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Diagndstico da Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo na Crianca.
Diagnosis of Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome.

Maria C. M. Barbosa', Arnaldo P. Barbosa’, Patricia R. M. Rocco’.

RESUMO

Este estudo faz uma reviséo critica da definicdo da Conferéncia Americana e Europeia de Consenso em lesao pulmonar aguda
(LPA) e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), procurando responder as seguintes questoes: 1) é superior a
outras defini¢des existentes?; 2) identifica um grupo de pacientes com os mesmos mecanismos fisiopatoldgicos?; 3) tem
valor prognéstico?; 4) identifica um grupo de pacientes que pode se beneficiar das mesmas estratégias terapéuticas?; e 5)
pode ser extrapolada adequadamente para a faixa etaria pediatrica? Os autores buscam também solu¢des para contornar as
limitagdes da definicdo de hipoxemia na faixa etdria pediatrica e apresentam que a maneira mais simples e homogénea de se
diagnosticar hipoxemia precocemente na crianca é a medida nao invasiva da SpO, em ar ambiente. Por fim, sdo apresentadas
duas propostas de definicdo da LPA/SDRA na crianca: uma mais abrangente, para diagnostico precoce e aplicacdo em estudos
de triagem sobre abordagem preventiva, e outra mais restrita, para utilizacdo em criancas submetidas a ventilacdo mecanica,
em estudos explanatorios de eficacia terapéutica.

Descritores: lesdo pulmonar aguda; sindrome do desconforto respiratério agudo; oxigenagao, ventilagdo mecanica.

ABSTRACT

This study critically evaluates the American-European Consensus Conference definition of acute lung injury (ALl)/acute re-
spiratory distress syndrome (ARDS) and attempts to answer the following questions: 1) Is it better than other definitions?;
2) Does it identify a group of patients with the same pathophysiological mechanisms?; 3) Does it have prognostic value?; 4)
Does it distinguish a group of patients that will benefit from the same therapeutic strategies?; and 5) Can it be effectively ex-
trapolated to children? Alternatives to the invasive procedures employed in order to identify hypoxemia are also discussed.
The authors presented a simple way to diagnose early hypoxemia in children based on SpO.. Finally, two definitions of pedi-
atric ALI/ARDS are proposed: a broader and more sensitive definition, to be used in screening for early ALl and in pragmatic
trials; and a more restrictive and specific definition, to be used in mechanically ventilated children evaluated in explanatory
trials for therapeutic intervention purposes.

Keywords: acute lung injury; acute respiratory distress syndrome; oxygenation; mechanical ventilation.
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INTRODUCAO

Casos de lesdo pulmonar aguda (LPA) e de sin-
drome do desconforto respiratério agudo (SDRA) em
criangas tém sido relatados desde a descricdo da sin-
drome por Ashbaugh et al, em 1967 (1). Entretanto,
as caracteristicas epidemioldgicas da LPA/SDRA na
crianga ainda permanecem mal compreendidas. Gran-
de parte dessa incompreensao se deve a dificuldades
na realizacdo de estudos devido a baixa prevaléncia e
mortalidade de casos de LPA/SDRA em pediatria (2),
mas também devido a falta de validacdo e consistén-
cia de critérios diagnoésticos adequados as diversas fai-
xas etarias pediatricas (3). Os estudos pediatricos tém
extrapolado a definicdio de LPA/SDRA estabelecida
para adultos na Conferéncia Americana e Europeia de
Consenso em SDRA (CCAE) em 1994 (4). Uma definicao
de LPA/SDRA adequada a faixa etdria pediatrica e ao
desenho de estudos constitui uma lacuna do conheci-
mento e é um desafio urgente.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Incidéncias de LPA de 3,0-9,5 casos/100.000 pes-
soas-ano e de SDRA de 2,6-12,8 casos/100.000 pessoas-
-ano, assim como mortalidades hospitalares variando
de 8% a 61%, foram relatadas em diferentes servigcos
e localidades (5-8). Entre criancas submetidas a venti-
lacdo mecanica por mais de 12 h, 2-10% apresentam
LPA ou SDRA, e 80% das criangas com LPA apresentam
SDRA na admissao ou ao longo da internacdo. A me-
diana de duracao da ventilagdo mecanica é maior nos
pacientes com SDRA — 11 dias — do que nos pacien-
tes com outros diagnésticos — 6-7 dias (2).

Sepse, pneumonia e aspiracao sao os principais
diagnésticos relacionados a LPA/SDRA na crianca (2,5-
9), contribuindo com até 50% dos disturbios clinicos
associados a LPA. A bronquiolite também representa
um fator de risco importante na crianca, mas a mor-
talidade é significativamente mais baixa (2). Ndo esta
claro se as criancas com bronquiolite que atendem aos
critérios de SDRA apresentam 0s mesmos mecanismos
fisiopatoldgicos da SDRA associada a outros diagnos-
ticos.

Alguns fatores de risco estdo claramente associa-
dos a mortalidade por LPA/SDRA na crianca: a) desen-
volvimento de uma ou mais disfun¢des organicas (9);
b) disfuncdo organica cronica pré-existente (OR = 3,07;
1C95%: 1,37-6,89) (7); c) imunodeficiéncia (OR = 6,31;
1C95%: 2,32-17,13; com mortalidade até 70%) (7); e d)
transplante de medula éssea (mortalidade de 100%)
(10). O maior estudo sobre a epidemiologia de LPA/
SDRA em criancas identificou trés preditores indepen-
dentes para o aumento do risco de morte e de dura-
¢ao da ventilacdo mecanica (9): 1) o grau de hipoxemia
inicial medido pela relagcdo pressédo parcial arterial de
oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,); 2)
a presenca de disfuncdes organicas ndo pulmonares e
nao neuroldgicas (disfuncdes hepaticas, renais, hema-
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toldgicas e gastrintestinais); e 3) a presenca de disfun-
¢ao neuroldgica. A mortalidade foi duas vezes maior
nos pacientes com SDRA em comparagao com os pa-
cientes com LPA (26% vs. 13%; p < 0,001). Pacientes
que ndo estavam em ventilacdo mecanica no momen-
to do diagnéstico de LPA ou de SDRA apresentaram
mortalidades significativamente menores que os pa-
cientes em ventilacdo mecanica na fase inicial da sin-
drome (29% vs. 18% na SDRA e 18% vs. 3% na LPA; p =
0,03). A possibilidade de diagnéstico precoce antes da
intubacdo traqueal constitui uma oportunidade valio-
sa para a introducdo de novas estratégias preventivas
para diminuir a morbidade e a mortalidade.

DIAGNOSTICO DE LPA/SDRA

Em 1994, a CCAE definiu a LPA como uma sindro-
me inflamatdria que cursa com o aumento da permea-
bilidade e uma constelacdo de anormalidades clinicas,
radioldgicas e fisioldgicas, caracterizadas pelos seguin-
tes critérios: 1) inicio agudo; 2) hipoxemia (PaO,/FiO, <
200 mmHg para SDRA e < 300 mmHg para LPA); 3) in-
filtrados difusos bilaterais na radiografia de térax; e 4)
pressao capilar pulmonar < 18 mmHg ou auséncia de
evidéncia de hipertensao atrial esquerda (4). Embora
seja a definicdo mais aceita e considerada padrao para
a pesquisa clinica até o momento, muitas controvér-
sias existem a respeito da confiabilidade e da valida-
de de seus varios critérios e do instrumento como um
todo (11).

Questdes importantes sobre essa definicdo ainda
nao tém respostas satisfatorias:

1) Ela é superior a outras defini¢bes existentes?

A comparacdo de trés definicdes de LPA/SDRA
mostrou especificidade significativamente maior para
o escore de lesdo pulmonar de Murray et al. (12) e para
a definicdo pela técnica Delphi (13), comparadas com
a definicdo da CCAE; entretanto, a sensibilidade no foi
significativamente diferente (14).

2) Ela identifica um grupo de pacientes com os mes-
mos mecanismos fisiopatolégicos?

A comparacdo do diagnéstico clinico de SDRA
com o achado histopatolégico de lesao alveolar difu-
sa, considerada o padrao ouro para a SDRA, mostrou
sensibilidade boa (75%), mas especificidade baixa
(50%) para a definicdo do CCAE (15). Somente metade
dos pacientes com diagnostico clinico da SDRA apre-
sentou lesdo alveolar difusa no exame histopatolégi-
co (16). Por outro lado, somente 47,6% dos pacientes
com lesao alveolar difusa tinham diagnostico de SDRA
mencionado no prontuario (14). Esses achados suge-
rem um grau significativo de super e subdiagnostico
de LPA/SDRA.

3) Ela tem valor prognéstico?

Utilizando-se a definicdo do CCAE, pacientes com
diagndéstico de SDRA tém mortalidade mais elevada
do que pacientes sem SDRA (17). Apesar da nocao
de progressao de gravidade na evolucdo de LPA para
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SDRA, a comparacao entre o progndstico da LPA e o
da SDRA é mais controverso. Estudos em adultos mos-
tram que a PaO,/FiO, inicial ndo tem valor preditivo de
mortalidade (18) Outros estudos mostram pior prog-
noéstico de SDRA em relacdo a LPA (19). Em criancas, o
grau de hipoxemia na admissdo mostrou uma associa-
¢ao com a mortalidade. Uma relacdo PaO,/FiO, minima
=53 mmHg previu um risco de mortalidade de 70,5%
com especificidade de 92%, enquanto uma PaO,/FiO,
minima = 100 mmHg previu um risco de mortalidade
de 55% com especificidade de 64% (7).

4) Ela identifica um grupo de pacientes que pode
se beneficiar das mesmas estratégias terapéuticas?

A SDRA é uma entidade heterogénea e, para fins
de pesquisa, é necessario definir o tipo de estudo que
se pretende realizar. Uma definicdo mais estrita e espe-
cifica se presta a estudos explanatorios de eficacia te-
rapéutica e deveria levar em consideracao fatores que
afetam o prognéstico, incorporando-os a um sistema
de estratificacdo, como o COGA (Gas exchange, Organ
failure, Cause, Associated disease) proposto na segunda
parte da definicdo da CCAE em 1998 (20). Aspectos adi-
cionais a serem incorporados no futuro préximo para
restringir grupos selecionados de pacientes incluem
genes associados a SDRA, biomarcadores de ativacao
endotelial, marcadores de lesao epitelial, indices de
permeabilidade vascular pulmonar e marcadores de
sintese do coladgeno (11). Uma definicdo mais ampla e
sensivel facilita a obtencdo de maiores amostras para
estudos pragmaticos de avaliacdo de efetividade de
determinada abordagem terapéutica. A definicao da
CCAE ndo tem se mostrado suficientemente especifi-
ca para estudos explanatérios e nem suficientemente
sensivel para estudos pragmaticos.

5) Ela pode ser extrapolada adequadamente para a
faixa etaria pediatrica?

Apesar de amplamente extrapolada para pesqui-
sas pediatricas, a definicdo da CCAE nao foi validada
para essa populacdo, e as evidéncias mostram que
LPA/SDRA na crianga diferem daquela no adulto em
varios aspectos (8,9,21).

intensivistas; e 6) as dificuldades de excluir a origem
cardiogénica do edema pulmonar.

A padronizagao da PEEP (10 mmHg), da FiO,(0,5)
e do tempo de utilizacdo desses parametros, ou a uti-
lizacdo do indice de oxigenacdo, que incorpora a MAP
([Pa0O,/FiO,] x MAP x 100), sdo condicdes preconizadas
por alguns autores para melhorar a validade e a confia-
bilidade desse critério (22). Entretanto, essas solucdes
nao resolvem a principal limitacdo do uso da relacdo
PaO,/FiO, em criancas, que é a necessidade de amos-
tras de sangue arterial. A puncdo arterial em criangas
pequenas provoca dor e choro intenso, com queda
imediata da saturacdo periférica de oxigénio (SpO,),
produzindo um resultado de PaO, falsamente baixo na
gasometria (23). O uso rotineiro da oximetria de pulso
e da capnografia reduziu bastante a necessidade de
gasometria arterial e de insercdo de cateter arterial,
nem sempre bem sucedida em criancas menores e su-
jeita a elevados riscos. A necessidade de coleta através
de cateter arterial inviabiliza o diagnéstico precoce de
LPA/SDRA no ambito de emergéncia ou de enfermaria
e dificulta a monitoracdo da sindrome em unidades de
terapia intensiva pediatricas. Khemani et al. relataram
uma proporcdo de pelo menos 15% de criancas com
insuficiéncia respiratdria sem o uso de cateter arterial
(24). E provavel que muitos adultos e criancas que se
enquadram nos critérios de LPA/SDRA deixem de ser
arrolados em pesquisas clinicas por falta de mensura-
¢ao de Pa0..

EM BUSCA DE SOLUCOES PARA A DEFINICAO DE
LPA/SDRA EM CRIANCAS

Em busca de uma medida nédo invasiva para ca-
racterizar a hipoxemia, trés estudos mostraram boas
correlagdes entre as relagdes SpO,/FiO, e PaO,/FiO,
em uma faixa clinicamente relevante de hipoxemia
(25-27). Pontos de corte ligeiramente diferentes foram
encontrados (Tabela 1). O indice de saturacao de oxi-
génio é outra formula baseada na utilizacdo da SpO,
(Tabela 2), sugerida por Thomas et al. (25).

Tabela 1 - Correlagao entre SpO,/FiO, e PaO,/FiO, na SDRA e na LPA.

Existem muitas criticas em relacao

aos quatro critérios utilizados na defini- SpO.fFi0,  Sensibilidade Especificidade
cao do CCAE, porque alguns aspectos Autores PaO,/Fi0;*  (1C95%) (1€95%) (1IC95%) ASC
importantes ndo sao levados em conside-  Rice etal. (26) LPA 315 91% 56% 0,920
racdo (11): 1) a falta de clareza na caracte-  (em adultos) SDRA 235 85% 85% 0,929
rizacao de inicio agudo; 2) ainfluénciada  gpemani etal. Lo 263 a6 . 0548
pressao expiratdria final positiva (positive  (27) ? ? '
end-expiratory pressure-PEEP) e da FiO, 201
na relacao PaO,/FiO;; 3) a dificuldade de (emcriancas)  SDRA (198-204) 68% 84% 0898
o!etermlnar a.F|OZ em paaeptes N3O0 VeN-  thomas etal. Lo 253 93% 0
tilados; 4) o impacto pressao média nas  (25) (245,3-261,0)  (87%-96%) (17%-73%) ’
vias aéreas (mean airway pressure- MAP) 212 76%

(o P i SDRA 0,88
ou da técnica radiolégica no aspecto da (e criancas) (245,3-261,0)  (68%-83%) (69%-92%) '

imagem radiografica do térax; 5) a baixa
concordancia interobservador na inter-
pretacao de imagens por radiologistas e

ASC = area sob a curva
aLPA definida como PaO,/FiO, < 300 mmHg; SDRA definida como
Pa0,/FiO, < 200 mmHg
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Tabela 2 - Valores calculados de indice de oxigenacéo e indice
de saturacdo de oxigénio para LPA e SDRA.?

Tipos indice Valor Sensibilidade Especificidade
LPA 10 3(50-56) 92% (88-94%)  86% (50-97%)
SDRA (IC95%) 81(7,7-86) 79% (71-85%)  92% (81-97%)
LPA 1SO 5(6,0-7,1) 70% (61-78%)  86% (50-97%)
SDRA (IC95%) 8(7,2-84) 64% (53-74%)  82% (66-91%)

O =indice de oxigenacdo = (PaO,/FiO,) x MAP x 100; ISO = indice de
saturacao de oxigénio = (SpO/FiO,) x MAP x 100

aLPA definida como Pa0,/FiO, < 300 mmHg; SDRA definida como
Pa0,/FiO, < 200 mmHg

Algumas limitacdes desses estudos incluem o
uso de analise post hoc (25) e o lapso de tempo entre
a mensuracao da PaO, e da SpO, (25,27), possibilitan-
do o comprometimento da precisdo das mensuracoes.
Além disso, a influéncia de outras variaveis, como pH,
temperatura, pressao parcial arterial de gas carbonico
(PaCO2), concentracdo de 2,3-difosfoglicerato, tipo/
concentracdo de hemoglobina, PEEP e MAP ndo foram
consideradas (25-27). Apesar das limitacdes e de pe-
quenas diferencas nos valores gerados pelos trés estu-
dos, comprovou-se uma forte associacdo entre a PaO,/
FiO, e a SpO,/FiO,. Esse conhecimento representa uma
importante contribuicdo para o estabelecimento de
uma definicado de consenso para o diagnoéstico da LPA,
baseada em um método ndo invasivo, com inumeras
vantagens: 1) identificacdo precoce em adultos e crian-
¢as com LPA em uma fase na qual seja possivel monito-
rar e prevenir a sua evolucao para SDRA; 2) monitora-
¢ao nao invasiva da evolucdo da LPA; 3) possibilidade
do uso da relagdo SpO,/FiO, em substituicao a relacéo
Pa0O,/FiO, em varios escores de mortalidade, evitando
a omissao desse dado por falta de gasometria arterial
garantindo maior consisténcia e precisao na avaliacao
de risco; 4) reducao de coletas de sangue e de necessi-
dade de transfusoes, procedimento considerado como
fator de risco para varias morbidades, inclusive para o
desenvolvimento de LPA (28); 5) reducao dos custos
associados a procedimentos invasivos, dosagens ga-
sométricas e transfusdes de derivados sanguineos; e
6) diminuicdo de procedimentos invasivos com con-
sequente reducdo da morbidade infecciosa, além de
humanizacdo da assisténcia, fundamental para todos
0s pacientes e, especialmente, para criancas.

Nos moldes da abordagem precoce da sepse, Le-
vitt et al. (29) procuraram identificar fatores preditivos
da progressao da LPA para a SDRA e concluiram que
um diagnoéstico precoce de LPA, caracterizado pela
presenca de hipotransparéncias bilaterais na radio-
grafia de térax, na auséncia de hipertensao atrial es-
querda, e necessidade de oxigenoterapia > 2 L/min na
admissdo apresentou uma sensibilidade de 73% e uma
especificidade de 79%. Essa definicdo poderia identifi-
car uma coorte de pacientes com indicagao para ava-
liacdo preditiva através de biomarcadores plasmaticos.
A definicdo de hipoxemia através do fluxo de oxigénio
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ou da FiO, requeridas é de dificil padronizacdo em pe-
diatria. Os métodos de administracdo de oxigénio em
criancas nao ventiladas sao bastante variados e depen-
dem da faixa etéria. Cada método requer intensidades
de fluxo de oxigénio diferentes e oferecem FiO, maxi-
mas estimadas diferentes e variaveis (Tabela 3).

Tabela 3 -Tipos de interface utilizados para oxigenoterapia e FiO, ob-
tida, de acordo com o fluxo e as condices respiratdrias do paciente.

Tipos de Fluxo . o
Interface (L/min) FiO,  Comentarios
Cateter Devem-se evitar fluxos

0,25-1,00 0,24-0,30 mais elevados, sob pena de

nasofaringeo . o g
ocorrer distensdo gastrica

A FiO2 vai depender do
fluxo, da frequéncia respi-

Cateter nasal - 0.24-0,45 ratéria e da amplitude do
drive inspiratério
Pode haver retencédo de
Mascara sim- CO2 se o fluxo for baixo;

6-10 0,35-0,60 R o .
ples por isso, 0 minimo utiliza-

do deve ser 6 L/min

Verificar o tipo de conector
intermediario. Cada peca

Mascara de L
o variavel  0,24-0,50 de uma cor fornece uma
Venturi " X
FiO2, pois a abertura lateral
varia em tamanho
Mascara com
reinalacio 6-15 até 0,60 O fluxo deve ser suficiente

para manter o reservatério
da bolsa parcialmente insu-
flado durante a inspiragao.

parcial

Mascara nao

. 6-15 0,9-1,0
reinalante

Finalmente, a maneira mais simples e homogénea de
se diagnosticar hipoxemia precocemente na crianca é
a medida nao invasiva da SpO, em ar ambiente. A satu-
racdo de oxigénio pode ser um parametro melhor que
a relacdo PaO,/FiO, para avaliar o shunt intrapulmo-
nar (30). Considerando-se que a PaO, necessaria para
produzir uma relacdo PaO,/FiO, = 200 ou 300 mmHg
seria 42 ou 63 mmHg, respectivamente, e que a SpO,
correspondente a esses valores de PaO, seria, respec-
tivamente, 76% e 92% (em condicdes padrao da curva
de dissociacdo de hemoglobina (pH = 7,4, PaCO, = 40
mmHg e temperatura = 37°C), esses valores de SpO,
poderiam ser utilizados como pontos de corte para ca-
racterizar a hipoxemia no diagnéstico de SDRA e LPA.

PROPOSTA PARA A DEFINICAO DE LPA/SDRA EM
CRIANCAS

Baseando-se nos dados e comentarios expostos,
sdo apresentadas duas propostas de critérios diagnds-
ticos para a faixa etdria pediatrica: a primeira, para um
diagnéstico de triagem de LPA precoce, mais abran-
gente e sensivel, cuja aplicacdo se prestaria a estudos
pragmaticos no ambito da emergéncia e da enferma-
ria, com o objetivo de captar a LPA em fases iniciais e
avaliar abordagens de prevencao do agravamento do
quadro e da evolucao para SDRA (Quadro 1); a segun-
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da, para um diagnostico mais preciso e restrito de LPA
e SDRA em criancas submetidas a suporte respiratério
invasivo ou ndo invasivo, adequado a estudos explana-
toérios, com a finalidade de avaliar a eficacia terapéutica
de intervencdes (Quadro 2).

Em nossa opinido, a bronquiolite e a asma brén-
quica, que sao as causas mais frequentes de hipoxemia
na emergéncia pediatrica, devem ser excluidas dos fa-
tores de risco para a LPA precoce, pelas diferentes fisio-
patologias, pelo menos em suas fases iniciais.

CONCLUSOES

Para o entendimento do real impacto de LPA/
SDRA em pediatria, é fundamental a idealizacdo de
uma definicdo adaptada para as especificidades da sin-
drome na crianca. Tem sido enfatizada a necessidade
do reconhecimento precoce da LPA nas suas apresen-
tagdes iniciais, no sentido de permitir abordagens pre-
ventivas com impactos na diminuicdo da morbidade e
da mortalidade. Essa definicdo, portanto, deve conter
critérios suficientemente sensiveis para abranger todo
o espectro da LPA. Por outro lado, a avaliacdo da efica-
cia de diferentes abordagens terapéuticas em estudos
explanatdrios requer critérios de alta especificidade
para garantir uma homogeneidade adequada a esses
estudos. Os autores sugerem duas propostas de defini-
¢ao para a LPA/SDRA: uma abrangente para o diagnos-
tico de LPA precoce e outra restritiva para o diagnoésti-
co de LPA/SDRA em criangas em ventilagdo mecanica.
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