientes estavam em uso de
bloqueador neuromuscular. A concordancia entre as classificagdes para estas
amostras foi de 76,6%, com coeficiente K = 0,59. Para as amostras com
broncoespasmo sem o uso de bloqueador neuromuscular a concordéncia entre as
classificagdes foi semelhante 75,5% com K = 0,6. Os pacientes em uso de bloqueador

neuromuscular sem broncoespasmo apresentaram concordancia de 71%, com
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coeficiente de concordancia K = 0,54. Ja nas amostras em que nao houve uso de
bloqueador neuromuscular nem a presenga de broncoespasmo a concordancia entre
as classificagbes foi de 79%, com K = 0,67. Para todos o nivel de significAncia
estatistica foi < 0,05.

Para a comparacado entre os valores da relagdo PaO2/FiO2 e do indice de
oxigenacao (I0), como mais uma forma de correlacionar as duas variaveis, foram
utilizadas as 140 amostras validas. Uma correlagdo negativa foi encontrada no teste
de correlagao de Spearman (p -0,918), com significancia estatistica (p < 0,001).

Os 50 pacientes com broncoespasmo apresentaram correlagdo de Spearman
(p -0,91) e 0s 90 sem broncoespasmo p -0,91. Os 72 pacientes que fizeram uso do
BNM apresentaram correlagéo de Spearman (p -0,92) e os 68 que nao fizeram uso do
BNM p -0,9. Todos esses dados apresentaram significancia estatistica com p < 0,001.

Foi realizada a analise de varidncia (ANOVA) para dois fatores para avaliar o
efeito das variaveis independentes broncoespasmo/obstrugdo de vias aéreas
inferiores, bloqueador neuromuscular e os dois juntos sobre os critérios de
classificagdo da SDRA (Berlim e PALICC), além de algumas outras variaveis
relacionadas a mecanica respiratéria, Quadro 5. As variaveis quantitativas envolvidas
no teste de ANOVA apresentaram distribuicdo normal ou homogénea, verificadas pelo
teste de Kolmogov-Smirnov e Levene, respectivamente, com significancia estatistica

para ambos (p > 0,05).

DISCUSSAO

Neste estudo foi possivel observar que o perfil dos pacientes pediatricos
internados na UTIP do IPPMG foi compativel com o encontrado na literatura quanto
a epidemiologia, morbidade e mortalidade na SDRA pediatrica @1

O principal achado deste estudo foi a observacdo de uma concordancia
significativa entre as classificagdes de gravidade da SDRA pediatrica (Berlim e
PALICC), acompanhada por uma correlagdo numérica muito forte entre a relagao
PaO2/FiO2 e o indice de oxigenagao (I0) e a presencga de efeito significativo do BNM
sobre essas classificagdes.

A presenga de broncoespasmo assim como a dissincronia paciente-ventilador
podem levar a um aumento da pressao de pico (PIP) devido ao aumento da pressao

resistiva e da auto-PEEP e ndo da pressao elastica, sendo esta ultima relacionada
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com a fisiopatologia da SDRA. O aumento da presséo de pico, leva a um aumento da
pressdo média de vias aéreas (MAP) e com isso ocorre um aumento no indice de
oxigenagao, que poderia ser interpretado como uma SDRA mais grave do que a real.

Nos pacientes em uso de bloqueador neuromuscular ou em sedacgao profunda
com a supressao do disparo respiratorio espontaneo, ndo ha interferéncia do esforgo
do paciente na ventilagdo, sendo possivel avaliar os dados da mecanica respiratoria
como complacéncia estatica (Wilsterman et al., 2016). Por outro lado, a supressao do
drive respiratério e do esforgco do doente, levam a aumento da presséao pleural, com
necessidade de maior pressao de distensdo e PEEP.

Portanto, as hipoteses secundarias de que a presenga de broncoespasmo e/ou
0 uso do bloqueador neuromuscular poderiam exercer influéncia sobre os critérios de
classificagdo da SDRA mereciam ser analisadas.

Nesse estudo houve maior concordancia entre as classificagdes nos pacientes
sem uso do bloqueador neuromuscular, superior ao observado nos pacientes em uso
do bloqueador neuromuscular, sugerindo influéncia do mesmo sobre as classificagbes
de gravidade da SDRA. Para pacientes com broncoespasmo nao foi observada tal
diferencga.

Entretanto, quando combinadas as quatro situagées com e sem a presenga de
broncoespasmo/obstru¢ao de vias aéreas inferiores e com e sem o uso do bloqueador
neuromuscular, foi observada tendéncia de efeito de ambas as variaveis sobre as
classificacdes da SDRA. Tais efeitos foram testados posteriormente pela analise de
variancia (ANOVA) para dois fatores, com resultados mais expressivos para a variavel
bloqueador neuromuscular sobre a relagao PaO2/FiO2 e o indice de oxigenagéo (lO).
Apesar de haver efeito significativo do broncoespasmo/obstrugdo de vias aéreas
inferiores sobre a PIP, MAP e complacéncia dindmica, ndo se observou 0 mesmo
efeito sobre a relagdo PaO2/FiO2 e o indice de oxigenagao (I0) de forma separada
ou em conjunto com a variavel bloqueador neuromuscular. Também na comparagao
entre medianas para as variaveis PIP, MAP e complacéncia dinamica nao houve
significancia estatistica entre os pacientes com e sem broncoespasmo/obstru¢ao de
vias aéreas inferiores.

Considerando o efeito do bloqueador neuromuscular encontrado e os efeitos
do seu uso em pacientes com SDRA, a supressao do drive respiratorio ocasiona
frequentemente a necessidade de aumento da presséao de distensédo e da PEEP pelo

aumento da pressao pleural, favorecendo maior colapso, principalmente nas regides
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dependentes. Tais efeitos ja foram descritos anteriormente em pacientes com
sedacao profunda e maximizados em pacientes em uso de bloqueador neuromuscular
(Wilsterman et al., 2016).

O aumento das pressdes necessario para compensar a auséncia do esforgo
do paciente leva consequentemente ao aumento da MAP, que leva ao aumento do |10
e como resultado o paciente é classificado com SDRA de gravidade maior. Tal fato
leva a uma discussao sobre a real gravidade da SDRA quando avaliada na presenca
de esforgo respiratério do paciente e o quanto isso pode “mascarar” a gravidade da
SDRA e auxiliar em mecanismos de lesdo pulmonar secundarios (Wittenstein et al.,
2023).

A SDRA ¢é uma doengca de acometimento do parénquima pulmonar,
comprometendo o componente elastico pulmonar e a relacdo PaO2/FiO2 é um dos
marcadores mais importantes e sensiveis da alteragdo da oxigenagao relacionada a
sindrome. Vale ressaltar que a diferenca entre as definicdbes de Berlim e PALICC esta
na presenca da MAP. Tal fato, talvez torne a relagcdo PaO2/FiO2 um parametro de
melhor escolha para a classificacdo da SDRA nos pacientes sem bloqueador
neuromuscular, em que o esforco exercido pelo paciente pode ser um fator
confundidor da real estimativa das pressdes necessarias.

No presente estudo, apds a verificacdo do efeito do bloqueador neuromuscular
sobre as classificacbes da SDRA, foi analisado o comportamento de algumas
variaveis pela comparacao entre medianas para as situagées com e sem bloqueador
neuromuscular, dentre elas as complacéncias dinamicas (C.din = Vc / PIP — PEEP
total) e estaticas (C.est = Vc / Pplateau — PEEP total). Foi observada diferenga com
significancia estatistica apenas para complacéncias dinamicas, sendo o valor da
mediana maior em pacientes sem bloqueador neuromuscular. Tais achados
corroboram a hipotese do efeito do esforgo muscular sobre a PIP gerando menores
pressdes (considerando que haja sincronia paciente-ventilador, presente na grande
maioria dos pacientes do estudo). No entanto, tal diferenca n&o foi observada nas
complacéncias estaticas, cujo calculo prescinde do efeito do esfor¢co respiratorio,
sendo utilizada a presséao de plateau e, logo, avaliado somente o componente elastico
pulmonar.

Vale ressaltar que em ambas as situagbes os volumes correntes nao
apresentaram diferencas significativas nas suas medianas, reforcando o efeito das

pressdes nos valores observados para as complacéncias. Da mesma forma, a
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distribuicdo de pacientes classificados como SDRA moderada a grave pelos dois
critérios, em uso ou nao de bloqueador neuromuscular, foi bem semelhante, dando
mais robustez aos resultados acima descritos.

O PALICC foi criado para superar as limitagcdes das definicbes de SDRA
baseadas em adultos, incluindo as diferencas epidemiolégicas e a necessidade de
medidas invasivas de oxigenagdo. O PARDIE (Khemani et al., 2019) confirmou a
melhor performance do PALICC em termos de identificagdo de novos casos de SDRA
pediatrica e estratificagcado de risco. Entretanto, no PARDIE, menos da metade dos
novos diagnosticos de SDRA pediatrica foi realizado através da medida invasiva da
oxigenagcdo. Em contraste, na nossa unidade linhas arteriais sao instaladas
rotineiramente no inicio da ventilagdo mecanica para melhor monitorizagao
hemodinamica fazendo com que todos os novos diagnésticos de SDRA fossem feitos
através da coleta da gasometria arterial.

Nesse estudo procuramos estabelecer equivaléncia entre as amostras para
possibilitar melhor comparagao entre as classificagdes, incluindo apenas os pacientes
ventilados mecanicamente de forma invasiva nos modos pressoricos assisto-
controlado ou controlado e aqueles que coletaram gasometria arterial e tiveram a sua
classificagao de gravidade da SDRA estabelecida pelo indice de oxigenagao (10). Nao
foram incluidos pacientes em ventilagdo mecanica nao invasiva (VNI). Desse modo,
comparacdes mais aprofundadas com os estudos existentes apresentam restri¢cdes.
Da mesma forma nao foram encontrados na literatura estudos que analisassem a
correlacido entre as classificagdes de Berlim e PALICC levando em consideragcao a
presenga ou nao de broncoespasmo e o0 uso ou nao do bloqueador neuromuscular.

E importante considerar que os poucos estudos que compararam as
classificagdes de Berlim e PALICC em pediatria utilizaram critérios de inclusdo mais
abrangentes que o presente estudo e consequentemente concluiram que havia uma
superioridade dos critérios PALICC sobre os critérios de Berlim 210),

Existem varias limitacdes a serem consideradas. Primeiro, nosso estudo foi
desenvolvido em centro unico. Embora a nossa unidade possa provavelmente ser
comparada a muitas outras unidades baseadas em paises em desenvolvimento,
nossas praticas institucionais podem variar como, por exemplo, a frequéncia da coleta
das gasometrias arteriais. Segundo, a avaliagcdo da radiografia de térax € muito
subjetiva e ja provou haver uma grande variabilidade inter-observador (Meade et al.,

2000). Terceiro, em especial para a avaliagdo de broncoespasmo, a nossa amostra
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foi pequena, devido a coleta dos dados ter ocorrido durante a pandemia de COVID-
19, o que interferiu significativamente na sazonalidade da bronquiolite e os pacientes
com broncoespasmo ja se encontravam pelo menos parcialmente controlados da
obstrucéo de vias aéreas inferiores no momento da coleta de dados, que foi cerca de

6 horas apds o diagnostico de SDRA.

CONCLUSAO

Houve uma forte correlacdo entre as duas classificacbes de gravidade da
SDRA (Berlim e PALICC) no cenario da UTIP/IPPMG na populagao geral do estudo e
nos subgrupos estudados.

Este estudo, entretanto, sugere que nas situagbes em que os pacientes néo
estejam sob efeito de bloqueador neuromuscular a relagdo PaO2/FiO2 possa ser
melhor indicada para a classificagéo de gravidade da SDRA.

Mais estudos, contendo amostras mais robustas e considerando as mesmas
situagdes, com o objetivo de comparar as duas classificagbes, sdo necessarios. Uma
estratificacdo de gravidade adequada pode possibilitar uma otimizagao do tratamento
e da utilizagao dos recursos disponiveis, a fim de melhorar o desfecho e reduzir a
mortalidade da SDRA pediatrica
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Quadro 1 — Definigado de Berlim para sindrome do desconforto respiratorio agudo

(SDRA)

Definicao de Berlim para a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)

Tempo

Dentro de 7 dias do conhecimento do insulto ou nova piora dos
sintomas respiratorios

Imagem pulmonar®

Opacificagdes bilaterais ndo totalmente explicadas por colapso
alveolar ou nédulos

Origem do edema

Faléncia respiratéria ndo explicada por faléncia cardiaca ou por
sobrecarga hidrica. Necessidade de excluir edema hidrostético
(ecocardiograma) se nenhum fator de risco estiver presente

Oxigenacao

Leve 200mmHg < PaO2/Fi02 < 300mmHg com PEEP ou
CPAP > 5cmH20

Moderada | 100mmHg < PaO2/Fi02 < 200mmHg com PEEP >
5cmH20

Grave Pa02/Fi02 < 100mmHg com PEEP > 5cmH20

a — Tomografia computadorizada de térax ou Radiografia de térax
CPAP = pressdo continua de vias aéreas

FiO2 = frac¢do inspirada de oxigénio
Pa02 = pressdo parcial arterial de oxigénio
PEEP = pressao expiratdria final positiva

Fonte: Modificado de Ranieri (2012).

93



Quadro 2 — Definigdo PALICC para sindrome do desconforto respiratério agudo

(SDRA) em pediatria

Sindrome do desconforto respiratorio agudo pediatrica

Idade

Excluir pacientes com doenga pulmonar perinatal

Tempo

Dentro de 7 dias do insulto

Origem do edema

Faléncia respiratéria ndo explicada por faléncia cardiaca ou sobrecarga

hidrica

Imagem radiolégica | Nova imagem pulmonar compativel com doenca do parénquima
pulmonar

Oxigenacao Ventilagdo mecanica ndo invasiva | Ventilagdo mecanica invasiva

PARDS Leve Moderada | Grave
Full face bilevel ou CPAP > |4<I0<|8 <10 <|I0>16
S5cmH20: 8 16

Pa0O2/FiO2 < 300mmHg 5 <ISO | 7,5 <ISO | ISO >
S/F < 264mmHg <175 <123 12,3

Grupos especificos

Doenga cardiaca ciandtica

Deterioracdo aguda da oxigenagao
ndo explicada pela doenga de base

Doenga pulmonar cronica

Novo infiltrado e deterioragdo
aguda da oxigenacdo de acordo
com os critérios acima

Disfuncao ventricular esquerda

Novo infiltrado e deterioracdo
aguda da oxigenacdo de acordo
com os critérios acima ndo
explicada por disfuncdo do
ventriculo esquerdo

10 = indice de oxigenacdo (pressdo média de vias aéreas x FiO2 x 100) / PaO2
ISO = indice de saturac¢io de oxigénio (pressdo média de vias aéreas x FiO2 x 100) / SpO2

Fonte: Modificado de Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference (2015).
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Quadro 3 — Pacientes com SDRA pelos 2 critérios de classificagdo ao longo dos 3
dias e concordancia entre as classificagcbes

Consenso Berlim PALICC
Classlﬁcaq:;ll));;Gra\ndaﬁe Freq.Abs. Freq.Rel. Freq.Abs. Freq.Rel.
(n) (") (n) (%)
Leve 25 17,9 40 28.6
Moderada 75 53,6 57 40,7
Grave 40 28,6 43 30,7
Total 140 100 140 100
Concordincia entre as classificacdes de gravidade Berlim e
Classifica¢io de Gravidade PALLIC
SDRA 3 : R g
Freq.Abs. Freq.Rel. Kappa p
(n) (% Total pacientes)
Leve 23 164
Modceads i 35,0 062 | <0.001
Grave 34 243
Total 106 75,7
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Quadro 4 — Pacientes com SDRA pelos 2 critérios de classificacdo, com e sem uso
de bloqueador neuromuscular, ao longo dos 3 dias e concordancia entre as

classificacdes
Consenso Berlim PALICC Concordancia
Classiﬁcacglll);l{;(}ravidade Freq.Abs. Freq.Rel. Freq.Abs. Freq.Rel. | Kappa p
(SEM Uso de BNM) (n) %) (n) (0)
Leve 20 294 27 397
Moderada 34 50,0 27 39,7 0.67 <0,001
Grave 14 20,6 14 20,6
Total 68 100 68 100
Consenso Berlim PALICC Concordiincia
Classiﬁcaq:;ﬁ;(}ravidade Freq.Abs. Freq.Rel. Freq.Abs. Freq.Rel. | Kappa P
(COM Uso de BNM) () (6) @ )
Leve 5 6.9 13 18,0
Moderada 41 56,9 30 41,7 0.56 <0,001
Grave 26 36,2 29 40,3
Total 72 100 72 100




Quadro 5 — Comparacgao entre médias e medianas e influéncia da presenca de

bloqueador neuromuscular e/ou de Obstrugao de vias aéreas inferiores

de Berlim
BNM | N | Média | = DP | Mediana Efeito BNM Efeito Obst.VAI Efeito BNM e
Obst.VAI
Teste P Teste P Teste F p
F F
Relagio Sim 72 | 126,3 52,8 126,0
Pa02/FiO2 129 < 0,001 0,029 0,86 7,36 0,39
Nio |68 | 161.7% | 65.1 163,5
10 Sim |72 | 178 | 157 13.4%
— 8.7 0,004 1,94 0,16 0,04 0,83
Niao |68 | 114 8.0 8,7
C. Dinfimica Sim 72 0,37 0.14 0,37
(mLem H20" kg ') —— - 23,09 | <0,001 3,84 0,05 5.1 0,03
Nao 66 0,51 0,25 0,48*
C. Estitica Sim 42 0,61 0,36 0,55
(mLem H20 kg 1) — 0,001 0,98 0,54 0,46 0,61 0.44
Nio 13 0,62 0,30 062¢
PIP Sim T2 27.8 5.2 27,0%
(emH20) 22,1 < 0,001 4,98 0,03 2.3 0,13
Nio 68 238 6.3 22,0
Vol. Corrente | Sim | 72 7.9 35 80% 0.3 0,58 0.71 0.40 0,004 0,95
(mike) Nio |68 7.6 2.4 7,0
MAP Sim 72 17 3.7 16,5% 12,6 < 0,001 5.3 0,03 0,04 0,95
(emH20)
Nio 68 14 38 13.8

* Diferenca de Médias - Teste T - p < 0,05:¥ Diferenca de Medianas -Teste U - p < 0.05 ou £p > 0,05
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