UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE (PPGSCA)

PROPRIEDADES DA MECANICA RESPIRATORIA EM
CRIANCAS COM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA EM
VENTILACAO MECANICA

TESE DE DOUTORADO

CINARA ANDREOLIO

Porto Alegre, Brasil, 2018.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE (PPGSCA)

PROPRIEDADES DA MECANICA RESPIRATORIA EM
CRIANCAS COM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA EM
VENTILACAO MECANICA

TESE DE DOUTORADO
CINARA ANDREOLIO

Orientador: Jefferson Pedro Piva

‘A apresentagdo desta tese €& exigéncia
do Programa de Poés-Graduacdo em
Saude da Crianca e do Adolescente da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, para obtencao do titulo de Doutor”

Porto Alegre, Brasil, 2018.



CIP - Catalogagao na Publicagcao

Andreolio, Cinara

Propriedades da mecdnica respiratéria em criangas
com bronquiolite viral aguda em ventilagdo mecanica /
Cinara Andreolio. -- 2018.

101 £.

Orientador: Jefferson Pedro Piva.

Tese (Doutorado) —-- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pés-Graduagdo em Saude da Crianca e do Adolescente,
Porto Alegre, BR-RS, 2018.

1. bronquiolite viral. 2. ventilacdo mecanica. 3.
resisténcia de via aérea. 4. complacéncia pulmonar. 5.
pediatria. I. Pedro Piva, Jefferson, orient. II.
Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE (PPGSCA)

PROPRIEDADES DA MECANICA RESPIRATORIA EM
CRIANCAS COM BRONQUIOLITE VIRAL AGUDA EM
VENTILACAO MECANICA

TESE DE DOUTORADO
CINARA ANDREOLIO

Orientador: Jefferson Pedro Piva

“A apresentacao desta tese é exigéncia
do Programa de Po6s-Graduacdo em
Saude da Crianca e do Adolescente da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, para obtencéao do titulo de Doutor”

Defesa: 05/11/2018

Prof. Dr. Paulo José Cauduro Marostica

Programa De P6s-Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente - UFRGS

Profa. Dra. Patricia Scolari Fontela

Departament of Epidemiology, Biostatistics and Occupational Health — McGill University

Prof. Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia

Programa De Pés-Graduacdo em Pediatria e Saude da Crianca da PUCRS

Porto Alegre, Brasil, 2018.



Dedicatoria

Aos meus pais, Jardelino e Angelina, que me deram a vida, me proporcionaram
sempre o melhor, me estimularam a crescer, mas acima de tudo me deram os
maiores ensinamentos: exemplos de simplicidade, perseveranca, integridade, afeto
e respeito ao préximo! Vocés sao os melhores pais que eu poderia ter!

Aos meus filhos, Pedro Henrique e Gabriel, que sdo a minha melhor criacdo! Com
vocés aprendi o valor real de amor incondicional, aprendi a ser MAE, e s&o sempre 0
motor para me tornar todos os dias melhor! Vocés sdo meu TUDO!

A voceés, a certeza de todo o meu amor e minha eterna gratidao por fazerem parte
da minha vida!



“Desafios sdo o que faz a vida se tornar interessante,

e supera-los é o que a torna tdo cheia de significado!”



AGRADECIMENTOS

Ao meu Orientador, Doutor, Professor, Pesquisador, grande amigo e colega
do dia a dia na UTIP, Dr. Jefferson Pedro Piva, meu agradecimento mais que
especial! Sempre foi meu incentivador, desde os tempos de Santo Antbnio, seguindo
pela PUC e atualmente no HCPA. S&o muitos anos de convivéncia, aprendizado,
coleguismo e amizade mas, acima de tudo, exemplo do real significado de Mestre!
Tua eterna disposicao, incentivo, curiosidade, paciéncia e capacidade intelectual nos
inspiram e nos motivam a fazer sempre o melhor! Sou imensamente grata pelas

inUmeras oportunidades, pelo apoio e por aceitar me orientar nesse projeto!

Ao colega e amigo, e também Doutor e Professor, Dr. Francisco Bruno.
Obrigada por compartilhar os momentos tensos e alegres desde o mestrado na PUC
e agora no doutorado. Sem tua parceria com certeza isso tudo teria sido bem mais
dificil!

Ao Professor e Doutor Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia, meu orientador de
mestrado e meu chefe por muitos anos na PUC. Foste meu primeiro incentivador e
professor na terapia intensiva pediatrica, a quem devo muito da minha formacéo e
meu inicio cientifico! Obrigada por estar sempre a disposicdo para me auxiliar e

colaborar com teus ensinamentos!

Aos Professores e Doutores Dra. Tais Sica da Rocha, minha chefe, e Dr.
Paulo Roberto A Carvalho, meus colegas nas atividades diarias na UTIP. Muito
obrigada pela parceria, pelos conhecimentos compartilhados e pelo estimulo a

concretizar esse projeto!

Ao amigo e colega fisioterapeuta, também Doutor, Rodrigo Guedini, pelo
auxilio e disponibilidade diaria na pratica dos atendimentos na UTIP e nesse
trabalho. Teu espirito cientifico e teu conhecimento tornam nosso dia a dia mais

proveitoso.

Aos meus residentes da UTIP, que acompanharam esse projeto desde o
inicio, Gabriela e Leandra, Marcela e Candida e agora Cinara, Bruna, Cecilia e



Gabriel. Vocés sdo a minha alegria e meu estimulo diario a trabalhar, estudar e

compartilhar todos os momentos! Muito obrigada por serem um pouco “meus filhos”.

As enfermeiras da UTIP, Vanisse, Sabrina e Katia, que me apoiam
diariamente, que dividiram os momentos de estudo, que atuam brilhantemente na

UTIP e tornam o meu trabalho mais leve em todos os sentidos!

A familia UTIP-HCPA, que participa da minha vida, profissional e pessoal, e
gue torna tudo mais divertido e compartilhado. Obrigada por participarem com seus

qguestionamentos, ensinamentos, apoio e incentivo.

A todas enfermeiras, técnicas de enfermagem, fisioterapeutas e nutricionistas

que colaboraram direta ou indiretamente com meu projeto.

A minha familia Andreolio e Chiesa, que sempre me apoia e se orgulha das

minhas conquistas.

A todos meus amigos, médicos e de outras profissdes, que entenderam, me

apoiaram e ouviram meus desabafos diarios nesses anos de estudo e trabalho.



RESUMO
INTRODUCAO: A ventilagdo mecanica é uma das ferramentas mais utilizados em
UTI para pacientes com quadro de insuficiéncia respiratéria aguda ou crbnica. Ha
poucos estudos sobre as estratégias ventilatorias nas patologias pulmonares mais
prevalentes em pediatria como a bronquiolite viral aguda (BVA). Além disso, o
conhecimento da mecéanica respiratoria em criancas com pulmdes saudaveis e em
doencas pulmonares como a BVA auxiliam no entendimento da doenca e
tratamento.
OBJETIVOS: Avaliar a mecanica respiratéria em lactentes com bronquiolite viral
aguda (BVA) relacionados aos parametros de ventilacdo mecanica (VM) e evolucéo.
METODOS: Estudo transversal realizado em duas unidades de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) entre fevereiro de 2016 e 2017 de marco. Foram incluidos
lactentes (1 més a 1 ano de idade) admitidos com BVA e que necessitaram de VM
por mais de 48 horas. O protocolo controlado da hipoventilagcdo foi adotado em
ambos as UTIPs. O auto-PEEP, a complacéncia dinamica (Cdyn), a complacéncia
estética (Cstat), a resisténcia expiratoria (ExRes) e a resisténcia inspiratéria (InRes)
foram avaliadas concomitantemente com os parametros MV.
RESULTADOS: Foram avaliados 64 lactentes (mediana de idade de 2,8 meses e
peso médio de 4,8 £ 1,7 kg). Pressdo inspiratoria positiva (PIP) de 31,5 + 5,2
cmH20, PEEP de 5,5 + 1,4 cmH20, resultando em um MAP de 12,5 £ 2,2 cmH20 e
Delta de pressédo de 22,5 + 4,4 cmH20 sem diferenca entre 0os hospitais ou os dois
dias de mensuracdo. As medidas de mecéanica respiratoria apresentaram valores
elevados de InRes e ExRes (mediana 142 [IQ25-75 106-180] cmH20/L/s e 158
[1Q25-75 130-195,3] cmH20/L/s respectivamente), acompanhados de diminui¢cao do

Cdyn e cstat (0,46 + 0,19 e 0,81 + 0,25 mL/kg/cmH20, respetivamente). Nenhuma



das variaveis foi associada a mortalidade, ao tempo de VM ou ao tempo de
permanéncia do UTIP.

CONCLUSOES: Lactentes com BVA apresentam alta resisténcia inspiratéria e
expiratéria, exigindo parametros ventilatérios mais agressivos, como PIP. O
monitoramento da mecanica respiratéria € uma importante ferramenta para orientar

a estratégia ventilatéria a ser adotada em pacientes com BVA.

PALAVRAS CHAVE: bronquiolite viral, ventilacdo mecanica, resisténcia de via

aérea, complacéncia pulmonar, pediatria.



ABSTRACT

BACKGROUND: Mechanical ventilation is one of the most used tools in ICUs for
patients with acute or chronic respiratory failure. There are few studies on ventilatory
strategies in the most prevalent pulmonary pathologies in pediatrics such as acute
viral bronchiolitis (AVB). In addition, knowledge of respiratory mechanics in children
with healthy lungs and in pulmonary diseases such as AVB helps to understand
disease and treatment.

OBJECTIVES: To evaluate the respiratory mechanics in infants with acute viral
bronchiolitis (AVB) relating to mechanical ventilation (MV) parameters and outcome.
METHODS: A cross-sectional study was conducted in two pediatric intensive care
units (PICUs) between February 2016 and March 2017. Included were infants (1
month to 1 year old) admitted with AVB and requiring MV for more than 48 hours.
The controlled hypoventilation protocol was adopted in both PICUs. Auto-PEEP,
dynamic compliance (Cdyn), static compliance (Cstat), expiratory resistance (ExRes)
and inspiratory resistance (InRes) were evaluated concomitantly with the MV
parameters.

RESULTS: 64 infants (median age of 2.8 months and a mean weight of 4.8 £ 1.7 kQ)

were evaluated. A positive inspiratory pressure (PIP) of 31.5 + 5.2 cmH20O, PEEP of
5.5+ 1.4 cmH20, resulting in a MAP of 12.5 + 2.2 cmH20 and delta pressure of 22.5
+ 4.4 cmH»O without difference between the hospitals or the two days of

measurement. Measurements of respiratory mechanics showed high values of InRes

and ExRes (median 142 [IQ 106-180] cmH»2O/L/s and 158 [IQ 130-195.3]

25-75 25-75

cmH>O/L/s respectively), accompanied by decreased Cdyn and Cstat (0.46 + 0.19
and 0.81 + 0.25 mL/kg/cmH20, respectively). None of the variables was associated

with mortality, length of MV or length of PICU stay.



CONCLUSIONS: Infants with AVB present with very high inspiratory and expiratory
resistance, demanding more aggressive ventilatory parameters, such as PIP.

Monitoring respiratory mechanics is an important tool to guide the ventilatory strategy

to be adopted in patients with AVB.



KEY-WORDS: viral bronchiolitis, mechanical ventilation, airway resistance, lung

compliance, pediatrics
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1 INTRODUCAO

A ventilagdo mecanica (VM) é atualmente utilizada em unidades de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) como estratégia principal para manejo de pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda e croénica, e seu uso tem oscilado entre 40-60% das admissdes. Mesmo
sendo considerada uma terapia essencial para sobrevivéncia, ndo € indcua ou isenta de riscos.
(FARIAS et al., 2004; TRAIBER et al., 2009; WOLFLER et al., 2011)

Os avanc¢os na melhoria de cuidados com a crianga criticamente doente, especialmente
em VM, diminuiu a mortalidade. A principal meta a ser atingida atualmente é a reducdo da
lesdo pulmonar associada a ventilagdo, evitando assim suas consequéncias pulmonares e
sistémicas. (SLUTZKY & RANIERI, 2013). Criancas com eventos associados a VM, sejam
infecciosos ou ndo, tém aumento da duragdo na ventilagdo e consequentemente maior tempo
de internagdo na UTIP. (GUESS et al., 2018).

Também como desafio em pediatria, encontra-se o melhor conhecimento de
estratégias ventilatorias a serem utilizadas nas patologias pulmonares mais prevalentes como a
bronquiolite viral aguda (BVA). Os dados sobre a ventilagdo em criangas sdo poucos. Em
doencas especificas como a BVA, ha inumeros trabalhos sobre o tratamento de suporte mas
escassa literatura em relagdo ao manejo ventilatorio adotado, sem consensos definidos.
(FRANKEL et al., 1986; LEBEL et al.,1989; LELERC et al.,2001; DAVISON et al.,2004;
FLOREZ-GONZALEZ et al.,2017; GHAZALY & NADEL 2018)

Projetamos assim, uma pesquisa em duas unidades de terapia intensiva pediatrica do
sul do pais, que utilizam estratégias ventilatorias semelhantes e apresentam em torno de 500
internacdes por ano, destas, em torno de 40% evoluem com a necessidade de VM, com uma
taxa de mortalidade de 5 a 7%. Em pacientes com BVA, conforme estudos prévios nas duas

unidades, a VM ¢ utilizada em torno de 6% dos pacientes (em torno de 30 pacientes /ano),
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com taxa de mortalidade baixa em torno de 1,5% (BUENO et al.,2009; FERLINI et al.,
2016).

Na ventilacdo em criancas, onde muito ainda é baseado na arte além da ciéncia,
(HEULITT, M. et al., 2015) acreditamos que a monitorizacdo da mecanica respiratoria possa
acrescentar informacg6es significativas para a melhoria dos resultados. (PETERSON-
CARMICHAEL et al.,2016). Para tal, € necessario o conhecimento dos valores da mecanica
respiratoria em criancas com pulmdes saudaveis e em doencgas pulmonares mais prevalentes
como a BVA. Séo raras as citacbes dos valores de referéncia na literatura. Muitas sdo as
variaveis que influenciam esses numeros, desde 0 modo como séo aferidas, local, momento da
afericdo e unidades de medida (HAMMER et al., 1995; DERISH et al., 1998; CANNON et
al., 2000; CID, 2003; ALMEIDA-JUNIOR et al.,, 2005; TAUIL, 2013; HEILITT &
CLEMENT, 2015; CRUCES et al., 2017) .

Sendo assim, como objetivo da pesquisa, procuramos avaliar a mecanica respiratéria

nos pacientes com quadro de BVA submetidos a VM.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A pratica da VM em pediatria com respiradores especificos ocorre ha 50 anos. As
melhorias em decorréncia da modernizacao dos aparelhos vém se sucedendo, permitindo um
melhor entendimento da fisiopatologia das doencas, da interacdo paciente-ventilador e,
principalmente nos cuidados multiprofissionais. (PIVA et al., 2015; NEWTH et al., 2017)

Como citado anteriormente, cerca de 40% das criangas que internam na UTIP
necessitam de VM. (FARIAS et al., 2004; TRAIBER et al., 2009) As indica¢des da VM séo
variadas e agrupadas em:

- disfuncdo neuroldgica manifestada por hipoventilacdo e apneia (ex: intoxicagoes,
convulsdes, coma)

- insuficiéncia respiratéria causada por hipoxemia e doenca pulmonar intrinseca (ex:
SARA, BVA)

- ressuscitacdo de faléncia circulatdria (ex: choque séptico)

- promocao de trocas gasosas supranormais (ex: hipertensdo intracraniana)

- perda da integridade do aparelho respiratorio (ex: fraqueza muscular)

- indicacGes profilaticas (ex: cirurgias de grande porte) (HEULITT, M. et al.,2015;
PIVA et al., 2015)

Em relacdo aos modos ventilatérios convencionais utilizados, sdo classificados
conforme o mecanismo de controle do respirador e, sdo 0s seguintes:

- Controlado por pressdo e limitado a tempo: define a pressao inspiratoria (PIP) em um
tempo inspiratorio que resultard em um volume corrente (VC) que oscila de acordo com as
condicgdes pulmonares do paciente (p.ex.: resisténcia e complacéncia);

- Controlado por volume: a maquina libera um volume pre-estabelecido e a PIP

resultard dos parametros determinados e da mecéanica respiratoria do paciente (resisténcia e
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complacéncia)

- PRVC (volume controlado com pressdo regulada): forma mista de ventilacdo onde o
aparelho € ciclado inicialmente pelo modo volumétrico. O aparelho entéo identifica a pressdo
de platd (Pplat6) necessaria para aquele VC e a partir dai o aparelho assume que deve liberar
esse VC predefinido com a menor PIP possivel, sendo ajustada a PIP a cada respiracdo. Esse
modo tem a vantagem de garantir um VVC constante ajustando a PIP e a forma de liberagéo de
fluxo para atingir esse volume em face das mudancgas na mecanica pulmonar. (PIVA et al.,
2015)

O modo ventilatério mais utilizado em pediatria varia mundialmente conforme a
experiéncia de cada unidade, mas atualmente, 0 modo PRVC tem sido preferivel em muitas
UTIs em comparacdo com o modo de pressao limitada com ventilacdo mandatéria
intermitente  sincronizada. (HEULITT, M. et al, 2015; PIVA et al, 2015;
VENKATARAMAN, 2017)

Para que a crianca permaneca confortavel na VM é fundamental a sedagdo (avaliada
por escalas especificas), porém, ndo de forma excessiva (ISTA et al., 2005). E importante
definir uma previsdo do tempo de VM para que essa terapéutica possa ser suspensa 0 mais
breve possivel. Também outras medidas coadjuvantes sdo importantes durante a VM, como
uma nutricdo adequada, controle do balango hidrico e fisioterapia para mobilizacdo precoce
tanto de secrecdes quanto da parte motora. (PIVA et al., 2015; GRIPPA et al., 2017
INGELSE et al., 2017; ZUPPA & CURLEY, 2017)

Um novo conceito no paciente que utiliza a VM, € o evento associado ao ventilador,
que agrupou as seguintes doencas: condicdo associada a ventilagéo, infeccdo relacionada ao
ventilador e pneumonia associada a ventilacdo. A pneumonia associada a VM é uma das
infeccdes mais comuns em UTIP e, relacionada ao tempo de ventilagdo (maior que 6 dias) e, 0

tempo de internagdo em UTIP. (KORB et al., 2015; GUESS et al., 2018). As lesdes laringeas
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(como estenose subglética) causadas pela entubacdo também tem sido citadas na literatura
como complicacdes relacionadas a VM com incidéncia de 2,8-11,3% (SCHWEIGER et al.,
2017; SCHWEIGER et al., 2018).

Sabemos que a aplicacdo de um volume de gas no sistema respiratério resulta em
alteracdes de pressdes e fluxos, dependendo das caracteristicas da via aérea, do parénquima,
das propriedades da parede toracica e ativacdo da musculatura respiratéria. Podem decorrer
lesbes associadas a VM que envolvem os mecanismos de barotrauma, volutrauma, biotrauma,
atelectrauma, entre outros. (SLUTSKY & RANIERI, 2013; HEULITT et al., 2015)

A evolucdo da VM ocorreu em paralelo ao avancgo tecnoldgico das Ultimas décadas,
com implicacdo direta nos respiradores. No final dos anos 80, a avaliacdo da mecanica
respiratoria tornou-se disponivel em unidades de terapia intensiva através de um equipamento
que é acoplado ao ventilador chamado de pneumotacografo. Ele requer a desconexdo do
paciente, aumentando o espaco morto (ndo participa das trocas gasosas) na ventilacdo com
consequéncias ventilatorias. Apesar de padrdo da afericdo na mecénica respiratoria, as
medidas sdo intermitentes e ndo possibilitam analises continuas. (CANNON et al., 2000;
GUERRA; MORAIS, 2014)

Atualmente, os graficos de avaliacdo de tempo real da mecanica respiratéria estdo
disponiveis na maioria das unidades. Os respiradores hoje sdo capazes de reproduzir, atravées
de sensores, informacdes em forma grafica e em tempo real as mudancas que ocorrem no
ciclo respiratério com uma maior possibilidade de monitorizacdo. Medidas como pressao
platd, resisténcia, complacéncia, elastancia, autoPEEP e trabalho respiratorio podem ser
realizadas através de pausas inspiratorias e expiratorias no proprio respirador, sem
interferéncia ou prejuizo na ventilagdo do paciente (SERVO-I 2004; SILVA & ROCCO
2016). Estas informacbes sdo Uteis na pratica assistencial dos doentes e devem ser

interpretadas em conjunto com as demais informagdes clinicas, exames laboratoriais e de
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imagem (CID, 2003; PEREZ & MANCEBO, 2006; CARVALHO et al., 2007; GUERRA &
MORAIS, 2014)

A avaliacdo da crianca em VM, até pouco tempo atrés, era realizada atraves do exame
clinico (pela ausculta pulmonar e visualizacdo da expansao toracica), monitorizacdo continua
dos sinais vitais e gasometria arterial. Atualmente, ela foi incrementada pela monitorizacdo
grafica disponivel nos respiradores e pela analise da mecanica respiratéria (valores da
complacéncia, resisténcia, elastancia e autoPEEP). (HEULITT et al., 2015; DONOSO et al.,
2016). Para a reducdo da morbidade associada a VM, entendemos que a monitorizacdo da
mecanica respiratoria se torna obrigatéria. (PETERSON-CARMICHAEL et al., 2016)

A BVA ¢é uma doenca respiratdria com carater sazonal, causada por infeccao das vias
aéreas inferiores por diferentes virus e caracterizada por febre, coriza, tosse seca e sibilancia.
E autolimitada e tem alta prevaléncia (RAKSH & COURIEL,1994; MEISSNER, 2016;
FLORIN et al., 2017). E estimado que 2 a 3% dos lactentes com BVA sejam hospitalizados,
sendo 5 a 15% destes admitidos em UTIP, dos quais, 1 a 15% necessitardo de VM
(DAVISON et al., 2004; BUENO et al., 2009; FERLINI et al. 2016; FLOREZ-GONZALEZ,
etal., 2017; GHAZALY & NADEL, 2018).

A mortalidade de criangas com BVA submetidas a VM vem se reduzindo de forma
dramatica, situando-se abaixo de 5% (BUENO et al,. 2009; FERLINI et al,. 2016; FLOREZ-
GONZALEZ, et al., 2017; GHAZALY & NADEL,2018). Entretanto, permanecem como
desafios a diminuicdo da morbidade, especialmente das lesdes induzidas pelo respirador, e 0
melhor conhecimento das estratégias ventilatorias a serem adotadas.

Ha diversos estudos descrevendo o tratamento de suporte para pacientes com BVA
grave (DAVISON et al., 2004; FLOREZ-GONZALEZ, et al., 2017; GHAZALY &
NADEL,2018; MECKLIN et al., 2018) Paralelamente, ha escassa literatura sobre os valores

das variaveis de mecanica respiratéria (p.ex.: complacéncia e resisténcia) (HAMMER et
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al.,1995; DERISH et al.,1998; CID, 2003; ALMEIDA-JUNIOR et al., 2005; HEILITT &
CLEMENT, 2015; CRUCES et al., 2017) e as respectivas estratégias ventilatorias nestas
situacbes (RODRIGUEZ et al., 2003; DAVISON et al., 2004; ROTTA & STEINHORN,
2007; TASKER, 2015; FLOREZ-GONZALEZ, et al., 2017).

A alteragdo fisiopatologica mais importante na BVA ¢ a obstrugdo das pequenas vias
aéreas, causadas pelo infiltrado celular peribronquiolar, edema intersticial, descamacao
epitelial e infiltrado inflamatdrio. Estas alteracbes levam ao aumento das resisténcias
inspiratoria e expiratdria, resultando no aumento do trabalho respiratorio, aprisionamento de
ar alveolar (autoPEEP), aumento da capacidade residual funcional (CRF), diminuicdo da
complacéncia pulmonar e hipoxemia. Ocorre ainda, colapso alveolar (atelectasias) com
aumento do espaco-morto e “shunt” pulmonar. Tanto o aprisionamento de ar quanto a
presenca de atelectasias causam uma diminuicdo da complacéncia (HAMMER et al., 1995;
DERISH et al.,, 1998; RODRIGUEZ et al., 2003; TASKER, 2015; MEISSNER, 2016;
FLORIN et al., 2017). Atualmente, sdo poucos estudos pediatricos disponiveis sobre valores
de referéncia de resisténcia, complacéncia e autoPEEP nesta situacdo (HAMMER et al., 1995;
DERISH et al., 1998; ALMEIDA-JUNIOR et al., 2005; HEULITT & CLEMENT,2015;
CRUCES et al., 2017).

A complacéncia pulmonar é uma medida da elasticidade do sistema respiratorio. Ela
correlaciona o volume corrente com a pressao necessaria para introduzir esse volume nos
pulmdes (GUERRA & MORAIS, 2014; NEWTH & KHEMANI, 2015)

Ha dois tipos de complacéncia na ventilacdo mecanica:

a) Complacéncia estatica (Cstat): mede a elasticidade dos pulmdes e da
caixa toracica em repouso quando o fluxo é zero. Somente pode ser medida com
aplicagdo de pausa inspiratoria na modalidade ventilatoria “ciclada a volume”

C stat= Vol corrente exalado/Pplat6-PEEP
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b) Complacéncia dinamica (Cdyn): considera também a resisténcia das
vias aéreas ¢ pode ser medida nas modalidades ventilatorias “ciclada a volume ou
ciclada a pressao”

C dyn= Vol corrente exalado/PIP-PEEP. (CID, 2003; GARCIA-PRIETO et

al., 2014; GUERRA & MORAIS, 2014; NEWTH & KHEMANI, 2015)

A medida da complacéncia pulmonar pode servir para caracterizar o tipo de alteracao
pulmonar (obstrutiva ou restritiva), ajuda a quantificar a evolugdo clinica do paciente e as
mudancas secundarias as modificacGes da assisténcia respiratdria (por exemplo administracéo
de surfactante ou uso de PEEP) e também a progressdo do desmame. Causas de alteracdes de
complacéncia pulmonar podem ocorrer por aumento da tensdo superficial por diminuicdo de
surfactante (Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda - SARA e doenca da membrana
hialina), edema pulmonar e pneumonia, edema intersticial, fibrose, atelectasias e
hiperdistensdo alveolar (BVA), derrame pleural e pneumotorax, alteracdes toracicas como
malformacdes da parede torécica, distensdo abdominal e doencas neuromusculares (CID,
2003; PEREZ & MANCEBO, 2006).

Os valores de complacéncia sdo citados na literatura de formas, unidades e modos de
mensuracgédo distintos.

Valores normais, de acordo com a idade, de complacéncia estatica s&o:

pré-termo: 1,5 ml/cmH,0

RN: 5 ml/cmH,O

- lano: 15 ml/cmH,0
- 7 anos: 50 ml/cmH,O
- Adultos: 60-100 ml/cmH,0 (CID, 2003)

Em estudo de Hammer sobre resposta ao albuterol em lactentes com insuficiéncia
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respiratoria causada por VSR que evoluiram para VM, o0 grupo controle composto por
lactentes sem doenca pulmonar apresentou valor de complacéncia do sistema respiratorio
(Crs) de 0,96 ml/cmH,0/kg, semelhante ao estudo de Derish (Crs de 0,99 ml/cmH,0/kg). Em
ambos os estudos as medidas foram realizadas com pneumotacdgrafo. (HAMMER et al.,
1995; DERISH et al. 1998).

Ja Heulitt descreve que em lactentes ventilados com TET 3,5 mm e com peso de 5Kg,
em condig¢des pulmonares normais, a complacéncia é de 0,006 L/cm/H,O (correspondendo, ao
ajustarmos as unidades de medida, a 1,2 ml/cm/H,0/kg) (HEULITT &CLEMENT,2015).

Na SARA, em adultos, um valor de complacéncia estatica < 40 ml/cmH,O é
classificado como SARA severa (FORCE, 2012; GUERIN et al., 2013). Em criancas com
SARA, Heulitt descreve um valor de complacéncia de 1,5ml/cmH,O (HEULITT &
CLEMENT, 2015).

Na BVA, nas medidas realizadas por Hammer em lactentes com VSR em VM, o valor
da Crs foi de 0,57 ml/cmH,O/kg, semelhante ao trabalho de Derish ( Crs de 0,56
ml/cmH,0/kg) também com lactentes com VSR realizadas de forma semelhante. (HAMMER
et al.,1995; DERISH et al., 1998).

Em estudo de Almeida Jr em lactentes em VM com diagndstico de BVA, a
complacéncia dindmica encontrada foi de 2,7 ml/cmH,O, medida também com
pneumotacdgrafo. (ALMEIDA-JUNIOR et al., 2005).

Em lactentes ventilados com TET 3,5 mm e com peso de 5Kg com BVA, Heulitt
descreve uma complacéncia de 3ml/cmH,0 ou 0,6 ml/cmH,0/kg (HEULITT & CLEMENT,
2015). J& Cruces, também em lactentes com BVA severa em VM, encontrou uma
complacéncia do sistema respiratorio de 0,55 ml/cmH,0/kg (CRUCES et al., 2017).

A complacéncia dinamica, sem alteracGes obstrutivas, € 10-20% menor que a estatica

(CID, 2003; GUERRA & MORAIS, 2014; PEREZ & MANCEBO, 2006).
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A elastancia é a propriedade do pulmdo em resistir a forca deformante e a sua
capacidade em retornar a sua forma original ap0s cessada esta forca. Ela é o inverso da
complacéncia (variacdo de pressio por unidade de variacdo de volume) (GARCIA-PRIETO et
al., 2014). Para efeitos préaticos, ela tem sido preterida em relacdo a resisténcia e a
complacéncia pulmonar.

A resisténcia pulmonar € igual a soma das resisténcias das vias aéreas e do tecido
pulmonar e em VM também acrescida da resisténcia do tubo endotraqueal. Pode ser
influenciada pelas respiracfes espontaneas do paciente. O aumento da resisténcia ocorre por
obstrucdo do tubo endotraqueal, broncoespasmo, aumento de secrecao, broncodisplasia, BVA,
corpo estranho, estenose traqueal, sedacdo inadequada, tubo endotraqueal pequeno e fluxo
aéreo elevado (CID, 2003; PEREZ & MANCEBO, 2006)

No respirador, pode-se medir a resisténcia inspiratdria e expiratoria, no modo volume
controlado. A resisténcia inspiratoria é aferida com o fluxo constante, enquanto a resisténcia
expiratéria com fluxo decrescente, sendo esta influenciada pelas alteracdes decorrentes desta
fase. (RAMIREZ, 2003; GARCIA-PRIETO et al., 2014)

Os valores de resisténcia citados na literatura de acordo com a faixa etaria, em
pacientes sem doenca pulmonar, sdo 0s seguintes:

Pré-termo: 80 cmH,O/L/s

- RN: 40 cmH,0O/L/s

1 ano: 15 cmH,0O/L/s

7 anos: 4 cmH,0O/L/s

Adultos: 2 cmH,0/L/s (CID, 2003)
No estudo de Hammer em lactentes sem doenca pulmonar, o valor de média da
resisténcia total do sistema respiratorio (Rrs) foi de 60 cmH,O/L/s, no estudo de Derish foi de

33 cmH,0/L/s. (HAMMER et al., 1995; DERISH et al., 1998).
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Em lactentes ventilados com TET 3,5 mm e com peso de 5Kg sob condicdes
pulmonares normais, segundo Heulitt a resisténcia ¢ de 50 cmH,O/L/s (HEULITT &
CLEMENT, 2015).

Ja em pacientes com VSR, Hammer encontrou valores de Rrs de 370cm H,O/L/s, e
Derish 125 cmH,0O/L/s. (HAMMER et al., 1995; DERISH et al., 1998). Em trabalho de
Almeida Jr, em lactentes com BVA em VM, a resisténcia expiratoria encontrada foi de 128,5
cmH,0/L/s. Todas medidas foram realizadas com pneumotacografo.

Diferentemente dos estudos acima, Heulitt descreve um valor de 600 cm H,O/L/s em
lactentes de 5 kg com BVA em VM, e na SARA de 100 cmH,O/L/s (HEULITT &
CLEMENT,2015). Também Cruces encontrou valores distintos do restante dos estudos,
resisténcia inspiratoria de 38,8 cmH,O/L/s e resisténcia expiratéria de 40,5 cmH,O/L/s
(CRUCES et al., 2017).

O alcaponamento de ar durante a VM reflete a impossibilidade de expirar todo o ar
que foi introduzido durante a inspiragdo. Pode ser chamado de hiperinsuflagdo dinamica,
autoPEEP ou PEEP intrinseca. Ocorre quando o tempo expiratério é muito curto para um
volume corrente (VC) excessivo, frequéncia respiratéria (FR) muito elevada, relagdo
inspiratdria/expiratéria longa, obstrucdo expiratdria da via aérea ou pico de fluxo expiratorio
baixo. Quando ocorre autoPEEP ha risco de volutrauma e barotrauma, comprometimento
hemodinadmico e aumento do trabalho respiratorio se o paciente tiver ventilagdes espontaneas.
A autoPEEP é medida apds pausa expiratéria com paciente sedado, sem respiracdo
espontanea (CID, 2003; GUERRA & MORAIS, 2014; HESS, 2014)

A medida realizada pelo respirador é da PEEP total (PEEPtot), sendo que a autoPEEP
é igual a PEEPtot menos a PEEP extrinseca (programada no respirador). A anélise da
autoPEEP é util para avaliacdo da doenca obstrutiva, prevencdo de danos associados a VM,

fadiga respiratoria e para avaliagio apos modificacdes na assisténcia ventilatoria (GARCIA-
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PRIETO et al., 2014).

A monitorizacao das propriedades da mecanica respiratoria pode ser relevante para o
diagnostico, quantificacdo de gravidade, estratégia ventilatdria e prognostico de determinados
grupos de doencas pulmonares (por exemplo BVA e SARA). Através das medidas
supracitadas podemos manter uma funcdo pulmonar proximo do ideal, ajustar parametros

ventilatorios, avaliar a resposta a medicacGes e eleger o momento adequado para o desmame e

retirada da ventilagdo mecanica (SMITH et al., 1990; CID, 2003; KHEMANI et al., 2009;

PORTO et al., 2010; TAUIL, 2013).



29

3 JUSTIFICATIVA

Especialmente na assisténcia ventilatoria de pacientes adultos, tém sido propostas
recomendacgdes por grupos de especialistas de forma consensual e baseadas em razoavel
evidéncia cientifica. (FORCE, 2012; BARBAS et al., 2013). Por outro lado, na populagédo
pediatrica as evidéncias sdo menos solidas e, consequentemente, 0S consensos, com menor
grau de concordancia e também com menor taxa de adesdo (GROUP, P. A. L. I. C. C., 2015;
KNEYBER et al., 2017)

Nesse sentido, segue-se buscando identificar métodos diagnosticos que auxiliem e
orientem a oferta de suporte ventilatorio a pacientes pediatricos com doenca pulmonar grave,
visando aumentar a seguranca e reduzir os efeitos indesejados. (WOLFLER et al., 2011;
SLUTZKY & RANIERI,2013; PETERSON-CARMICHAEL et al., 2016).

Se por um lado ha escassa literatura sobre os valores de mecanica respiratoria em
criancas submetidas a VM com pulmdes normais, essa escassez € ainda maior quando envolve
criancas e adolescentes com graves doencas pulmonares em VM. Em pacientes menores de
um ano e com patologia pulmonar aguda como a BVA, os dados sdo mais restritos ainda.
(FRANKEL et al., 1986; LEBEL et al., 1989; LELERC et al., 2001; DAVISON et al., 2004;
HEULITT & CLEMENT, 2015; FLOREZ-GONZALEZ et al., 2017; GHAZALY & NADEL
2018)

Baseado nisso, consideramos ser altamente recomendavel que se realize um estudo
avaliando e mensurando os valores da mecénica respiratoria em criangcas com doenga
pulmonar, e especialmente, uma das mais comuns em pediatria como a BVA. Trata-se de
doenca respiratoria de grande prevaléncia e responsavel por uma grande parcela das
internacOes hospitalares em criangas abaixo de 2 anos, inclusive em nossa populagéo.

A nossa hipotese é que algumas destas variaveis da mecanica respiratoria (p.ex.:
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complacéncia, resisténcia e autoPEEP), possam guardar uma associagcdo com parametros da
VM e evolugdo em pacientes com BVA.

Os resultados deste estudo em criangas com BVA submetidas a VM poderédo ter as
seguinte consequéncias praticas: determinar gravidade, identificar pacientes de risco para
possiveis complicacdes, guiar o ajuste dos parametros ventilatérios, auxiliar na terapéutica

medicamentosa e definir o momento de reversdo da doenca e desmame da VM.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Analisar as varidveis de mecénica respiratéria em pacientes pediatricos com

bronquiolite viral aguda submetidos a ventilagdo mecénica.

4.2 ESPECIFICOS

Descrever as varidveis de mecénica respiratoria e suas possiveis interagdes em
pacientes pediatricos com bronquiolite viral aguda submetidos a ventilagcdo mecanica.

Estabelecer a associacdo das variaveis de mecanica respiratoria com 0s parametros
ventilatorios utilizados.

Estabelecer a associagdo das varidveis de mecénica respiratoria com desfechos

clinicos.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal de uma série de casos.

5.2 LOCAL

Este estudo foi realizado em duas Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de
Porto Alegre (RS-Brasil): do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (UTIP HCPA) e do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS (UTIP PUCRS). Essas duas instituicdes tém perfil de
atendimento semelhante, sdo caracterizadas como de referéncia na prestacdo de servicos de
salide para a populacdo que busca atendimento através do Sistema Unico de Salde (SUS),
abrangendo a cidade de Porto Alegre e demais municipios da grande Porto Alegre e interior
do estado A UTIP do HCPA possui treze leitos e atende desde criancas em pds-operatério de
cirurgias de maior complexidade (neurocirurgia e transplante hepatico), até pacientes em
insuficiéncia respiratoria e choque séptico. A UTIP da PUCRS também possui 13 leitos,
atende pacientes do SUS e convénios, criangas com patologias clinicas e cirrgicas. A equipe
de atendimento é composta por médicos plantonistas, residentes em Terapia Intensiva
Pediatrica de terceiro ano e de quarto ano, um médico residente de segundo ano de Pediatria e
um médico residente de terceiro ano de Pediatria. Diariamente, no turno da manhd, uma
equipe multidisciplinar composta pelo staff médico (chefia, plantéo e residentes), enfermeiras,
fisioterapeutas, nutricionista e fonoaudiologista discute sobre os pacientes internados e
organiza a terapéutica proposta para as proximas 24 horas. Por ano, cerca de 500 pacientes

sdo internados em cada UTIP, e destes, em torno de 40% evoluem com a necessidade de VM,
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com uma taxa de mortalidade de 5 a 7%. Sabemos, por estudos prévios nas duas unidades,
que internam em torno de 30 pacientes por ano com quadro de BVA e que necessitam de
VM.

As duas unidades utilizam o mesmo respirador Servoi da Maquet® com estratégias

ventilatorias semelhantes, nesta situacéo.

5.3 SELECAO DOS PACIENTES

5.3.1 Populagéo em estudo

A populacdo deste estudo foi constituida de criangas com idade entre 30 dias e 1 ano
de idade, admitidas na UTIP com diagndstico clinico de BVA e perspectiva de VM por mais

de 48 horas.

5.3.2 Critérios de incluséo

e Criancas entre 30 dias e 1 ano de idade, apds consentimento informado, com
diagndstico de BVA que durante a internacdo na UTI pediatrica e sdo
submetidos a VM e permanecem por mais de 48 horas em ventilacéo.

Os pacientes foram definidos com BVA de acordo com critérios clinicos e
radiologicos bem estabelecidos na literatura: doenca causada por infeccdo de vias aéreas
inferiores por diferentes virus, caracterizada por febre, tosse seca e sibilancia, de evolugéo
aguda, predominantemente em lactentes menores de 2 anos, com taquipneia e desconforto
respiratorio. A radiografia de torax apresenta hiperinsuflagdo pulmonar e atelectasias

subsegmentares. (MEISSNER, 2016; FLORIN, 2017). Os pacientes com BVA que requerem
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suporte ventilatorio mecanico, caracteristicamente, demandam baixas concentracdes de
oxigénio (FiO,) e pressdes inspiratdrias moderadas a elevadas caracteristicas de doenca
obstrutiva. (ROTTA & STEINHORN, 2007; BUENO et al., 2009; TASKER, 2015; FERLINI

etal., 2016)

5.3.3 Critérios de excluséo

e Pacientes prematuros

e Pacientes com deformidade torécica grave

e Pacientes em pds-operatorio de cirurgia toracica

e Presenca de tumores intratoracicos

e Edema cerebral e/ou hipertensédo intracraniana.

e Criangas com instabilidade cardiovascular, caracterizadas por hipotenséo ou
arritmia no periodo proposto para a afericéo.

e Presenca de escape ao redor do tubo traqueal maior de 15% (visualizado no
monitor do respirador na diferenca dos volumes correntes inspiratorios e
expiratorios e que ndo modificarem ap6s manobras de compressdo para diminuir o
escape ou por fistula) (KHEMANI et al., 2009; CRANKSHAW et al., 2014).

e Pacientes com doenca cardiaca congénita ndo corrigida, doenca pulmonar prévia e
doenca pulmonar crénica agudizada

e Administracdo de broncodilatadores prévios inclusive imediatamente antes da
afericdo das medidas

e Pacientes portadores de protese de traqueostomia

e Pacientes com drenos de torax ou mediastino
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5.4 EXPOSICAO

As criangas em VM sdo avaliadas pelo menos 1 vez ao turno, onde na rotina da manha
é tracado um plano ventilatério, baseado na evolucdo da doenca que determinou a VM e o
grau de sedacdo (escala de COMFORT B). (ISTA et al., 2005). Ao preencher os critérios de
selecdo do estudo, além dos dados demogréficos, os dados relacionados a mecénica
respiratdria eram coletados por um dos dois pesquisadores, com experiéncia de mais de 15
anos de trabalho em UTIP (Cinara Andreolio ou Francisco Bruno).

Para efeitos deste estudo, cada paciente incluido era submetido a duas avaliagGes
independentes, nos dois primeiros dias de VM, seguindo a sequéncia de coleta de dados
estabelecida no protocolo de avaliagdes.

No momento que foram feitas as medidas de mecénica respiratéria foram registrados
0s pardmetros ventilatorios utilizados: pressdo inspiratoria positiva (PIP), pressdo expiratoria
final positiva (PEEP), pressao média de via aérea (MAP), frequéncia respiratéria (FR), fracdo
inspirada de oxigénio (FiO,), tempo inspiratério (Ti), pressdo de suporte (PS), sensibilidade
(trigger), volume corrente inspiratorio (VCI) e expiratério (VCE). Também foram registrados
saturacdo periférica de oxigénio (SatO,), pressdo arterial média (PAM), frequéncia cardiaca
(FC), balango hidrico (BH) das altimas 24 horas, medicacbes sedoanalgésicas em uso,
indicacdo da VM, a posicdo do paciente (supina ou prona) e posteriormente o tempo de VM,
tempo de internacdo na UTI e mortalidade.

As medidas referentes a mecanica respiratoria registradas foram: complacéncia
dindmica (Cdyn), complacéncia estatica (cstat), elastancia, resisténcia inspiratéria (RI) e
resisténcia expiratoria (RE), autoPEEP coletadas a partir do registro disponivel na tela do

respirador Servo i ®.
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Os pacientes eram ventilados em modo ventilacdo mandatéria intermitente
sincronizada com pressao de suporte (SIMV com PS) ou modo ventilagio mandatoria
intermitente sincronizada e pressdo regulada volume controlado com pressdao de suporte
(PRVC com PS) pela rotina das unidades. Para afericao das medidas de mecanica respiratoria,
0 modo ventilatorio era modificado para volume controlado que é o padrdo para a afericdo da
mecanica respiratoria, sendo mantido o volume corrente (VC) utilizado pelo modo
ventilatorio anterior e frequéncia respiratoria utilizada. (CID 2003, SILVA & ROCCO, 2016)

As criancas em VM eram mantidas com sedacdo e analgesia, geralmente com
associacdo de midazolam e morfina em infusdo continua. Importante ressaltar que nessa fase
inicial de VM e de gravidade da doenca os pacientes encontram-se sedados e utilizamos
rotineiramente agentes curarizantes para facilitar a ventilacgdo em momentos de agitacdo com
comprometimento da oxigenacdo. Nesses momentos em que as criangas estavam bem sedadas
ou curarizadas (sem ventilacdo espontanea) foram realizadas as medidas propostas.

A crianca deveria estar com o rosto alinhado na posicao supina, em decubito elevado
de 30° para a verificagdo das medidas. O tubo endotraqueal utilizado da marca Portex®,
preferencialmente com balonete, ou com escape de ar até 15%, bem posicionado na traquéia,
confirmado por radiografia de térax. Sdo 2 os tamanhos de filtro do respirador que variam
conforme o peso: volume corrente de 15 a 50 ml ou 75 a 300 ml. Era utilizado sistema
fechado de aspiracéo. O fluxo do respirador é continuo, no grupo de criancas (de 0,5 a 30kg),
com fluxo continuo de 0,5L, com circuito de 120 cm e didmetro de 1cm, com uma imprecisao
de 8% no volume corrente e de 5% na pressao das vias aéreas. (SERVO-I, 2004)

A afericdo era feita preferencialmente na posicdo supina. Aguardava-se um periodo de
30 minutos apoOs quaisquer procedimentos realizados no paciente (aspiragdo da cénula

endotraqueal, fisioterapia respiratoria, mudanca de decubito) para realizar as medidas ja que
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estas manobras interferem na mecanica respiratoria e necessitam de um tempo de
estabilizacdo (AVENA et al., 2003, SUZUMURA et al., 2014).

A pausa inspiratoria serve para a afericdo da complacéncia estatica, elastancia e
resisténcia inspiratoria. E realizada através da sustentacio do botdo da tela (pausa inspiratoria)
até que no painel do respirador apareca a confirmacao da pausa inspiratoria ativa (em torno de
5s), sendo neste momento registrados os valores. A leitura do autoPEEP e resisténcia
expiratoria sdo obtidas ap0s a sustentagdo do botdo no painel do respirador da pausa
expiratoria, assim que o respirador confirme a pausa expiratoria ativa. O valor do autoPEEP ¢
obtido subtraindo o valor encontrado (ha tela PEEPtot) do PEEP administrado ao paciente. A
complacéncia dinamica foi registrada previamente as pausas inspiratoria e expiratoria (figuras

1,2 e3).

Figura 1. Nesta figura exemplificamos a realizacdo da pausa inspiratoria no modo volume
controlado. Podemos visualizar a medida da pressao platé na curva superior com seu valor de
22 cmH,0.
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Figura 2. Nesta figura podemos observar a realizacdo da pausa inspiratoria no modo volume
controlado. Os valores de complacéncia estatica (Cstatic), elastancia e resisténcia inspiratoria
(Ri) encontram-se na lateral da figura.

3 R

pi A oria active

, p— 4
nrql Resp Volume corrente

Pagina
seq

Figura 3. Nesta figura observamos a realizacdo da pausa expiratoria. O valor de autoPEEP
pode ser obtido pela subtracdo do PEEPtot (localizado na parte superior lateral da figura) do
PEEP administrado ao paciente. Neste caso, 0 autoPEEP é de 4 cmH,0.
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doente

Pausa expiratdria activa

oH,

)

0

AutoPEEP= PEEPtot - PEEP
//[

Posteriormente também foi calculado o delta de pressdo (AP) que significa a diferenga
entre as pressdes inspiratdria e expiratoria, assim definido: pressdo de pico (PIP) menos o
PEEP total (PEEPtot) (KHEMANI et al., 2009; YEHA & THOMAS 2017; KNEYBER et al.,
2017).

Os valores obtidos aparelho foram registrados em planilha criada para este fim.

Na ocorréncia de dessaturacdo de oxigénio ou instabilidade hemodindmica as medidas
foram imediatamente suspensas, retornando para modo ventilatério anteriormente utilizado .
Também foram registrados a ocorréncia de pneumotdrax e/ou pneumomediastino durante a
avaliacdo dos pacientes.

Todas as medidas foram realizadas nos pacientes na mesma posigéo (prona ou supina).

O tamanho do tubo endotraqueal (TET) utilizado pelo paciente e a presenga ou ndo de

balonete foram registrados.
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5.5 VARIAVEIS A SEREM AVALIADAS

5.5.1 Variaveis Demogréficas

As caracteristicas gerais dos pacientes (nome, registro, idade em meses, sexo, peso,
motivo de internacao e escore de prognostico PIM2 da admisséo) foram registrados. Os sinais

vitais (FC, FR, PAM) e a SatO, foram checados no momento da aferi¢éo das medidas.

5.5.2 Variaveis em estudo

As variaveis de interesse em estudo foram os parametros do respirador (MAP, PIP,
PEEP, FiO,, delta de pressdo) e as medidas da mecanica respiratoria (complacéncia estatica e

dindmica, resisténcia inspiratoria e expiratdria e autoPEEP).

5.5.3 Variaveis de desfecho

Apbs o término da intervencdo as criancas foram seguidas através de
acompanhamento clinico e dos registros presentes no prontuario quanto a evolucdo clinica.

As variaveis de desfecho clinico utilizadas foram: tempo de permanéncia de cada
paciente em VM, tempo de permanéncia em UTI (em dias) , tempo total de internacdo da

crianca (em dias) e mortalidade.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas continuas foram expressas pela média e desvio-padrdo ou

mediana e intervalo interquartil (1Q) de 25-75%, conforme a simetria das variaveis. Variaveis
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categoricas foram descritas em valores absolutos e relativos. Os grupos foram comparados por
meio do teste T de Student para amostras independentes, U de Man-Whitney, analise de
variancia de Anova ou de Kruskal-Wallis para as varidveis continuas e o teste do Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis categoricas. O nivel de significancia adotado
foi o valor de p<0,05. A associacdo entre as variaveis foi analisada mediante a correlacdo de
Pearson (varidveis paramétricas) e Spearman (varidveis ndo paramétricas). A avaliacdo
qualitativa da forca da correlacdo entre duas variaveis segue a tabela abaixo, que classifica da

seguinte forma (Tabela 1) (CALLEGARI-JACQUES, 2003; SCHOBER et al., 2018).
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Tabela 1 - Avaliacdo qualitativa da forca da correlagdo entre duas variaveis

r= correlagao linear Classificacéo da forca
0-0,10 Nula
0,10-0,39 Fraca
0,40- 0,69 Moderada
0,70-0,89 Forte
0,90- 1,00 Muito forte

Fonte: adaptada de SCHOBER P, BOER C,2018; CALLEGARI-JACQUES, 2003

A analise estatistica foi realizada pelo programa SPSS versdo 17 Chicago, IL 60606-

6412.

5.7 TAMANHO AMOSTRAL

Trata-se de um estudo piloto, envolvendo uma populacdo restrita por idade e
diagndstico, visando obter dados que a caracterizem. Portanto, ndo ha como realizar um

calculo amostral, restando ao final, definir o poder da amostra se houver necessidade.

5.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os responsaveis legais pelo
paciente receberdo todas informac6es pertinentes sobre a realizacdo do estudo, seus objetivos

e justificativas. A inclusdo do paciente no estudo somente acontecia depois de esclarecidas as
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possiveis duvidas e apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos
responsaveis.

Neste estudo, os autores tomaram o cuidado de atender as determinacfes estabelecidas
pelo Conselho Nacional de Satde, na Resolugdo 466/2012 ( capitulos 111 — “Aspectos Eticos
da Pesquisa em Seres Humanos”, IV — “Consentimento Livre e Esclarecido”, V — “Riscos e

Beneficios”, VI — “Protocolo da Pesquisa” ¢ VII — “Comité de Etica em Pesquisa”).
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RESUMO

INTRODUCAO: A ventilagdo mecanica é uma das ferramentas mais utilizados em
UTI para pacientes com quadro de insuficiéncia respiratéria aguda ou crbnica. Ha
poucos estudos sobre as estratégias ventilatorias nas patologias pulmonares mais
prevalentes em pediatria como a bronquiolite viral aguda (BVA). Além disso, o0
conhecimento da mecéanica respiratoria em criancas com pulmdes saudaveis e em
doencas pulmonares como a BVA auxiliam no entendimento da doenca e
tratamento.

OBJETIVOS: Avaliar a mecanica respiratéria em lactentes com bronquiolite viral
aguda (BVA) relacionados aos parametros de ventilacdo mecanica (VM) e evolucéo.
METODOS: Estudo transversal realizado em duas unidades de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) entre fevereiro de 2016 e 2017 de marco. Foram incluidos
lactentes (1 més a 1 ano de idade) admitidos com BVA e que necessitaram de VM
por mais de 48 horas. O protocolo controlado da hipoventilacdo foi adotado em
ambos as UTIPs. O auto-PEEP, a complacéncia dinamica (Cdyn), a complacéncia
estética (Cstat), a resisténcia expiratoria (ExRes) e a resisténcia inspiratéria (InRes)
foram avaliadas concomitantemente com os parametros MV.

RESULTADOS: Foram avaliados 64 lactentes (mediana de idade de 2,8 meses e
peso médio de 4,8 £ 1,7 kg). Pressdo inspiratoria positiva (PIP) de 31,5 + 5,2
cmH20, PEEP de 5,5 + 1,4 cmH20, resultando em um MAP de 12,5 £ 2,2 cmH20 e
Delta de pressédo de 22,5 + 4,4 cmH20 sem diferenca entre os hospitais ou os dois
dias de mensuracdo. As medidas de mecéanica respiratoria apresentaram valores
elevados de InRes e ExRes (mediana 142 [1Q25.75 106-180] cmH20/L/s e 158 [1Q25.75

130-195,3] cmH20/L/s respectivamente), acompanhados de diminuicdo do Cdyn e
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cstat (0,46 + 0,19 e 0,81 + 0,25 mL/kg/cmH20, respetivamente). Nenhuma das
variaveis foi associada a mortalidade, ao tempo de VM ou ao tempo de permanéncia
do UTIP.

CONCLUSOES: Lactentes com BVA apresentam alta resisténcia inspiratéria e
expiratéria, exigindo parametros ventilatérios mais agressivos, como PIP. O
monitoramento da mecanica respiratéria € uma importante ferramenta para orientar
a estratégia ventilatéria a ser adotada em pacientes com BVA.

PALAVRAS CHAVE: bronquiolite viral, ventilagdo mecanica, resisténcia de via

aérea, complacéncia pulmonar, pediatria.
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INTRODUCAO

A bronquiolite viral aguda (BVA) é uma doenca respiratéria de etiologia viral, que
compromete as vias aéreas inferiores, de grande prevaléncia, com carater sazonal e
responsavel por grande parcela das internagcdes hospitalares principalmente em lactentes
(1,2,3). E estimado que 2 a 3% dos lactentes com BVA s3o hospitalizados e em torno de 5 a
15% destes necessitam de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI). Destes, 1 a 15%
necessitardo de ventilagdo mecanica (VM) (4,5,6).

A mortalidade de criancas com BVA submetidas a VM vem se reduzindo de forma
dramatica, situando-se abaixo de 5% (5,6,7,8). Entretanto, permanecem como desafios a
diminuicdo da morbidade, especialmente das lesdes induzidas pelo respirador, e o melhor
conhecimento das estratégias ventilatdrias a serem adotadas.

Durante a VM, a medida de parametros e dados de mecanica respiratoria incluindo
curvas, graficos e valores absolutos tém sido citadas na literatura como adjuvantes no
tratamento de doencas respiratorias (9,10). As curvas presentes em muitos respiradores
atualmente disponiveis nas UTIs auxiliam na interpretacdo das alteracdes fisiopatoldgicas
naquele momento em relacdo as varidveis da VM (press@es, volume e fluxo) (11,12,13,14).
Valores de complacéncia estatica e dindmica, resisténcia, elastancia, autoPEEP e trabalho
respiratdrio estdo disponiveis mas sua mensuracgao ndo € rotina nas UTIP (9,10,12,13,14).

Ha diversos estudos descrevendo o tratamento de suporte para pacientes com BVA
grave (4,5,6). Paralelamente, hé escassa literatura sobre os valores das variaveis de mecanica
respiratoria (p.ex.: complacéncia e resisténcia) (14,15,16,17,18,19) e as respectivas estratégias
ventilatorias nestas situacoes (4,6,20,21,22,23).

A alteragdo fisiopatologica mais importante na BVA ¢ a obstru¢do das pequenas vias

aéreas, causadas pelo infiltrado celular peribronquiolar, edema intersticial, descamacao
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epitelial e infiltrado inflamatdrio. Estas alteracbes levam ao aumento das resisténcias
inspiratorias e expiratorias, resultando no aumento do trabalho respiratorio, aprisionamento de
ar alveolar (autoPEEP), aumento da capacidade residual funcional (CRF), diminuicdo da
complacéncia pulmonar e hipoxemia. Ocorre ainda, colapso alveolar (atelectasias) com
aumento do espaco-morto e “shunt” pulmonar. Tanto o aprisionamento de ar quanto a
presenca de atelectasias causam uma diminuicdo da complacéncia (1,2,15,16,21,22).
Atualmente, sdo poucos estudos pediatricos disponiveis sobre valores de referéncia de
resisténcia, complacéncia e autoPEEP nesta situacdo (15,16,17,18,19).

O objetivo dos autores é avaliar algumas variaveis da mecanica respiratoria (p.ex.:
complacéncia estatica e dindmica, resisténcia inspiratoria e expiratoria e autoPEEP) em
lactentes com BV A submetidos a VM, mensuradas no proprio respirador, relacionando estes

achados com os parametros ventilatérios e evolucao.
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METODOS

Delineamento do estudo e Populacéo

Trata-se de um estudo transversal de uma série de casos, realizado em duas UTIP
brasileiras inseridas em hospitais universitarios de alta complexidade: Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (UTIP-HCPA) e Hospital Sdo Lucas da PUCRS (UTIP-HSLPUCRS). Essas
duas unidades, com 13 leitos cada uma, tém perfil semelhante, envolvidas no atendimento de
pacientes clinicos e cirargicos, com rotinas e estratégias ventilatorias similares. Os Comités
de Etica e Pesquisa de ambas instituicbes aprovaram o estudo, sendo requerido que pais ou

responsaveis firmassem o termo de consentimento livre e esclarecido.

Coleta de Dados

Entre 1 de fevereiro de 2016 a 31 de marco de 2017 foram incluidas no estudo
criancas (entre 30 dias e 1 ano de idade), admitidas nas UTIP com diagnostico clinico de
BVA e perspectiva de VM por mais de 48 horas. Foram excluidas criancas com deformidade
tordcica grave; que tenham sido submetidos a pneumectomia; presenca de tumores
intratoracicos; edema cerebral e/ou hipertensdo intracraniana; instabilidade cardiovascular
caracterizadas por hipotensdo ou arritmia no periodo proposto para a afericdo; presenca de
escape ao redor do tubo traqueal maior de 15% (visualizado no monitor do respirador na
diferenca dos volumes correntes inspiratorios e expiratorios e que ndo modificaram apds
manobras de compressao para diminuir o escape) (24), ou por fistula; pacientes com doenga
cardiaca congénita ndo corrigida; doenga pulmonar cronica agudizada; pacientes portadores

de protese de traqueostomia e pacientes com drenos de torax ou mediastino.
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Nessas UTIP, os pacientes sdo, tradicionalmente, submetidos a dois modos de
ventilacdo: a) mandatoria intermitente sincronizada com pressao de suporte (SIMV com PS);
ou, b) pressdo regulada volume controlado com pressdo de suporte (PRVC com PS). Para
afericdo das varidveis de mecanica respiratdria, 0 modo ventilatério foi modificado para
volume controlado, sendo mantido o volume corrente utilizado no modo ventilatorio anterior
e frequéncia respiratoria utilizada (11,12,13).

As medidas foram realizadas uma vez ao dia, no segundo e terceiro dia de ventilacéo,
por um dos pesquisadores. Era aguardado um periodo de 1 hora apds quaisquer
procedimentos realizados no paciente (aspiracdo da canula endotraqueal, fisioterapia
respiratoria, mudanca de decubito) para realizar as medidas ja que estas manobras interferem
na mecanica respiratoria e necessitam de um tempo de estabilizacao (25).

A primeira medida registrada foi a de complacéncia dindmica que é medida
continuamente no aparelho e ndo necessita de pausa inspiratdria (13). A seguir foram
realizadas as demais medidas que requerem auséncia de ventilagdo espontanea (11,12,13).
Havendo movimentos respiratdrios espontaneos visiveis nos graficos ou clinicamente, o
paciente recebia uma dose extra de sedativo (midazolam dose de 0,2 mg/kg) e/ou relaxante
muscular de rapida acdo (rocurdnio dose de 0,5 mg/kg) para realizar as medidas.

Durante a pausa inspiratoria eram registrados os valores de complacéncia estatica,
elastancia, resisténcia inspiratdria e trabalho respiratério. A leitura do autoPEEP e resisténcia
expiratdria foram obtidas apds a pausa expiratoria. O valor do autoPEEP é resultante do valor
encontrado (PEEPtot) subtraido do PEEP administrado ao paciente (13). Posteriormente,
também foi calculado o delta de pressdao (AP) que é obtido subtraindo-se a pressdo de pico
(PIP) do PEEPtot (26,27,28).

Havendo queda da saturacdo de oxigénio ou instabilidade hemodindmica as medidas

eram imediatamente suspensas, retornando para modo ventilatério anteriormente utilizado.
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Foram registradas as variaveis demogréficas, indice de mortalidade pediatrico (PIM 2
da admissao), sinais vitais e a posi¢do do paciente (supina ou prona) no momento da afericao
das medidas. Coletado também o tamanho do tubo endotraqueal utilizado e a presenca ou ndo
de balonete.

As variaveis de interesse em estudo foram os parametros do respirador (MAP, PIP,
PEEP, FiO,, delta de pressdo), volume corrente inspiratorio e expiratorio, e as medidas da
mecanica respiratdria (complacéncia estatica e dindmica, resisténcia inspiratoria e expiratoria
e autoPEEP). No momento da avaliacdo os pacientes estavam em decubito de 30° com o rosto
alinhado, preferencialmente na posicdo supina. Todas as medidas foram realizadas nos
pacientes na mesma posicao.

Apdbs a alta da UTIP foram coletados as varidveis de desfecho clinico utilizadas:
tempo de permanéncia (em dias) de cada paciente em VM, tempo de permanéncia (em dias)

em UT], tempo total de internacdo (em dias) da crianca e mortalidade.

Anélise Estatistica

Os valores obtidos aparelho foram registrados em planilha criada para este fim no
programa Microsoft ®Excel® e SPSS versao 17 Chicago, IL,USA.

As variaveis quantitativas continuas foram expressas pela média e desvio-padrdo ou
mediana e intervalo interquartil (1Q) de 25-75%, conforme a assimetria das variaveis.
Variaveis categoricas foram descritas em valores absolutos e relativos. Os grupos foram
comparados por meio do Teste t de Student para amostras independentes, U de Man-Whitney,
analise de variancia de Anova ou de Kruskal-Wallis para as variaveis continuas e o teste do
Qui-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis categoricas. O nivel de significancia

adotado foi o valor de p<0,05. A associacdo entre as varidveis foi analisada mediante a
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correlacdo de Pearson (variaveis paramétricas) e Spearman (varidveis ndo paramétricas). A
avaliacdo qualitativa da forca da correlagcdo entre duas varidveis segue a classificacdo da
sequinte forma: correlacdo linear (r) = 0, forca nula; r >0 até 0,3, forca fraca; r>0,3 até 0,6,
forca regular; r>0,6 até 0,9, forca forte; r>0,9 até 1, forca muito forte e; r=1, forca perfeita.

(29). A andlise estatistica foi realizada pelo programa SPSS versao 17 Chicago, EUA.

Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre e do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.
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RESULTADOS

No periodo do estudo foram incluidas 64 criancas com diagnostico de BVA
submetidos a VM nas primeiras 48 horas nas duas UTI pediatricas envolvidas na pesquisa.
Considerando as caracteristicas avaliadas, ndo foram constatadas diferencas significativas
entre os dois hospitais a excecdo do tempo de internacdo na UTI e PIM2, que foram maiores
no hospital 2 (9 x 12 dias; 0,3 e 1,3; respectivamente). Como esta diferenca entre as duas
varidveis tém pouca relevancia clinica e ndo influem no objeto (variaveis respiratérias) da
pesquisa, os dados foram agrupados e apresentados em um grupo unico sem discriminacgéo da
origem do paciente. Destacamos ainda que ndo foi observado nenhum ébito na populacdo
estudada (Tabela 1) e tampouco eventos associados a intervencao.

Houve predominancia do sexo masculino (60%), com média de peso 4,8 + 1,7 Kg,
mediana de idade de 2,8 [1Q2s.75 1,6-4,2] meses, tempo de VM 7 [1Q2s.75 25-75 6-9] dias,
tempo de UTI 10 [1Q2s.75 25-75 8-14] dias e PIM 2 de 0,4 [1Q25.75 0,2-1,7] %. A positividade
do virus foi de 56% sendo o virus sincicial respiratério (VSR) o principal agente etiol6gico
(Tabela 1).

O modo ventilatério adotado em 71,9% dos casos foi SIMV/PC e 92,2% dos pacientes
estavam na posi¢do supina no momento da afericdo. Em 51,6% dos pacientes a sedacdo e
analgesia foi realizada com a combinacéo de infusdo continua de opidde (mofina ou fentanil)
e benzodiazepinico (midazolam). Para a realizacdo das medidas de mecanica respiratdria,
69% dos pacientes receberam relaxante neuromuscular.

Observamos que 51,7% dos pacientes utilizaram tubo endotraqueal (TET) com

balonete. Em 92,5% o diametro interno do TET utilizado era <4 mm.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra, estratificadas nos dois hospitais

GERAL Hospital 1 Hospital 2 D
n=64 n=35 n=29

SEXO

MASCULINO

n (%) 38 (60) 22 (63) 17 (59) 0,61
IDADE (meses) 2,8[1,6-4,2] 2,4 [1,6-3,7] 2,9 [1,7-4,4] 0,54
PESO (kg) 48+ 17 47+12 48+ 2,2 0,85
TEMPO UTI (dias) 10 [8-14] 9 [7-12] 12 [9-16,5] 0,019
TEMPO VM (dias) 7 [6-9] 7 [6-9] 8 [6-11] 0,17
VIRUS %

Positivo

n (%) 36 (56) 20 (57) 16 (55) 0,22

Legenda: Resultados das varidveis paramétricas expressos em media com desvio padrdo sendo comparados
pelo Teste t-Student e as variaveis ndo-paramétricas pela mediana com interquartil de 25-75% sendo
comparados pelo Teste U de Mann Whitney.

Na analise dos sinais vitais dos pacientes nos dois momentos de medida néo
observamos diferencas entre o 1° e 2° dia e tampouco entre os dois hospitais, pelo que
optamos por agrupar os dados na anélise geral. Observamos uma média de FC de 159,4 +
20,4 bpm, PAM 64,8 + 15,8 mmHg, saturacdo de oxigénio de 97,4 + 2,5 % e balanco hidrico
cumulativo de 24 horas positivo com mediana de 25 [1Qzs.75 11- 42,5] ml/kg sem diferenca
significativa entre os hospitais e os dias de mensuragéo.

Nesses dois primeiros dias de VM, a PIP média foi de 31,7 + 5,2 cmH,0, PEEP de 5,5
+ 1,4 cmH,0, FiO2 0,3 + 0,08%, com volume corrente inspiratdrio de 10,6 + 2 ml/kg, volume
corrente expiratério de 10,7 + 2,7 ml/kg, MAP de 12,5 + 2,2 cmH,0, e delta de pressdo de
22,4 + 4,4 cmH,0, sem diferenca significativa entre os hospitais e tampouco entre os dois
dias de afericdo (Tabela 2). Nos dois hospitais o regime ventilatorio utilizado era baseado em

FR ao redor 20 mrpm, sendo significativamente inferior no hospital 1 (p< 0,003).



Tabela 2 — Médias dos Pardmetros da VM dos pacientes observados nos dois hospitais, dias 1

e 2 das medidas

Parametros Geral Hospital 1 Hospital 2 P

PEEP cmH,0 5.5+1.4
Dial 55+1.0 54+1 0.87
Dia 2 53+1.2 58+22 0.36

FR respiragdes/min 19.5+2.4
Dial 19.1+419 20.6 +1.9 0.003
Dia 2 18.4+2.1 20.4+3 0.005

MAP c¢cmH,O 12.5+ 2.2
Dial 129+23 122+22 0.21
Dia 2 123+1.9 123+23 0.96

Legenda: PIP Pressdo inspiratdria positiva; PEEP Pressdo expiratdria positiva final; FiO, Fracdo
inspirada de oxigénio; VT volume corrente; MAP Pressdo média de vias aéreas; A Pressdo delta de
pressao.

Resultados das varidveis paramétricas expressos em média com desvio padrdo sendo comparados pelo
Teste t-Student.
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Quando analisamos os dados de mecanica respiratdria nos pacientes com BVA
submetidos a VM observamos que nao houve diferenca entre o primeiro e segundo dia de
medida, tampouco entre os dois hospitais, pelo que optamos por agrupar os dados (128
medidas) na analise geral (Tabela 3).

Na tabela 3 estdo descritos os valores das medidas de mecénica respiratdria observadas
neste grupo de lactentes com BVA submetidos a VM. Chama a atengéo os elevados valores
das resisténcias inspiratoria (InsRes) e expiratoria (ExRes), observando-se na InsRes uma
mediana de 142 [1Q25.75 25-75 106-180] cmH,O/L/s e na ExRes mediana de 158 [1Q2s5.75 130-
195,3] cmH,O/L/s. Mesmo na presenga de alta resisténcia de vias aéreas inferiores, observou-
se uma mediana de autoPEEP de 3 [1Q25.75 2-5] cmH,0.

Outro dado chamativo é reduzida complacéncia destes pacientes com BVA severa,
observando-se medianas de 1,9 [1Q25.75 1,5-2,5] ml/cmH,0 e 3,5 [1Q25.75 2,8-4,9] ml/cmH,0

nas complacéncias dindmica e estatica respectivamente.
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Tabela 3 - Valores das medidas da mecénica respiratoria nos dois hospitais

Medidas Geral Hospital 1 Hospital 2 P

n medidas = 128 n medidas = 70 n medidas = 58

Cdyn 0,46 + 0,19 0,46 + 0,16 0,46+ 0,23 0,86
mL/kg/cmH,0
Cstat 0,81+ 0,27 0,8+ 0,25 0,83+ 0,29 0,55
mL/kg/cmH,0O

InRes cmH,O/L/s 142 [106-180] 155.5[121,2-185,5] 128.5[100-176,2] 0,44

ExRes cmH,O/L/s 158 [130-195,3] 165 [135,2-210,7]  147[11,1-177,2] 0,19

Auto-PEEP cmH,0 3 [2-5] 4 [2-5] 2,5 [1-4,7] 0,018

Legenda: Cdyn = complacéncia dindmica; Cstat = complacéncia estética; InRes = resisténcia inspiratoria; ExRes
= resisténcia expiratdria

Resultados das varidveis paramétricas expressos em média com desvio padrdo sendo comparados pelo
Teste t-Student, resultados das varidveis ndo-paramétricas pela mediana com interquartil de 25-75% sendo
comparados pelo Teste U de Mann Whitney.

A idade dos pacientes apresentou uma fraca correlagdo (r= -0,35) (p<0,001) com a
resisténcia expiratoria.
Destaca-se ainda que nenhuma das varidveis estudadas apresentou associagdo com a

mortalidade, tempo de VM, parametros ventilatorios ou com o tempo de UTI.
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DISCUSSAO

Neste estudo, onde avaliamos as variaveis da mecanica respiratéria na fase aguda de
criancas com BVA submetidas a VM, destacamos 0s seguintes achados: a) mesmo sabendo
gue ocorre um intenso comprometimento nas vias aéreas inferiores na BVA, impressionam 0s
valores das resisténcias respiratorias encontradas, sendo superiores a 140 cmH,O/L/s em 50%
dos lactentes.; b) como esperado, em adi¢do ao quadro obstrutivo, observa-se uma acentuada
reducdo complacéncia estatica pulmonar (2,8-4,9 cmH,O/L/s), revelando-se em um desafio
adicional ao suporte ventilatério proposto; c) apesar da severidade de comprometimento
identificado nos valores das variaveis da mecanica respiratoria, estas nao tiveram influéncia
na evolucdo (tempo de VM) destes pacientes.

A quase totalidade dos estudos sobre BVA destacam o aumento da resisténcia
inspiratoria e expiratéria com reducdo do volume corrente, presenca de auto-PEEP,
hiperinsuflagdo pulmonar, aumento da CRF e diminuicdo de complacéncia respiratoria
(1,2,14,15,16,17,19,22,23), porém, com escassos relatos dos respectivos valores. Acreditamos
que nosso estudo seja a maior série ja publicada descrevendo o comprometimento da
mecanica respiratdria de lactentes com BVA severa requerendo VM, e com as medidas sendo
realizadas no proprio respirador e ndo com penumotacografo. Quantificar tais alteracdes nos
permite entender e justificar determinadas estratégias ventilatdrias adotadas nestas situacdes.

Tendo como referéncia a populagcdo adulta e criangcas maiores sem patologia
pulmonar, observamos em nosso estudo valores de resisténcias inspiratoria e expiratoria
extremamente elevados (acima de 140 cmH,O/L/s comparados com 33-60 cmH,O/L/s em
pulmdes normais) (Tabelas 4 e 5) (14,15,16,19). Nossos dados sdo semelhantes aos estudos
de Derish e Almeida-Junior mesmo sendo mensurados de forma diferente (respirador versus

pneumotacégrafo) (15,17).
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Tabela 4 - Valores de complacéncia e resisténcia em recém-nascidos e lactentes com pulmdes
normais citados na literatura

PULMOES NORMAIS Crs ml/cmH,O/kg ~ Cstat ml/cmH,O  Rrs cmH,0/L/s

Hammer (16) 1+ 0,04 60 + 0,01
Derish (15) 0,99 + 0,26 33+19
Cid (14) RN-1 ano 5-15 40-15
Heulitt (19) 0,6 50

Legenda: Crs = Complacéncia do sistema respiratério; Cstat = complacéncia estatica; Rrs = resisténcia do
sistema respiratorio

Tabela 5 - Valores de complacéncia e resisténcia em lactentes na BVA, citados na literatura e

BVA Crs Cdyn Cstat Rrs InRes ExRes
ml/cmH20/kg  ml/kg/cmH,O  ml/kg/cmH,O cmH,0O /L/s cmH,O /L/s cmH,O /L/s

Hammer™® 0,57 +0,04 370 + 0,05

Derish® 0,56+ 0,15 125 + 80,9

Cruces® 0,55 [0,44-0,89] 38,8 [32-53] 40,5 [22-55]

Heulitt™ 0,3 600

Almeida-Janior’ 128,5 [39,3-282,9]

Andreolio * 0,46 +0,19 0,81+ 0,27 142 [106-180] 158 [130-195]

no estudo vigente

Legenda: Crs = Complacéncia do sistema respiratério; Cdyn = complacéncia dindmica;
Cstat = complacéncia estdtica; Rrs = resisténcia do sistema respiratorio; Rl = resisténcia inspiratéria;
RE-= resisténcia expiratéria; * resultados do presente estudo

Consequentemente, durante a VM, visando vencer a elevada resisténcia e ventilar os
alvéolos, serdo requeridos altas PIP, como observado em nosso estudo (~ 30 cmH,0). Esta
estratégia ventilatoria, também é descrita na maioria das publica¢es sobre VM na BVA, com
valores de PIP entre 25 e 32 cmH,0O, mesmo em criangas menores de 3 meses de idade (23,
30,31,32). Por outro lado, ao desconsiderar a resisténcia aumentada das vias aéreas inferiores,
e optar por baixas PIP, poder ocorrer hipoventilacdo alveolar progressiva, desrecrutamento

alveolar (atelectasias) e hipoxemia. Conforme referido na conferéncia do consenso de VM
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pediatrico (PEMVECC) nédo ha valores de PIP sugeridos para adotar em doencas obstrutivas
(27) e as estratégias ventilatorias adotadas sdo baseadas na clinica e na experiéncia local ao
invés de consensos (21,22,27,32). Entendemos que, ajustar o modo ventilatorio
(especialmente os valores de PIP) de acordo como as alteraces da mecanica respiratoria (no
caso, os valores da resisténcia respiratdria), pode representar um grande auxilio em pacientes
com BVA.

Diferentemente da SARA onde o0s niveis de pressdo da via aérea variam muito pouco
até os alvéolos, nas doencas obstrutivas de pequenas vias aéreas (no caso, BVA) com elevada
resisténcia, observa-se uma consideravel variacdo entre a pressdo da via aérea e a pressao
alveolar (platd) (21,22). Em nosso estudo, observamos um delta de pressdo (PIP-PEEP), ao
redor de 22 cmH,0. Apesar de ndo termos avaliado a pressdo de platd neste estudo, mas
considerando os conceitos acima descritos, pode-se inferir que tanto a pressao de platé como
o0 driving pressure apresentardo valores muito menores nos lactentes com BVA submetidos a
VM (tais achados confirmados em outro estudo sob andlise para publicacao).

Desde os anos 80 e 90, tem sido proposto como estratégia de VM protetora em
pacientes com doenca obstrutiva, 0 uso de hipoventilagdo controlada baseada em FR baixa,
volume corrente no limite superior, PIP ajustadas a este volume corrente
e FIO; baixa (7,8,21,22,23,32). Exatamente esta estratégia ventilatoria foi utilizada em nossa
populacdo onde ndo ocorreu nenhum 6bito e tampouco nenhum caso de barotrauma.

Os elevados valores de resisténcia inspiratoria e expiratoria influem no prolongamento
da constante de tempo. A constante de tempo (CT=complacéncia x resisténcia) determina o
tempo no qual as pressdes se igualem no sistema respiratorio, regulando, portanto, os tempos
inspiratorios e expiratérios durante a VM (22,33). Neste conceito entende-se que, tempos
inspiratorios muito curtos (inferiores a CT) induzem a hipoventilagdo por reduzir do volume

corrente alveolar. Enquanto que, tempos expiratérios muito curtos (inferiores a CT) induzem
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ao alcaponamento de ar e autoPEEP, aumentando o risco de barotrauma. (22,33).
Consequentemente, o regime ventilatorio proposto para pacientes com elevada resisténcia de
vias aereas tem como pressuposto aumentos dos tempos inspiratorio e, especialmente, tempos
expiratorios prolongados (FR baixa) (7,8,22,33). Diferentemente do que € proposto para
pacientes com SARA, esta hipoventilagdo controlada (FR baixa) requerer a utilizacdo de
volumes correntes no limite superior visando um volume minuto minimamente adequado para
a idade (21,27,32,34).

Outro desafio ventilatério é entender que além do aumento da resisténcia, hd uma
diminuicdo da complacéncia respiratoria. Quando analisamos a complacéncia
estatica, encontramos valores de 3,5 ml/cmH,O. Na literatura, em criancas sem patologia
pulmonar, dispomos de valores em RN 5 ml/cmH,0O e em criancas de 1 ano 15 ml/cmH,0
sem valores definidos na faixa etaria intermediaria e em patologias como BVA medidos da
mesma forma (Tabela 4) (14,15,16,17,18,19). Mesmo sendo medidos de forma diferente,
pode-se observar que os valores da complacéncia estatica em nosso estudo, sdo semelhantes
aos outros estudos, especialmente se assumirmos como base de célculo lactentes com peso
aproximado de 5kg (Cstat ~ 0,7 ml/cmH,O/kg) (Tabela 5). Os reduzidos valores
da complacéncia estatica observados neste grupo de lactentes com BVA reforcam o conceito
de intenso comprometimento do parénquima pulmonar (condensagbes e atelectasias)
consequente ao processo inflamatoério viral e liberagdo de mediadores inflamat6rios assim
como pelo algaponamento de ar (aumento da CRF) (1,2,22,35).

Apesar da severidade de comprometimento da resisténcia (inspiratoria e expiratoria) e
da complacéncia pulmonar, isto ndo se refletiu na mortalidade e tampouco em outros eventos
adversos como pneumotorax. Podemos inferir que nossos valores ndo se correlacionaram com
os desfechos provavelmente porque as estratégias adotadas na VM sdo consideradas

protetoras.
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Entre as possiveis limitacGes do estudo podemos citar: a) a realizacdo das medidas em
unidades com equipes assistenciais diferentes. Entretanto, na analise estatistica estas unidades
se mostraram semelhantes tanto nas caracteristicas dos pacientes, como no modo ventilatério
empregado e também nos valores das medidas das variaveis respiratorias; b) a realizacdo de
tais medidas somente nas primeiras 48 horas de ventilagdo mecanica. Esta estratégia visou
avaliar a fase aguda (e mais intensa da doenca), onde 0s pacientes estariam sob condicdes
mais criticas e desafiadoras da doenca; c) a escassez de valores de referéncia das medidas de
mecanica respiratoria em ventiladores mecanicos em criancas saudaveis para comparacao.
Este é um problema que somente pode ser resolvido com o aumento de publicacdes
descrevendo tais valores em populacdes semelhantes e realizadas com o mesmo mode de

afericdo.
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CONCLUSAO

A anélise da mecénica respiratoria de lactentes com BVA em VM mostrou resisténcias
inspiratoria e expiratdria muito elevadas, comparadas com criangas maiores e adultos,
requerendo parametros ventilatérios mais agressivos, como no caso da PIP. Os reduzidos
valores de complacéncia estatica reforcam o conceito do comprometimento do parénquima

pulmonar além da via aérea.

Baseado em nossos resultados, acreditamos que 0 uso da monitorizacdo da mecanica
respiratéria mostra-se uma importante ferramenta para guiar a estratégia ventilatoria a ser
adotado em pacientes com BVA. Os valores encontrados medidos no préprio respirador

facilitam a monitorizacdo e acompanhamento diario dos pacientes, auxiliando no diagnaostico.

Cabem ainda novos trabalhos nessa area definindo também valores da mecanica
respiratoria em criancas sem comprometimento pulmonar, além de estudos com medidas de

pressao plato e driving pressure nas doencas pediatricas.
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Abstract:

Objectives: To evaluate the respiratory mechanics in infants with acute
viral bronchiolitis (AVB) relating to mechanical ventilation (MV)
parameters and outcome.

Methods: A cross-sectional study was conducted in two pediatric
intensive care units (PICUs) between February 2016 and March 2017.
Included were infants (1 month to 1 year old) admitted with AVB and
requiring MV for more than 48 hours. The controlled hypoventilation
protocol was adopted in both PICUs. Auto-PEEP, dynamic compliance
(Cdyn), static compliance (Cstat), expiratory resistance (ExRes) and
inspiratory resistance (InRes) were evaluated concomitantly with the MV
parameters.

Results: 64 infants (median age of 2.8 months and a mean weight of 4.8
+ 1.7 kg) were evaluated. A positive inspiratory pressure (PIP) of 31.5 =
5.2 cmH20, PEEP of 5.5 £ 1.4 cmH20, resulting in a MAP of 12.5 £ 2.2
cmH20 and delta pressure of 22.5 * 4.4 cmH20 without difference
between the hospitals or the two days of measurement. Measurements
of respiratory mechanics showed high values of InRes and ExRes
(median 142 [1Q25-75 106-180] cmH20/L/s and 158 [1Q25-75 130-
195.3] cmH20/L/s respectively), accompanied by decreased Cdyn and
Cstat (0.46 + 0.19 and 0.81 + 0.25 mL/kg/cmH20, respectively). None
of the variables was associated with mortality, length of MV or length of
PICU stay.
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Conclusions: Infants with AVB present with very high inspiratory and
expiratory resistance, demanding more aggressive ventilatory
parameters, such as PIP. Monitoring respiratory mechanics is an
important tool to guide the ventilatory strategy to be adopted in patients
with AVB.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the respiratory mechanics in infants with acute viral
bronchiolitis (AVB) relating to mechanical ventilation (MV) parameters and outcome.
Methods: A cross-sectional study was conducted in two pediatric intensive care units
(PICUs) between February 2016 and March 2017. Included were infants (1 month to 1
year old) admitted with AVB and requiring MV for more than 48 hours. The controlled
hypoventilation protocol was adopted in both PICUs. Auto-PEEP, dynamic compliance
(Cdyn), static compliance (Cstat), expiratory resistance (ExRes) and inspiratory
resistance (InRes) were evaluated concomitantly with the MV parameters.

Results: 64 infants (median age of 2.8 months and a mean weight of 4.8 + 1.7 kg) were

evaluated. A positive inspiratory pressure (PIP) of 31.5 = 5.2 cmH7O, PEEP of 5.5 +
1.4 ecmH»O, resulting in a MAP of 12.5 + 2.2 cmH7O and delta pressure of 22.5 + 4.4
cmH»O without difference between the hospitals or the two days of measurement.

Measurements of respiratory mechanics showed high values of InRes and ExRes

(median 142 [IQ 106-180] cmH»O/L/s and 158 [IQ 130-195.3] cmH7O/L/s

25-75 25-75

respectively), accompanied by decreased Cdyn and Cstat (0.46 + 0.19 and 0.81 +0.25
mIL/kg/cmH70, respectively). None of the variables was associated with mortality,
length of MV or length of PICU stay.

Conclusions: Infants with AVB present with very high inspiratory and expiratory
resistance, demanding more aggressive ventilatory parameters, such as PIP. Monitoring
respiratory mechanics is an important tool to guide the ventilatory strategy to be

adopted in patients with AVB.

John Wiley & Sons, Inc.
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INTRODUCTION

Acute viral bronchiolitis (AVB) is a self-limiting respiratory disease of viral
etiology that compromises the lower airways, with high prevalence among young
children (less than 2 years old), and that has a seasonal pattern!-3. It is estimated that 2
to 3% of infants with AVB are hospitalized, of which 5 to 15% are admitted to a
pediatric intensive care unit (PICU) and of which 1 to 15% will require mechanical
ventilation (MV) support*S.

The mortality of children with AVB on MV has been dramatically reduced to
below 5%, The actual challenges in this situation are related to reducing morbidity,
especially from ventilator-induced lesions, and a better understanding of ventilation
strategies to be adopted in the most severe cases.

It has been reported (imprecisely) that evaluating the respiratory mechanics
parameters, based on curves, graphs and absolute values, could guide and help the MV
support in the different groups of respiratory diseases®12. The curves present on many
ventilators aid in the interpretation of pathophysiological changes in relation to MV
variables (pressures, volume and flow)!1-14. Most ventilators allow the assessment of
static (Cstat) and dynamic (Cdyn) compliance, inspiratory and expiratory resistance
(InRes and ExRes), elastance, auto-PEEP and respiratory work, but their measurement
is not routinely performed in the PICU?10.12-14,

There are several studies describing the supportive treatment for patients with
severe AVB*®. However, there is little literature on the values of respiratory mechanics
variables (e.g., compliance and resistance)!+!° and the respective ventilation strategies
to be adopted in these situations*6-20-23,

The most important pathophysiological change in AVB is small-airway

obstruction, caused by peribronchial infiltrate, interstitial edema, epithelial

John Wiley & Sons, Inc.
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desquamation and inflammatory infiltrate. These changes lead to increased inspiratory
and expiratory resistance, resulting in increased respiratory work, air trapping (auto-
PEEP), increased residual functional capacity (RFC), decreased pulmonary compliance
and hypoxemia. There is also alveolar collapse (atelectasis) with increased dead space
and pulmonary shunt. Bot, air trapping and atelectasis decrease lung
compliance!-215.1621.22 To date, there are few pediatric studies reporting values of
resistance, compliance and auto-PEEP in children with severe AVB!3-19,

Our objective was to evaluate some respiratory mechanics variables (namely
Cstat and Cdyn, InRes, ExRes and auto-PEEP) in infants with severe AVB submitted to

MV, as well as relating these findings to MV parameters and outcome.

John Wiley & Sons, Inc.
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1

2

i METHODS

z Study design and population

7

8 This was a cross-sectional study of a series of cases, carried out in two

9

10 Brazilian PICUs located in highly complex university hospitals: Hospital de Clinicas de
"

g Porto Alegre (HCPA) and Hospital Sdo Lucas da PUCRS. These two units, with 13

14

15 beds each, have a similar profile, involved in the care of clinical and surgical patients,
16

17 with similar routines and MV strategies. The Ethics and Research Committees of both
18

;z institutions approved the study, requiring the parents or guardians to sign an informed
21

2 consent form.

23

24

25

26 Data collection

27

558; Between February 1, 2016 and March 31, 2017, infants (between 30 days and 1
30

31 year of age) admitted to the PICUs with clinical diagnosis of AVB and likely require
32

33 MYV for more than 48 h were included in the study.

34

;Z To be included in the study, the following conditions were required !-3:

37 5 2 2

38 a) Presence of the classic symptoms of acute viral illness (tachypnea,
39

40 respiratory distress, runny nose, cough, moaning, fever, nasal flutter);

41

g b) Presence the classic symptoms of acute viral illness (tachypnea, respiratory
44 . ;

45 distress, runny nose, cough, moaning, fever, nasal flutter);

46

47 ¢) Viral screening test was mandatory, but, its positivity was not obligatory.
48

‘;g Excluded from the study were children with severe thoracic deformity,

g; previous pneumonectomy, presence of intrathoracic tumors, cerebral edema and/or

53

54 intracranial hypertension; cardiovascular instability characterized by hypotension or
55

56 arrhythmia in the planned period for measurements, uncorrected congenital heart

57

gg disease, concomitant chronic lung disease, tracheostomy prosthesis, chest or mediastinal
60
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drains. An air leak around the tracheal tube greater than 15% [(inspiratory tidal volume-
expiratory tidal volume/inspiratory tidal volume) x100] was an exclusion criterion*.

The measurements were performed once a day on the 224 and 3¢ day of MV by
one of the authors. The measurements were performed on the 224 and 3™ day of MV
because of the adjustments that are usually required in the first 24 hours of MV support,
since it is still assumed to be acute phase of the disease. Anthropometric and clinical
variables such as age, weight, gender, mortality, type of virus, ventilatory mode, and the
cumulative fluid balance in the last 24 hours were recorded. The outcome variables
mortality, air leak, MV time and days in ICU were recorded.

MV support was provided with the same equipment (SERVO i - Maquet®).
The PRVC (pressure-regulated volume-controlled ventilation) with pressure support or
SIMV with PS (synchronous intermittent mandatory ventilation with pressure support)
are both used for MV support in these children!’!>1%2! In both modes, the controlled
hypoventilation protocol was adopted to ventilate AVB, on the basis of: low respiratory
rate (<20 breaths/minute), inspiratory time between 0.75 and 0.9 second, a target tidal
volume between 8 and 10 mL/kg, positive end expiratory pressure (PEEP) of 5 cmH,O
and FiO, equal to or lower than 40%.

Measurements of respiratory mechanics were recorded directly in the
ventilator. Before the measurements, the infant received a dose of rocuroniun (0.5
mg.kg) and MV support was shifted to controlled-volume mode (CV), respecting the
same tidal volume, respiratory rate, FiO2 and PEEP. After a few minutes under volume-
controlled ventilation, all measurements were performed: Cdyn, Cstat, InRes, ExRes
and auto-PEEP.!!"1* Subsequently, the delta pressure (AP) was calculated by subtracting
PEEPtot from the peak pressure (PIP).25-28

In case the patient was submitted to any distressful procedure (e.g., tracheal

John Wiley & Sons, Inc.
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tube aspiration, respiratory physiotherapy, chest X-ray or changing positioning from
prone to supine), there was a delay of one hour before performing the measurements.23-

23 If there was a decrease in oxygen saturation or any hemodynamic instability, the

W ONOULDWN =

10 measurements were immediately suspended, returning to the previous MV mode
support.

15 Demographic variables, vital signs and the patient's position (supine or prone)
17 were recorded at the time of measurements. After PICU discharge, the variables of
clinical outcome were determined: time on MV (in days), ICU stay, total time of

2 hospitalization and death.

26 Statistical analysis

The values obtained were recorded in a spreadsheet created for this purpose in
31 Microsoft Excel and SPSS version 17 (Chicago, IL, USA).

33 Continuous quantitative variables were expressed as mean and standard
deviation or median and 25-75% interquartile range (IQ), for those variables without

38 normal distribution. Categorical variables were described as absolute and relative

40 values. The groups were compared using the Student t-test for independent samples,
Mann-Whitney U test for continuous variables. The level of significance was set at

45 P <0.05. The association between variables was analyzed using the Pearson (parametric
47 variables) and Spearman (non-parametric variables) correlation. The qualitative strength
49 of the correlation between two variables was assessed according to the following
classification: linear correlation (r) = 0, zero strength; 1> 0 to 0.3, weak strength; 1> 0.3
54 to 0.6, regular strength; 1> 0.6 to 0.9, strong strength; > 0.9 to 1, very strong strength

56 and; r = 1, perfect strength.? Statistical analysis was performed by SPSS version 17.

John Wiley & Sons, Inc.
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RESULTS

The study included 64 children with severe AVB in two PICUs, who were
submitted to MV and required MV support longer than 48 hours. Considering the
characteristics evaluated, there were no significant differences between the two
hospitals, except for the length of PICU stay, which was longer in hospital 2 (9 vs 12
days. There was no report of any adverse event (e.g., air leak) associated with the
intervention, and no deaths were observed in this sample (Table 1).

The patients had a mean weight of 4.8 + 1.7 kg, median age of 2.8 [IQ»s.75 1.6-
4.2] months, length of MV of 7 [IQ »5.75 6-9] days, and length of ICU stay of 10 [1Q,s.75
8-14] days. The virus was identified in 56% of cases, where respiratory syncytial virus
(RSV) was the most common viral agent (Table 1).

The ventilatory mode adopted in 71.9% of the cases was SIMV/PC and 92.2%
of the patients were in the supine position at the time of measurements. In 51.6% of
patients, sedation and analgesia were performed combined with continuous infusion of
opioids (morphine or fentanyl) and benzodiazepine (midazolam).

We observed that 51.7% of patients used an ETT with cuff. In 92.5%, the ETT
diameter used was <4 mm.

The vital signs at the two times of measurements did not differ, nor between
the two hospitals, so we grouped the data, assuming a single sample. During the
interventions, we found a mean HR of 159.4 + 20.4 bpm, mean blood pressure of 64.8
+ 15.8 mmHg, mean oxygen saturation of 97.4 + 2.5% and a median cumulative fluid
balance (24-hour) of 25 [1Q,s.75 11- 42.5] mL/kg, without any difference between the
hospitals or days of measurement.

In the two days of measurements, it was observed that the 2 PICUs followed

the hypoventilation protocol with a mean RR of 19.5+2 4 breaths/minute, PIP of 31.5 +

John Wiley & Sons, Inc.
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]

2

i 5.2 emH20, PEEP of 5.5 + 1.4 cmH20, FiO2 of 0.3 + 0.08%, expiratory tidal volume

z 0f 10.7 +£2.7 mL/kg, MAP of 12.5 + 2.2 cmH20 and delta pressure of 22.4 + 4.4

Z; c¢cmH20, without any difference between the hospitals, except that RR was lower

?? (P=0.003) in Hospital 2 (Table 2).

g When analyzing the pulmonary mechanics in patients with AVB subjected to
1; MV, we did not observe any differences between the first and second day of

12 measurement, nor between the two hospitals, so we chose to group the data (128

;z measurements) in the general analysis (Table 3).

;; Table 3 shows the respiratory mechanics measurements observed in this group
iz of infants with severe AVB subjected to MV. Attention is drawn to the high InRes and
gg ExRes values, with a median of 142 [IQs5.75 106-180] and 158 [1Q,s.75 130-195.3]

558; cmH,0/L/s, respectively. Even in the presence of high resistance of the lower airways, a
z? low median auto-PEEP (3 [1Qs.75 2-5]) cmH,O was observed, with difference between
g,% the two units (4 versus 2.5 cmH20; P =0.018).

;Z Another finding was related to the compliance in these patients with severe
g; AVB, with mean values of 0.81 + 0.27 mL/kg/cmH2O for Cstat and 0.46 + 0.19
E? mL/kg/cmH20 for Cdyn.

:g Additionally, the respiratory mechanics variables (Cstat, Cdyn, InRes, ExRes
:g and auto-PEEP) were not associated with the age of the patients, nor with worse
:? outcome (length of MV or length of ICU stay).

Eg DISCUSSION

g; In this study, where we evaluated the respiratory mechanics variables in the

zi acute phase of children with severe AVB requiring MV, we remark the following

§§ findings: a) even knowing that AVB is characterized by an intense inflammatory

gg process in the lower airways, the high values of respiratory resistance observed are

60

10
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impressive, being greater than 140 cmH,O/L/s in 50% of the infants; b) as expected, in
addition to the obstructive condition, there is a slight reduction in pulmonary
compliance (0.81 mL/kg/cmH,0), revealing little impact on the proposed ventilatory
support strategy; c) despite the intensity and severity observed in these values, the
outcome of these children was favorable (mortality and length of MV).

Almost all AVB studies highlight elevated InRes and ExRes, reduced tidal
volume, increased auto-PEEP, lung hyperinflation, increased RFC and, finally,
decreased respiratory compliance!-222.23. We believe that our study is the largest series
ever published describing the impairment of respiratory mechanics in infants with
severe AVB requiring MV. Quantifying such changes allows us to understand and
justify certain ventilatory strategies adopted in these situations.

In our study, remarkably high values for InRes and ExRes (higher than 140
cmH,0/L/s in 50% of cases) was observed, greater than the 33-60 cmH,O/L/s reported
in infants with normal lungs (Tables 4 and 5)14-17:19,

As a consequence of this finding, elevated PIP during MV support will be
required to ventilate the alveoli. Most studies of children with AVB submitted to MV
report ventilatory strategies with PIP values between 25 and 32 cmH2O, even in
children less than 3 months 0ld?330-32. The Paediatric Mechanical Ventilation Consensus
Conference (PEMVECC) emphasizes that no PIP values are suggested to be used in
obstructive diseases?’ and ventilatory strategies should be based on the clinic and local
experience rather than consensus?!2>?732. Considering our findings, it could be assumed
that ignoring the increased resistance of the lower airways and selecting a low PIP
(disproportional to the obstruction severity), progressive alveolar derecruitment

(atelectasis) and hypoxemia might occur. We truly believe that adjusting the ventilatory

11
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]

2

i settings (especially PIP values) according to findings in the respiratory mechanics (in

z this case, respiratory resistance values) can be of great help in patients with AVB.

Z; Differently from ARDS, where airway pressure levels vary very little from the
?? airways to the alveoli, in small-airway obstructive diseases (e.g., AVB), a considerable
g variation between airway pressure and alveolar pressure (plateau) should be

1; expected?!22. In our study, we observed a delta pressure (PIP-PEEP) close to 22

12 cmH,0. Although we did not assess the plateau pressure in this study, but considering
;z the concepts described above, it can be inferred that both plateau pressure and driving
;; pressure (the plateau pressure — total PEEP) will show much lower values in AVB-

iz infants subjected to MV (such findings confirmed in another study under review for

25

gg publication).

558; High InRes and ExRes prolong the constant time. The constant time (CT =

z? compliance X resistance) determines the time at which the pressures equalize in the

g,% respiratory system, thus regulating inspiratory and expiratory times during MV2233 In
;Z this concept, it is understood that very short inspiratory times induce hypoventilation by
g; reducing alveolar tidal volume, while very short expiratory times induce air trapping

E? and auto-PEEP, increasing the risk of barotrauma®>*3. Consequently, the ventilatory

:g regime proposed for patients with high airway resistance is assumed to increase

:g inspiratory times and, especially, prolonged expiratory times (low RR)752%33,

:? Differently from what is proposed for patients with ARDS, this controlled

48

‘;g hypoventilation (low RR) requires the use of tidal volumes at the upper limit (close to10
g; mL/kg body weight), aiming at a minimally adequate minute volume for age?!27-32.34,
zi Infants with severe AVB could have an additional compromise, decreasing

§§ respiratory compliance (when progressing to ARDS or severe lung hyperinflation). The
gg low Cstat values observed in infants with AVB reinforce the concept of compromise of
60
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the lung parenchyma (condensations and atelectasis) as a consequence of the viral
inflammatory process and the release of inflammatory mediators, also due to air
trapping (increased RFC) association with increased resistance!->?>33, We found Cstat
to be slightly reduced (0.81 mL/kg/cmH20), as expected for children with
predominantly lower airway obstruction and low auto-Peep!#-1°.

Among the possible limitations of this study with regard to: a) The
measurements were performed in two different units, with potential differences related
to MV management and disease severity. However, after statistical analysis, it was
clearly demonstrated that these units were quite similar regarding patient characteristics
and respiratory variables as well as the ventilatory mode employed, b) The
measurements being evaluated just in the first 48 h of MV. This strategy aimed to
evaluate the acute (and more intense) phase of the disease, where the patients would be
under more critical and challenging conditions of the disease. Including patients in a late
phase of the disease could result in a bias in the measurements (reversal of the
inflammatory process) and induce to false conclusions. ¢) There is a scarcity of
reference values for respiratory mechanics parameters, for healthy and sick children,
making it difficult to compare these data for infants with severe AVB on MV. This
limitation could be solved just by increasing the number of studies determining such
values in similar populations.

Analysis of the respiratory mechanics of infants with AVB on MV showed
very high Ins Res and ExRes levels. To overlap the airway obstruction, more aggressive
ventilatory parameters are required, especially PIP. On the basis of our results, we
believe that monitoring respiratory mechanics is an important tool to guide the
ventilation strategy to be adopted in patients with AVB. New studies in this area should

also include defining respiratory mechanics values in children without pulmonary

13
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compromise, as well as studies with plateau pressure and driving pressure

measurements in pediatric diseases.
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Table 1. General characteristics of sample, stratified by hospital.

Characteristics General Hospital 1 Hospital 2 P
n=64 n=235 n=29

Sex
Male n (%) 38 (60) 22 (63) 17 (59) 0.61
Age (months) 2.8[1.6-4.2] 2411.6-3.71 29[1.7-44] 0.54
Weight (kg) 48+17 47+12 48+22 0.85
ICU stay (days) 10 [8-14] 9[7-12] 12 [9-16.5] 0.019
MV time (days) 7 [6-9] 7 [6-9] 8 [6-11] 0.17
Virus %

Positive

n (%) 36 (56) 20 (57) 16 (55) 0.22

ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation;

Results of parametric variables were expressed as mean and standard deviation, and werw

compared using the Student t-test. Non-parametric variables were expressed as the median

and 25-75% interquartile and compared using the Mann-Whitney U test.
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i Table 2. MV parameters of patients in two hospitals, days 1 and 2.

2 Parameters General Hospital 1 Hospital 2 P
7

8 PIP cmH,0 31.5+52

9

1? Day 1 32+47 315+6 0.71
s Day 2 31.3+48 313+57 0.98
14

15 PEEP cmH,0 55+14

16

17 Day 1 55+1.0 54+1 0.87
18

;g Day 2 53+12 5822 0.36
21

2 FiO, % 0.3+0.08

23

24 Day 1 03+0.1 0.35+0.1 0.17
25

gg Day 2 03+0.1 032+0.1 0.01
28 y

29 RR breaths/min 19.5+2.4

30

31 Day 1 19.1+19 20.6 +1.9 0.003
32

f{ Day 2 18.4+2.1 20.4+3 0.005
- TV mlke 10.7+2.7

37

38 Day 1 10.1+1.8 114+22 0.016
39

40 Day 2 10.1+1.6 10.9+2.6 0.145
41

j‘é MAP cmH,0 195135

44

45 Day 1 12.9+2.3 122+22 0.21
46

47 Day 2 123+1.9 123+23 0.96
48

‘;g A Pressure cmH,O 225+44

el Day 1 225+42 29+45 0.69
53

54 Day 2 22+3.8 24+54 0.77
55

56

57

58

59

60

John Wiley & Sons, Inc.



W ONOULDWN =

94

Pediatric Pulmonology Page 22 of 24

PIP, positive inspiratory pressure; PEEP, positive end-expiratory pressure; FiO, inspired
oxygen fraction; RR, respiratory rate; TV, tidal volume; MAP, mean airway pressure; A
pressure, delta pressure.

Results of parametric variables were expressed as mean and standard deviation, and

were compared using the Student t-test.
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Table 3. Results of respiratory mechanics measurements observed in the two hospitals

W ONOULDWN =

Measurements

General

n measurements

=128

Hospital 1
n measurements

=70

Hospital 2
n measurements

=358

Cdyn mL/kg/cmH,0

Cstat mL/kg/cmH,O

InRes cmH,O/L/s

ExRes cmH,O/L/s

Auto-PEEP cmH,0

0.46 +0.19

0.81+ 0.27

142 [106-180]

158 [130-195.3]

3 [2-5]

0.46 +0.16

0.8+ 0.25

155.5[121.2-185.5]

165 [135.2-210.7]

4[2-5]

0.46+0.23

0.83+0.29

128.5[100-176.2]

147[11.1-177.2]

2.5[1-4.7]

0.86

0.55

0.44

0.19

0.018

Cdyn, dynamic compliance; Cstat, static compliance; InRes, inspiratory resistance;

ExRes, expiratory resistance.

Results of parametric variables were expressed as mean and standard deviation, and

were compared using the Student t-test.

Results of non-parametric variables were expressed as median and 25-75% interquartile,

and were comparing using the Mann-Whitney U test.
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Table 4. Values of compliance and resistance in newborns and infants with normal

lungs, reported in the literature.

Normal lungs Crs mL/cmH20/kg Cstat Rrs cmH2O/L/s
mL/cmH20

Hammer!¢ 1+0.04 60 +0.01

Derish!® 0.99 +0.26 33419

Cid*(Newborn — lyear) 5-15 40-15

Heulitt"? 0.6 50

Crs, respiratory system compliance; Cstat, static compliance; Rrs, respiratory system

resistance.
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Table 5. Values of compliance and resistance in infants with acute viral bronchiolitis, reported in the literature.

97

BVA Crs

ml/emH20/kg

Cdyn

ml/kg/cmH,0

Cstat

ml/kg/cmH,0

Rrs

cmH,0 /L/s

InRes

cmH,0 /L/s

ExRes

cmH,0 /L/s

Hammer!6 0.57 +0.04
Derish'® 0.56+0.15
Cruces!® 0.55[0.44-0.89]
Heulitt!? 03
Almeida-Janior'?

Andreolio

0.46 +0.19

0.81+0.27

370 +0.05

125 +80.9

600

128.5 [39.3-282.9]

38.8 [32-53]

142 [106-180]

158 [130-195]

Crs, Respiratory system compliance; Cdyn, Dynamic compliance; Cstat, Static compliance; Rrs, Respiratory system resistance; InRes,

Inspiratory resistance; ExRes, Expiratory resistance.

John Wiley & Sons, Inc.
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9 CONCLUSOES

O presente estudo nos permite concluir que:

1-

Criancas com bronquiolite viral aguda submetidos a VM apresentam,
caracteristicamente, um aumento importante de resisténcia inspiratoria e
expiratoria, presenca de autoPEEP e diminuicdo da complacéncia
pulmonar.

O aumento das resisténcias inspiratdrias e expiratdrias associadas a reducao
da complacéncia resultam em constantes de tempo alargadas (maior tempo
para enchimento e esvaziamento alveolar), definindo a estratégia
ventilatoria baseada em baixas frequéncias respiratorias, com aumento da
pressdo inspiratoria positiva visando assegurar um volume corrente no
limite superior para assegurar um volume minuto proximo do recomendado
(hipoventilacdo controlada).

Apesar da severidade de comprometimento identificado nos valores das
varidveis da mecanica respiratoria (resisténcia, complacéncia e autoPEEP),
estas ndo tiveram associacdo com a evolucdo dos pacientes (tempo de VM,

tempo de UTI ou mortalidade).
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ANEXOS

Nome:

ANEXO 1-PROTOCOLO

Valores da mecanica respiratéria medidos na ventilacdo mecanica em pediatria

Leito: Registro: DN:

Peso:

Sexo: PIM2:

Data internacao UTI: Data da Alta UTI:

Diagndstico: Indicagdo VM:

Tempo de VM: Data da Alta Hospitalar: Obito () Alta ()

Data/ hora

PIP

PEEP

Ti

FR

FiO,

PS

MAP

Trigger

VCI

VCE

AUtoPEEP

RI




RE

Cstat

Cdyn

Elastancia

WOB

PAM

FC

Sat O,

BH 24hs

Posicdo:Prona(P)Supina(S)

Salbutamol

Sedacdo

Relaxante Muscular

100
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Valores da mecéanica respiratoria medidos na ventilacdo mecanica em pediatria
Numero Protocolo:

Estamos convidando a pessoa pela qual vocé é responsavel a participar da pesquisa
clinica intitulada "Valores da mecanica respiratéria medidos na ventilacdo mecanica em
pediatria”, realizada pelo Servigo de Medicina Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) e UTIP do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

O objetivo deste estudo é analisar as medidas da funcdo dos pulmdes durante a

ventilacdo mecanica em criancas e adolescentes.

E candidata a participar desse estudo toda crianca que ndo tem condicBes de respirar
sozinha necessitando de ajuda através do aparelho de ventilagdo mecénica. Caso vocé aceite
participar, iremos realizar medidas das funcdes dos pulmdes durante o periodo em que a
crianca tiver indicacdo de ventilagdo mecéanica, através de equipamentos ja existentes no
respirador em uso. Sendo assim, as medidas que serdo realizadas ndo adicionam riscos ou
desconfortos conhecidos. Durante as medidas, talvez seja necessario o uso extra de sedativos,
assim no momento em que houver a indicacdo médica de sedacdo extra, realizaremos estas

medidas sem prejuizo adicional para o seu filho ou responsavel.

Também sera necessario consultar alguns dados clinicos registrados no prontuéario do
paciente. Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados de
identificacdo pessoal. Os dados obtidos serdo analisados em conjunto com dados de outros
pacientes e os resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas médicas, apresentados
em congressos ou eventos cientificos, sem que nome de seu filho seja mencionado em parte

alguma.

A participagdo no estudo nédo trard beneficio direto ao participante, mas o estudo
podera contribuir para 0 aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e os resultados

poderéo auxiliar a realizagdo de estudos futuros.

A participagdo neste estudo é totalmente voluntaria, a ndo participagdo ou desisténcia

apos ingressar no estudo nao implicara em nenhum tipo de prejuizo para o participante ou
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mudanga no tratamento.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e o

participante ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Declaro ter lido e compreendido esta declaragdo de consentimento, na qual foram me
informados todos os dados importantes sobre a conduta deste estudo. Foi me oferecido ampla
oportunidade de fazer perguntas e recebi respostas que me satisfizeram totalmente. Se eu néo
participar ou se eu decidir suspender minha participacdo neste estudo, nao serei penalizado e

ndo renunciarei de quaisquer direitos legais.

Todas as davidas poderdo ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa, através
de contato com o pesquisador responsavel, Dr. Jefferson Pedro Piva ou com o Dra. Cinara
Andreolio no telefone (51) 33598399. O Comité de Etica em Pesquisa também podera ser
contatado para esclarecimento de duvidas, no 20 andar do HCPA, sala 2227, ou através do
telefone (51) 33597640, das 8h as 17h, de segunda a sexta.

Este documento € elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante e

outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do participante:

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e data: , / /




