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ARTIGO ORIGINAL

Sindrome do desconforto respiratério agudo

relacionada a sepse em criangcas com cincer:

dindmica respiratéria de uma condigao

devastadora

Sepsis-related acute respiratory distress syndrome in children with

cancer: the respiratory dynamics of a devastating condition

RESUMO

Objetivo: Avaliar a evolugio clinica
e os parAmetros respiratérios de criangas
com cancer submetidas a ventilagio me-
cAnica que apresentavam sindrome do
desconforto respiratério agudo relacio-
nada a sepse.

Métodos: Este estudo longitudi-
nal, prospectivo e observacional de co-
orte com duracio de 2 anos incluiu 29
criangas e adolescentes. Dados clinicos,
avaliagbes de gasometria sanguinea e
pardmetros ventilatérios foram coleta-
dos em quatro momentos diferentes. As
futuacoes entre as avaliacoes e as dife-
rengas entre as médias estimadas foram
analisadas por meio de modelos lineares
mistos, tendo como parAmetro primdrio
(endpoint) a ocorréncia de 6bito dentro
de 28 dias ap6s o inicio da sindrome do
desconforto respiratério agudo.

Resultados: Ocorreram 17 &bitos
dentro de 28 dias ap6s o inicio da sin-
drome do desconforto respiratério agu-
do, e outros 7 entre 29 e 60 dias. Ape-
nas cinco pacientes sobreviveram por
mais de 60 dias. Nove (31%) pacientes
faleceram como consequéncia direta de
hipoxemia refratdria, e os demais em
razdo de faléncia de multiplos érgios e
choque refratdrio a catecolaminas. Em

66% das avaliagdes, o volume corrente
demandado para obter saturagio de oxi-
génio igual ou acima de 90% foi supe-
rior a 7mL/kg. As médias estimadas de
complacéncia dinimica foram baixas e
similares para sobreviventes e nio sobre-
viventes, porém com inclinacio negativa
da reta entre a primeira e Gltima avalia-
¢oes, acompanhada por uma inclinacio
negativa da reta para volume corrente
nos nio sobreviventes. Os nao sobrevi-
ventes tiveram significantemente mais
hipoxemia, com relagoes PzLOleiO2
que demonstravam médias mais baixas
e inclinagio negativa da reta nas quatro
avaliagdes. As pressoes pico, expiratdria
e média das vias aéreas demonstraram
inclinagdes positivas na reta para os nio
sobreviventes, que também apresenta-
ram mais acidose metabdlica.

Conclusées: Na maioria de nossas
criangas com cAncer, a sepse ¢ a sindro-
me do desconforto respiratério agudo
evolufram com deterioracio dos indices
ventilatdrios e progressiva disfungio de
érgdos, o que tornou esta triade pratica-
mente fatal em criancas.

Descritores: Respiracao artificial;
Sindrome do desconforto respiratério
do adulto; Sepse; Neoplasias; Crianga

INTRODUGAO

Pacientes adultos com cincer que manifestam a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) tém um risco significantemente mais alto de mor-
rer, quando comparados aos pacientes sem cincer. Além disto, estes pacientes
tém doenga critica mais grave e maiores chances de desenvolver pneumonia
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e sepse como causas da SDRA."V Adultos que desenvol-
vem SDRA relacionada 4 sepse apresentam relagoes entre
a pressdo parcial de oxigénio e a fragio inspirada de oxigé-
nio (PaO,/FiO,) significantemente mais baixas do que os
pacientes com SDRA nio relacionada a sepse; tém indices
maiores de mortalidade apds 28 e 60 dias, e menos dias
livres de ventilador na unidade de terapia intensiva (UTI);
e tém taxas mais baixas de sucesso na extubag¢do.” A sep-
se e a insuficiéncia respiratéria respondem por cerca de
dois tergos dos pacientes hemato-oncoldgicos admitidos
a UTT pedidtrica,® porém pouco se sabe sobre a evolugao
clinica da SDRA neste grupo. Criangas com cincer que
desenvolvem SDRA tém doenga extremamente grave, e
sua mortalidade ¢ inaceitavelmente elevada (64,7% em
um estudo).?

Apesar dos esforcos na pesquisa bdsica e clinica, a
mortalidade da SDRA permanece relativamente inalte-
rada. Foram tentadas diversas estratégias para reverter a
hipoxemia, inclusive manobras de recrutamento, modos
ventilatérios, inalagio de vasodilatadores e oxigenacio
extracorpérea por membrana. Embora estas intervengoes
melhorem a oxigenagio, nenhuma foi capaz de melho-
rar a mortalidade.”’ Nio existem tratamentos eficazes, e
os testes clinicos demonstram sucesso limitado: apenas a
posi¢do prona e o uso de baixos volumes correntes (VC)
demonstraram evidéncia consistente de redu¢io da morta-
lidade. A posicao prona é geralmente aplicada sem maio-
res dificuldades, porém, como depende das condi¢oes pul-
monares, o uso de baixos VC pode nio ser possivel em
todas as criancas com cincer, SDRA e sepse.

Considerando-se a gravidade da doenga, sua elevada
taxa de mortalidade e o ndmero pequeno de estudos dis-
poniveis, é relevante melhorar o conhecimento relativo a
tal assunto. O objetivo deste estudo foi avaliar a evolugao
clinica e os parAmetros respiratérios de criangas sob venti-
lagao mecénica portadoras de cincer e com sindrome do
desconforto respiratério agudo relacionada a sepse.

METODOS

Apés aprovagio pelo Comité de FEtica em Pes-
quisa da Universidade Federal de Sio Paulo (UNI-
FESP - N? 0031/11), com dispensa da necessidade de
obter a assinatura de um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, este estudo prospectivo, longitudinal, ob-
servacional de coorte inscreveu 29 criangas portadoras de
doenca maligna e SDRA relacionada a sepse, que necessi-
taram de ventilagdo mecénica por mais de 24 horas, e que
foram admitidas & UTT pedidtrica no periodo compreen-
dido entre fevereiro de 2011 e janeiro de 2013. Definiu-se

sepse como sindrome de resposta inflamatéria sistémica
provocada por infec¢io comprovada ou suspeita;” SDRA
relacionada a sepse como SDRA com desenvolvimento
em pacientes com sepse;? e SDRA analisados de forma
retrospectiva, para confirmar o diagnéstico segundo as de-
fini¢oes de Berlim.® Nao se realizou qualquer intervencio
ou coleta de sangue além do protocolo habitual para o
tratamento padrio. O protocolo de ventilacio utilizado
na UTI segue as diretrizes do III Consenso Brasileiro de
Ventilagio Mecanica."”)

Foram coletados dados sobre os escores Pediatric
Logistic Organ Dysfunction (PELOD), contagem de leucé-
citos, valores das regulagens e medidas do ventilador (pico
de pressao inspiratéria - PP, pressao positiva expiratdria fi-
nal - PEEP, VC por quilograma de peso corpéreo e pressao
média das vias aéreas - PMVA), assim como gasometria
de sangue arterial em quatro momentos de avaliagio: (1)
por ocasiao da intubag¢io endotraqueal; (2) no momento
do diagnéstico de SDRA; (3) no momento em que se ob-
teve a propor¢io mais baixa de PaO,/FiO, durante todo o
periodo de ventilagdo mecanica; (4) na dltima andlise de
amostra de sangue antes do desfecho. Nio se estabelece-
ram variagoes temporais fixas em razio do risco de dbito
a qualquer momento durante a evolugdo clinica. Foram
também coletados dados sobre idade, peso corpéreo, con-
tagem de plaquetas, hemoglobina e testes de coagulacio
por ocasido do diagndstico de SDRA.

Calculou-se o indice de oxigenagao (IO) segundo Or-
tiz et al.: IO = FiO, x PMVA/PaO,."? Calculou-se a com-
placéncia dindmica (Cdyn) como VC/(PIP - PEEP). Os
valores normais de Cdyn em criangas sauddveis variam de
1,1a 2,0mL/cmHZO/kg.(“)

Os dados foram analisados utilizando os programas
Statistical Package for Social Science (SPSS), versao 20.0
(IBM Corp., Armonk, NY, EUA) e Minitab 17 (Minitab
Inc., State College, PA, EUA). Considerando que os da-
dos relativos a gasometria sanguinea e aos parAimetros ven-
tilatérios foram obtidos como avaliacoes repetidas, e que
estas geralmente resultam em erros correlacionados, utili-
zamos modelos lineares mistos para avaliar as flutuagdes
entre as medidas e as diferencas nas médias estimadas com
o desfecho “6bito dentro de 28 dias” (mais provavelmente
relacionado 2 SDRA) como efeito fixo. Nos modelos mis-
tos, o ponto de interseccdo é o valor predito da varidvel
dependente quando todas as varidveis independentes sao
zero; assim, em nossos modelos, o intercepto representa
o valor médio estimado da avaliacio inicial, que foi nossa
primeira avaliagao. Os modelos mistos também podem li-
dar com diferentes variages temporais entre mensuragdes
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repetidas.’? Utilizamos curvas ROC (receiver operator

characteristic) para obter valores de corte de PaO,/FiO, e
IO como preditores de sobrevivéncia ou 6bito dentro de
28 dias, tanto na amostra como em simula¢bes de Monte
Carlo. Estabelecemos como limite de significAncia estatis-
tica um valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Ocorreram 17 ébitos dentro de 28 dias apéds o inicio
da SDRA, ¢ outros 7 entre 29 e 60 dias. Apenas cinco
pacientes sobreviveram por mais de 60 dias. Os dados cli-
nicos ¢ demogréficos dos pacientes sdo apresentados na
tabela 1. A duracio da ventilagio mecinica nos pacientes
sobreviventes foi de 19 dias (mediana, variagio interquar-
til 25° - 75°: 14 - 25 dias), com tempo médio de perma-
néncia na UTT de 36,6 dias, desvio padrao (DP) de 9,7
dias. Apenas nove (31%) dos ébitos ocorreram como con-
sequéncia direta de hipoxemia refratdria. Os demais 6bi-
tos decorreram de faléncia de maltiplos 6rgaos e choque
refratdrio a catecolaminas. Durante esse periodo, nenhum
dos 6bitos foi diretamente atribuido ao cincer ou doenga
hematolégica. Dois dos ndo sobreviventes tiveram faléncia
de dois érgaos ou sistemas além dos pulmaes, e os demais
tiveram faléncias de trés ou mais érgaos ou sistemas. Todos
os pacientes receberam drogas vasoativas e sedagdo. Trés
pacientes foram submetidos a manobras de recrutamento,
e utilizou-se posi¢ao prona em dois pacientes, ambos nao
sobreviventes. Os pacientes nao sobreviventes permanece-
ram na UTT por 20,4 dias em média (DP de 6,49), sendo
que o tempo médio de uso de ventilagio mecénica invasiva
foi de 11,5 dias (variagio interquartil 25° - 75°: 9 - 14,7).

A tabela 2 apresenta os dados para as médias estimadas
e interceptos observados nos modelos mistos para os para-
metros e mensuragoes do ventilador. A relagao PaO,/FiO,
demonstrou uma diferenca significante nos interceptos e
médias estimadas. Ocorreu também uma diferenca em re-
lagao 4 inclinagdo da reta, com uma diminui¢io gradual
(-112 na diferenca média estimada) entre o valor inicial e a
mensuragio correspondente a pior propor¢ao PaO,/FiO,
estimada. Em um modelo de regressao logistica com os
piores valores de PaO,/FiO, como preditores de 6bito
dentro de 28 dias, a razdo de chances (odds ratio) observa-
da foi de 0,9793 (p = 0,022), ou seja, para cada unidade
de aumento na proporgao, correspondeu um aumento de
2% na chance de sobrevivéncia. Valores iguais ou superio-
res a 100 demonstraram sensibilidade diagndstica de 75%
para sobrevivéncia dentro de 28 dias, e especificidade de
70%, com uma area sob a curva ROC (AUC - area under
the curve) de 0,8; p = 0,005. Em uma simulagao de Monte
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Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos

Variaveis
Idade (meses) 120 (33 - 148)
Peso (kg) 26 (15 - 45)
Sexo masculino 64
Doenca de base
Hematoldgica 51,7
Tumores sélidos 48,3
Transplante de células estaminais hematopoiéticas 6(20,7)
Contagem de leucdcitos (mm?) * 280 (2 - 2480)
Contagem de neutrdfilos (mm?) * 96 (6 - 2467)
Hemoglobina (g/dl) * 8,6(7,9-9,9)
Contagem de plaquetas (/mm?) * 31.900 (18.000 - 46.200)
Tempo de tromboplastina ativada (segundos) * 39 (33,6 -49,2)
Tempo de protrombina (segundos) * 16 (14,5-19,2)
Pa0,/Fi0, * 207 (169,7 - 245,2)
Escore PELOD * 1(1-12)
indice de oxigenagao * 6,6 (4,8-10)

PaO,/FiO, - pressao parcial de oxigénio/fracéo inspirada de oxigénio; PELOD - Pediatric
Logistic Organ Dysfunction. Os valores sao listados como mediana e variagdes interquartis
(25-75), (%) e N (%). * quando do diagndstico de sindrome do desconforto respiratério
agudo.

Carlo com 10 mil pacientes em cada grupo, construida
com uma distribuicio ao acaso com base nos valores da
amostra, a sensibilidade foi de 56% e a especificidade de
85%, com AUC = 0,77 (p < 0,0001).

O IO revelou diferenga significante nos interceptos e
médias estimadas. A inclinagio da reta foi positiva, com
significante diferenca média de +12,7 entre a primeira e
a ultima avaliacdo (p = 0,009) para os nio sobreviventes.
Um valor igual ou superior a 14,5 demonstrou sensibilida-
de diagndstica de 69% para 6bito dentro de 28 dias, com
especificidade de 83%, e drea sob a curva ROC de 0,83;
p = 0,003; em uma simula¢io de Monte Carlo com 10 mil
pacientes em cada grupo, a sensibilidade foi de 73% com
especificidade de 53%, e AUC = 0,73 (p < 0,00001).

Ocorreram diferencas significantes para os interceptos
para pressoes de pico e PMVA, porém nio para as médias
estimadas. A inclinagio da reta foi positiva para PP, com
significante diferenga média de +11,7cmH, O entre as ava-
liagdes inicial e final (p = 0,007) para nio sobreviventes.
A diferenga média de PMVA (+6cmH,O entre as avalia-
¢oes inicial e final) nao foi significante (p = 0,059).

Os niveis de VC por quilograma de peso corpéreo
foram similares tanto nos interceptos quanto nas médias
estimadas para nio sobreviventes e sobreviventes, porém
houve uma inclinagio da reta negativa entre as avaliagoes
inicial e final correspondente a pior propor¢ao PaO /FiO,



Tabela 2 - Médias estimadas e intersecgdes para regulagens e avaliagoes do

ventilador em modelos mistos
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sobrel?l?:en tos Sobreviventes ~ Valor de p
Pa0,/FO,
Intersecgoes 151.9 2679 0,007
Médias estimadas (EP) 183,6 (11,7) 2259 (13,4) 0,02
indice de oxigenacao
Intersecgoes 19,2 6.4 0,002
Médias estimadas (EP) 13,8 (1,1) 7,93 (1,2) 0,001
Complacéncia dindmica
(mL/cmH,0/kg)
Intersecgdes 0.45 0,65 0,031
Meédias estimadas (EP) 0,54 (0,03) 0,62 (0,04) 0,14
Pressao pico (cmH,0)
Intersecgdes 328 22,7 0,001
Meédias estimadas (EP) 26,34 (0,9) 24,7 (1.1) 0,25
Pressdo média nas vias
aéreas (cmH,0)
Interseccoes 19,2 13.9 0,019
Médias estimadas (EP) 16,7 (0,7) 14,5 (0,8) 0,12
Pressao expiratoria final
positiva (emH,0)
Intersecgoes 15,2 9,2 0,000
Médias estimadas (EP) 12,1(0,4) 10,4 (0,5) 0,025
Volume carrente (mL/kg)
Intersecgoes 7.7 8,42 0,23
Médias estimadas (EP) 7,97 (0,2) 82 (0,3) 05

Pa0,/FiO, - presséao parcial de oxigénio/fracao inspirada de oxigénio; EP - erro padréo.

(9 e 7,37; p = 0,003). Dentre as avaliacoes, 55% foram
realizadas com utilizagao de ventilagio com pressio con-
trolada e 45% com volume controlado. A figura 1 ilustra a
observagao de que em 66% das avaliagoes, o VC necessd-
rio para se obter uma saturacio de oxigénio igual ou acima
de 90% foi superior a 7mL/kg.

Para os nao sobreviventes, houve inclinagao positiva da
reta (diferenca média de +3,13cmH, O, p = 0,002) entre
a primeira a dltima avaliacio da PEEP. As figuras 2 a 4
mostram representagoes graficas referentes aos parimetros
do ventilador e indices de oxigenagao. Nao houve flutua-
coes significantes nos tempos inspiratdrios.

As médias estimadas de complacéncia dindmica foram
baixas e similares para sobreviventes e nio sobreviventes,
porém houve diferenga nos interceptos e inclina¢io nega-
tiva da reta entre a primeira e Gltima avaliagoes nos nio
sobreviventes (—O,26mL/cmHzO/kg, p =0,02).

A anilise das gasometrias revelou que os pacientes que
morreram tiveram tendéncia a acidose metabdlica, com
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Figura 1 - Gréfico dos volumes correntes atuais por quilograma de peso corpéreo
e valores concomitantes de saturagéo de oxigénio.

Figura 2 - Melhores linhas referentes aos valores de pressdao média nas vias
aéreas e volume corrente nos ndo sobreviventes (linha continua e tridngulos)
e sobreviventes (linha tracejada e circulos). O eixo X representa os quatro
momentos de avaliagéo. PMVA - pressao média nas vias aéreas; VC - volume corrente.
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Figura 3 - Melhores linhas para os valores de pico de pressédo inspiratéria
e pressao expiratoria final positiva para nao sobreviventes (linha continua e
tridngulos) e sobreviventes (linha tracejada e circulos). PP - pico de pressao inspiratéria;
PEEP - pressao positiva expiratoria final.

diferenca nos interceptos para pH entre sobreviventes e
nao sobreviventes (7,37 ¢ 7,30; p = 0,005) e médias esti-
madas de 7,40 (erro padrao - EP 0,02) e 7,32 (EP 0,02;
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Figura 4 - Melhores linhas para os valores da proporgéo entre presséo parcial de
oxigénio no sangue arterial/fracao inspirada de oxigénio, e indice de oxigenagao
em nado sobreviventes (linhas continuas e tridngulos) e sobreviventes (linha
tracejada e circulos). Pa0,/Fi0, - pressao parcial de oxigénio/fracao inspirada de oxigénio; 10 - indice

de oxigenacéo.

p = 0,005). A diferenca média entre a avaliacdo inicial e a
que correspondeu a pior relagao PaO,/FiO, foi de -0,087
(p = 0,02). Para o bicarbonato, os interceptos foram de
25,5 e 21,6 para sobreviventes e nao sobreviventes, respec-
tivamente, com médias estimadas de 25,9 (DP 0,9) e 22
(EP 0,8; p = 0,002), respectivamente. Quanto ao excesso
de base, os interceptos foram respectivamente de 1,71 e
-2,6, com médias estimadas de 1,6 (EP 1,1) e -2,71 (EP
0,9; p = 0,002).

Os niveis de pressao parcial de diéxido de carbono
apresentaram médias estimadas similares para sobreviven-
tes (42,5mmHg; EP 1,4) e nao sobreviventes (42,6; EP
1,6), com inclinagio positiva da reta entre a avaliagio ini-
cial e a que correspondeu ao pior nivel de PaO_/FiO, (di-
ferenca média +13,9mmHg; p < 0,0001). Observou-se hi-
percapnia em 22% das avaliagoes em 14 pacientes. A PaO,
também demonstrou médias similares entre sobreviventes
(89mmHg; EP 3,7) e nio sobreviventes (88mmHg; EP
3,2), com forte inclinagdo negativa da reta entre a primeira
avaliagdo e a que correspondeu ao pior nivel de propor¢io
PaO /FiO, (-31,4mmHg; p < 0,0001). Os niveis de satu-
ragao de oxigénio também foram similares nos interceptos
(95,4% e 94,5%) com inclinagdo negativa da reta entre as
avalia¢oes inicial e final (-4,7; p < 0,0001).

O ntimero total de leucécitos também foi similar nas
médias estimadas para os sobreviventes (5.149/mm? EP
1.137) e ndo sobreviventes (4.025; EP 836; p = 0,37). As
médias estimadas para neutréfilos foram 3.554/mm? (EP
1.190) e 2.459 (EP 1.025; p = 0,17) com inclinagdo po-
sitiva da reta para neutréfilos entre a primeira avaliagao e
a que correspondeu ao pior nivel de PaO,/FiO, (diferen¢a
média: +2.843; p = 0,042). Nio houve diferenca signifi-
cante nos interceptose na inclinagao da reta para a conta-
gem total de leucécitos.
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A avaliagao pelo PELOD demonstrou diferenga nos
interceptos (16,7 para nio sobreviventes dentro de 28 dias
e 7 para sobreviventes; p = 0,005). As médias estimadas
também foram diferentes para nio sobreviventes (13,2;
EP 1,3) e sobreviventes (7,5; EP 1,65 p = 0,037) com in-
clinagdo positiva da reta para nao sobreviventes com uma
diferenca média de +6,94 entre a primeira e a Gltima ava-
liagao (p = 0,01).

DISCUSSAO

Em sua maior parte, nossos pacientes evoluiram com
perdas progressivas das fungoes organicas, juntamente da
deterioracio tanto da oxigenagio quanto da complacéncia
pulmonar, refletida em uma progressiva demanda de pres-
soes mais elevadas e piora dos indices ventilatérios. Apesar
do fato de que apenas uma minoria dos pacientes faleceu
em decorréncia direta da insuficiéncia respiratdria, os auto-
res ndo podem minimizar o papel que ela desempenhou no
processo de morte, ja que os dados demonstraram que uma
deterioragio da troca gasosa foi capaz de discriminar pa-
cientes que morreriam dentro dos 28 dias com algum grau
de sensibilidade e especificidade. Embora o delineamento
do estudo nao permita que se tirem conclusées quanto a
causalidade, parece apropriado dizer que, com base na forte
associagio, a insuficiéncia respiratoria foi parte fundamental
deste processo. Ben-Abraham et al. estudaram 17 criancas
com SDRA e doencas hemato-oncolégicas admitidas a UTI
pedidtrica e submetidas a ventilacdo mecinica invasiva. Ob-
servaram diferencas significantes entre os pacientes que so-
breviveram e os que nao sobreviveram apds o terceiro dia de
hospitalizagao, quando compararam os valores de PP, PEEP
e indice ventilat6rio.®

Apesar da grande deplegio de granulécitos, linfécitos e
mondcitos, durante a sepse 0s pacientes em uso de quimio-
terapia sio capazes de manter niveis elevados de citocinas
inflamatdrias, particularmente interleucinas 6 ¢ 8,"¥ o que
sugere que estao preservadas a produgio e a excregio por
macréfagos e células dendriticas. Por receber quase todo o
débito cardiaco, os pulmées estdo expostos a grande quan-
tidade de mediadores inflamatdrios secretados por estas
células nos érgaos periféricos, além da producio local pe-
los macréfagos alveolares e células endoteliais ativadas.?
Em sua maioria, os pacientes estavam neutropénicos na
ocasiao em que se diagnosticou SDRA, com uma mediana
de 96 neutréfilos, o que parece demonstrar que os eventos
inflamatérios pulmonares podem ser iniciados sem a par-
ticipagio destas células. Convém observar que, nos dias
subsequentes, as elevacdes nas contagens de neutrdfilos
coincidiram com os momentos em que foram observados

os piores valores de PaO,/FiO,.
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O marco da lesio na SDRA ¢ a inflamacio alveolar,
com influxo de fluidos ricos em proteinas e inativagio do
surfactante. A redu¢io da complacéncia é uma consequ-
éncia do colapso alveolar e subsequente exclusio de 4reas
pobremente aeradas da troca gasosa. Nesta situacio, VC
pequenos podem causar um dramdtico aumento da pres-
s30 nas vias aéreas. Observamos, em nossos pacientes nao
sobreviventes, uma pronunciada inclinagio negativa da
reta do VC, o que reflete uma complacéncia cada vez pior.
A lesao do parénquima ¢ difusa, porém nio uniforme,
sendo que pode haver dreas normais inseridas em meio a
dreas de cistos e consolidacoes. Volume corrente e PP al-
tos podem promover uma distensio excessiva destas dreas
normais, com lesao inflamatéria subsequente, desta vez in-
duzida pela ventilagio mecanica e semelhante 8 SDRA."

Além do agravamento da lesao pulmonar, a ventila-
¢30 mecanica também pode resultar em desequilibrio
hemodinimico, que, por sua vez, pode levar ao desen-
volvimento da faléncia de multiplos 6rgos."® Por meio
de mecanismos mais sutis, pode promover uma descom-
partimentalizagio da resposta inflamatéria, levando a um
aumento da permeabilidade alveolar-vascular ou abrindo
microfissuras, “espalhando” mediadores na corrente san-
guinea e levando a lesio dos pulmées para 6rgaos distais.
A ventilagio mecinica invasiva também leva ao aumen-
to da produgao pulmonar de citocinas: receptores trans-
membrana (como as integrinas), canais i0nicos ativados
pelo estiramento e o citoesqueleto sio estruturas capazes
de traduzir estimulos mecinicos (mecanossensoriais) e dar
inicio a processos intracelulares. O traumatismo direto da
membrana das células alveolares e a perda de integridade
celular levam a liberagao de citocinas intracelulares para o
intersticio. Estes mecanismos de lesao que envolvem vias
inflamatdrias, nas quais as citocinas desempenham um pa-
pel fundamental, foram denominados biotrauma.’” Nao
apenas sdo translocados mediadores, mas também lipossa-
carideos e bactérias."®

Reconheceu-se que a imunossupressio é um mecanis-
mo fisiopatolégico fundamental na sepse.’” Em criangas
com cAncer, este mecanismo tem a adi¢io da imunossu-
pressio da prépria doenga, assim como da deplegio de
células do sistema imune, que contribuem para tornar o
prognéstico ainda mais sombrio.

Uma possivel varidvel de confusio no estudo ¢ o fato
de que todos os pacientes receberam mdltiplas transfusoes
em razao de anemia e trombocitopenia. A lesio pulmo-
nar aguda relacionada a transfusio tem uma patogénese
que se relaciona aos anticorpos do doador do sangue, que
reconhecem antigenos leucocitdrios no receptor da trans-
fusdo, ou aos lipideos infundidos e outros modificadores

da resposta bioldgica, que se acumulam durante a esto-
cagem ou o processamento de componentes do sangue.
Estes podem agir em sinergia com outros fatores de risco
para lesao pulmonar aguda e sobrepor-se 8 SDRA. Mesmo
que existisse um relacionamento temporal entre a transfu-
sd0 e um novo episddio de hipoxemia, isto provavelmente
seria atribuido & piora da SDRA.?” Uma linha de pesquisa
interessante seria avaliar se uma politica menos liberal de
transfusio teria algum impacto neste grupo de pacientes.
A estratégia menos agressiva de ventilagio, com base
em baixos VC (5 a 7mL/kg) com platds de pressao infe-
riores ou iguais a 30cmH, O, foi eficaz para reduzir a mor-
talidade em pacientes adultos com SDRA.?" Ela também
leva 4 redugio da resposta inflamatéria nio apenas nos
pulmées, mas também no plasma, confirmando a disse-
minagio sistémica dos eventos originados nos pulmées."
Infelizmente, esta estratégia de protecio se baseia na ma-
nutengdo da saturagio de oxigénio no limite inferior da
normalidade (cerca de 90%) e, como demonstrado por
nossos dados, para manutengio destes niveis de satura-
¢30, a maioria de nossos pacientes demandou VC acima
de 7mL/kg, devido a baixa complacéncia pulmonar. Acre-
ditamos que a ventilagio mecanica contribuiu para piora
da lesao pulmonar e elevada mortalidade. Em razao da
gravidade da condigao, cremos que deveriam ser tentadas
medidas agressivas para, em algum grau, reduzir a taxa de
mortalidade. Uma estratégia que combine hipoxemia per-
missiva e débito cardiaco acima do normal (pelo melhor
aproveitamento da pré-carga e drogas vasoativas) poderia
suprir a demanda tissular de oxigénio sem o 6nus do au-
mento da Pa0,.? As manobras de recrutamento tém apli-
cagao limitada em nossos pacientes, em razao da trombo-
citopenia com risco de sangramento pulmonar e da grave
instabilidade hemodinimica. O risco hemorrdgico ¢ uma
preocupagio tedrica, ji que, em modelos de pesquisa em
animais, as manobras causam dano ultraestrutural, com
destacamento do epitélio alveolar.?? No entanto, nio te-
mos noticia de avaliacoes desta complicagio em estudos
realizados em humanos, particularmente em pacientes
com cancer. Hipotensio é uma complicagio comum.??
Ainda nio foi definido o melhor método para realizar estas
manobras, o que também ¢ uma limita¢io.”> O fato de
que os valores médios de PaCO, foram normais em nossa
amostra demonstra a tendéncia a uma corregio exagerada
da hipercapnia, apesar das recomendacoes de permissivi-
dade. O escasso uso da posi¢io prona em nosso pacientes
pode ser atribuido a grave instabilidade hemodinimica e &
elevada dependéncia de acesso vascular e s vias aéreas.?®
Este estudo foi limitado por sua condugio em centro
Ginico, por ser observacional e por sua amostra pequena.
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Cremos, porém, que se fez importante por demonstrar a
face sombria de uma condigio clinica provavelmente fre-
quente na UTI pedidtrica em oncologia, mas raramente
estudada. E necessdrio que se envidem esforgos para me-
lhor compreender a SDRA no contexto da sepse em crian-
cas portadoras de cAncer.

CONCLUSAO

A maioria de nossas criangas com cancer, sepse e sin-
drome do desconforto respiratério agudo teve uma evo-
lugao com deterioragao dos indices ventilatérios acompa-
nhada de catastréfica disfungao de érgios, tornando esta
triade praticamente fatal em criangas que necessitaram de

ventilagio mecanica. Estratégias de ventilagio protetiva
podem ser prejudicadas pela dificuldade em manter oxige-
nagio aceitdvel com volumes correntes abaixo de 7mL/kg.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical course and respiratory
parameters of mechanically ventilated children with cancer
suffering from sepsis-related acute respiratory distress
syndrome.

Methods: This2-year prospective, longitudinal, observational
cohort study enrolled 29 children and adolescents. Clinical data,
measurements of blood gases and ventilation parameters were
collected at four different time points. Fluctuations between
measurements as well as differences in estimated means were
analyzed by linear mixed models in which death within 28 days
from the onset of acute respiratory distress syndrome was the
primary endpoint.

Results: There were 17 deaths within 28 days of acute
respiratory distress syndrome onset and another 7 between
29 - 60 days. Only 5 patients survived for more than 60 days.
Nine (31%) patients died as a direct consequence of refractory
hypoxemia, and the others died of multiple organ failure and

catecholamine-refractory shock. In 66% of the measurements,
the tidal volume required to obtain oxygen saturation equal to
or above 90% was greater than 7mL/kg. The estimated means
of dynamic compliance were low and were similar for survivors
and non-survivors but with a negative slope between the first
and final measurements, accompanied by a negative slope
of the tidal volume for non-survivors. Non-survivors were
significantly more hypoxemic, with PaO_/FiO, ratios showing
lower estimated means and a negative slope along the four
measurements. Peak, expiratory and mean airway pressures
showed positive slopes in the non-survivors, who also had more
metabolic acidosis.

Conclusions: In most of our children with cancer, sepsis and
acute respiratory distress syndrome progressed with deteriorating
ventilation indexes and escalating organic dysfunction, making
this triad nearly fatal in children.

Keywords: Respiration, artificial; Respiratory distress
syndrome, adult; Sepsis; Neoplasms; Child
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