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RESUMO

Objetivo: A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
pode ser uma condicdo devastadora em criancas com cancer e
as manobras de recrutamento alveolar (MRA) podem melhorar
a oxigenacao e a sobrevida. O objetivo foi avaliar a viabilidade
das MRA em criancas gravemente doentes com cancer e SDRA.
Métodos: Analisamos retrospectivamente 31 manobras em 12
pacientes (idade mediana de 8,9 anos), com tumores sélidos (n=4),
linfomas (n=2) e leucemias linfoide (n=2) e mieloide agudas (n=4).
Os pacientes receberam pressao expiratéria final positiva de 25 a
40 cmH,0, com delta de pressdo de 15 cmH,O por 60 segundos.
Gasometrias foram analisadas pré e pés-manobras, bem como os
pardmetros de ventilacdo, sinais vitais, hemoglobina, sinais clinicos
de sangramento pulmonar e sinais radiolégicos de barotrauma.
Valores foram comparados com o teste de Wilcoxon.
Resultados: A contagem mediana de plaquetas era de 53.200/mm?.
Apds as manobras, em dois pacientes, a pressao arterial média declinou
mais de 20%, e quatro necessitaram de aumento de drogas vasoativas.
Ahemoglobina permaneceu estavel 24 horas ap6s a MRA, sem sinais
de pneumotérax, pneumomediastino ou enfisema subcutaneo.
Houve diminuicdo significativa nas fracdes inspiradas de oxigénio
(FiO,; p=0,003). A relagao pressdo arterial de oxigénio (PaO,)/FiO,
aumentou (p=0,002), e o indice de oxigenacao caiu (p=0,01), mas essas
melhoras foram transitérias. A mortalidade em 28 dias foi de 58%.
Conclusdes: AsMRA, embora vidveis no contexto da trombocitopenia,
levam apenas a melhorias transitérias e podem causar instabilidade
hemodindmica significativa.

Palavras-chave: Insuficiéncia respiratoéria; Neoplasias; Sindrome
do desconforto respiratério agudo; Crianca.

, Dafne Cardoso Bourguignon

Objective: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) can be
a devastating condition in children with cancer and alveolar
recruitment maneuvers (ARMs) can theoretically improve
oxygenation and survival. The study aimed to assess the feasibility
of ARMs in critically ill children with cancer and ARDS.
Methods: We retrospectively analyzed 31 maneuvers in a series
of 12 patients (median age of 8.9 years) with solid tumors (n=4),
lymphomas (n=2), acute lymphoblastic leukemia (n=2), and acute
myeloid leukemia (n=4). Patients received positive end-expiratory
pressure from 25 up to 40 cmH,0, with a delta pressure of 15 cmH,O
for 60 seconds. We assessed blood gases pre-and post-maneuvers,
as well as ventilation parameters, vital signs, hemoglobin, clinical
signs of pulmonary bleeding, and radiological signs of barotrauma.
Pre- and post-values were compared by the Wilcoxon test.
Results: Median platelet countwas 53,200/mm?. Post-maneuvers, mean
arterial pressure decreased more than 20%in two patients, and four needed
an increase in vasoactive drugs. Hemoglobin levels remained stable 24
hours after ARMs, and signs of pneumothorax, pneumomediastinum,
or subcutaneous emphysema were absent. Fraction of inspired oxygen
decreasedsignificantly after ARMs (FiO,; p=0.003). Oxygen partial pressure
(Pa0,)/FiO, ratio increasedsignificantly (5=0.0002), and the oxygenation
indexwas reduced (p=0.01), but all these improvements were transient.
Recruited patients’ 28-day mortality was 58%.

Conclusions: ARMs, although feasible in the context of
thrombocytopenia, lead only to transient improvements, and
can cause significant hemodynamic instability.

Keywords: Respiratory insufficiency; Neoplasms; Acute respiratory
distress syndrome; Child.
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Manobras de recrutamento alveolar em criancas com céncer e SDRA

INTRODUCAO

Insuficiéncia respiratéria aguda é uma condi¢io comum em
criangas com cAncer internadas na Unidade de Terapia Intensiva
(UTTI). Aquelas que desenvolvem sindrome do desconforto respi-
ratério agudo (SDRA) e precisam de ventilagio mecénica (VM)
tém prognéstico desfavordvel.! A mortalidade em 28 dias pode
chegar a 58% em pacientes com neoplasias, choque séptico e
SDRA.? Estudos com tomografia computadorizada (TC) de
pulmio mostraram que a SDRA apresenta multiplas dreas de
atelectasia dependentes de gravidade, as quais estdo mais susce-
tiveis & desobstru¢io com as manobras de recrutamento alveo-
lar (MRAs).? A extensio da 4rea de recrutamento ¢ influenciada
pelo tempo transcorrido desde o aparecimento da SDRA; assim
sendo, as MRAs funcionam melhor quanto mais cedo forem ini-
ciadas pois, nos estdgios mais avancados da doenca, pode ocorrer
o desenvolvimento de fibrose no pulmao afetado. Em pulmées
que desenvolvem resisténcia crescente, a alta pressio expiratdria
final positiva (PEEP) durante as MRAs pode levar a complica-
coes, especialmente instabilidade hemodinimica.*

Poucos estudos analisaram o recrutamento alveolar na popu-
lagao pedidtrica e nenhum incluiu a subpopulagio oncoldgica.
Este estudo teve como objetivo avaliar a viabilidade das MRAs
em pacientes pedidtricos com cAncer gravemente doentes e que
desenvolveram insuficiéncia respiratéria aguda causada pela SDRA.

METODO

Estudo retrospectivo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) (proto-
colo n° 12802/2009), sem necessidade de obtengao do termo
de consentimento informado. Foram avaliados os dados nos
prontudrios eletronicos dos pacientes de 0 a 17 anos de idade,
internados em uma UTT Pedidtrica oncolégica de 11 leitos, de
1° de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2011, com diag-
néstico de SDRA de acordo com a Conferéncia de Consenso
Europeia-Americana.’ Os critérios de exclusio foram: instabili-
dade hemodinimica grave no momento das MRAs (necessidade
de vasopressores — epinefrina ou norepinefrina — maior que
0,05 mcg/kg/min ou titulagio progressiva das doses duas horas
antes da intervengio); agitagio/ansiedade extremas; pneumo-
térax nio tratado; sinais de hemorragia alveolar ou digestiva;
fistula broncopleural; ou hipertensao intracraniana.®’

De acordo com um protocolo institucional, todos os pacien-
tes receberam sedagio continua endovenosa e bloqueio neuro-
muscular (rocurdnio) antes das MRAs. Os pacientes precisavam
estar na primeira semana da doenga. As MRAs foram realizadas
no modo de ventilacio de pressao controlada, com delta de pres-
sdo [ou seja, pico de pressdo inspiratéria (PPI) menos PEEP] de
15 emH,O. O valor inicial de PEEP variou de 25 a 40 cmH,O.

Esse valor foi mantido por 60 segundos caso nio se observasse ins-
tabilidade hemodinimica (caracterizada por bradicardia ou redu-
G40 na pressdo arterial >20%). As MRAs poderiam ser realizadas
trés vezes se a oxigenagao nio se mantivesse. Por exemplo, criangas
com menos de 20 kg foram submetidas a uma MRA inicial com
PEEP de 25 cmH,O. A MRA poderia ser repetida com PEEP de
30, e uma tltima MRA com PEEP de 35 cmH, O. As criangas com
mais de 20 kg foram submetidas & primeira MRA com PEEP de
30 cmH,O; a segunda (se necessdria), com PEEP de 35; ea tiltima,
com PEEP de 40, sempre com delta de pressio de 15 cmH,O.
No inicio de fase de titulagio, o valor de PEEP foi reduzido
em 2 a 3 pontos, com menos de dez segundos para cada passo,
até que a saturagio de oxigénio atingisse valores menores que
92%. Este foi considerado o ponto de dessaturagao. A mano-
bra foi realizada novamente e o valor de PEEP foi mantido
em 2 cmH, O acima deste ponto de dessaturagao (Figura 1).%?
Analisamos as gasometrias arteriais antes e depois das MRAs,
assim como parimetros de VM, frequéncia cardiaca, pressao arte-
rial média (PAM), oximetria de pulso e doses de vasopressores.
Radiografias de térax foram reavaliadas para detectar pneumotdrax,
pneumomediastino e enfisema intersticial pulmonar. Os niveis
de hemoglobina e enfisema subcutineo foram monitorados por
24 horas depois das MRAs. O Indice de Oxigenacio (10) foi
calculado de acordo com Ortiz et al.: IO=fracdo inspirada de
oxigénio (FiO,) x pressio média das vias aéreas (mPaw)/pressio
parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,)."” A complacéncia
dinimica foi calculada como: volume corrente/(PPI-PEEP).!!
Utilizamos o teste de Wilcoxon para comparar os valores pré e
pés-manobras. O Método de Monte Carlo determinou o intervalo de
confianca de 99%, com a reamostragem de pelo menos 1.000 tabelas
devido ao tamanho pequeno da amostra. A significAncia estatistica
foi considerada quando p<0,05. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas com o soffware Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 20.0 (IBM Corp., Armonk, Nova Iorque, EUA).

RESULTADOS

Analisamos 31 manobras realizadas em 12 pacientes, com
idade mediana de 8,9 anos (variando de 9 meses a 16 anos).
A Tabela 1 apresenta os diagnésticos: quatro pacientes tinham
tumores s6lidos e oito apresentavam neoplasias hematoldgicas
(um deles j4 tinha sido submetido a um transplante de medula
4ssea). As manobras foram realizadas em pacientes com mediana
de 53.200 plaquetas/mm?® (P25-75=32.200-122.530).

Durante as MRAs, o valor minimo de PEEP foi 25 € o
méximo, 40 cmH,O [intervalo interquartil (IIQ) 27-75:
35-40 cmH,0O]. PPI maximo foi de 55 cmH,O (IIQ: 50-55
cmH,0) e a frequéncia respiratéria média foi de 4,7 respira-
¢bes por minuto [desvio padrio (DP): 3].
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PEEP: pressao positiva expiratéria final.

Figura 1 Escalada e titulacdo da pressdo positiva expiratéria final durante a manobra de recrutamento alveolar.

Tabela 1 Diagndsticos de cancer e sindrome do desconforto respiratério agudo nos 12 pacientes. O tempo da
doenca é contado até o momento das manobras de recrutamento.

Tempo do | Tempo do

Paciente Doenca subjacente Diagnéstico associado a SDRA de cancer | de SDRA
(WD) (GIED)
1 Glioma bulbomedular | Pneumonia por aspiracdo/choque séptico | 8,6 2 2,4 N&o
2 Glioma 6ptico Neutropenia febril/choque séptico 11 1 3 Ndo
3 LMA Choque séptico 1,2 8 2,5 Sim
4 Hepatoblastoma Pneumonia/choque séptico 2 17 3,2 Sim
5 Linfoma de Hodgkin Pneumonia/choque séptico 16,3 10 1,8 Sim
6 LMA Neutropenia febril/choque séptico 10,5 4 3 Sim
7 LLA Neutropenia febril/choque séptico 10,9 10 2 Sim
8 LLA Choque séptico 15 72 1,8 N&o
9 Linfoma ndo-Hodgkin Choque séptico 9 7 2,7 Sim
10 Fibrossarcoma Sindrome pés-parada cardiorrespiratéria | 0,7 1 2,6 Nao
11 LMA Sindrome do 4cido retinoico 11 8 1,9 N3do
LMA/transplante
12 de células-tronco Choque séptico 16 2 2,4 Sim
hematopoéticas

SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo; LMA: leucemia mieloide aguda; LLA: leucemia linfoblastica aguda.
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Nao foram encontradas diferencas significativas na frequéncia
cardfaca durante a MRA (média pré-MRA: 136,7 batimentos
por minuto, DP: 26,5; p6s-MRA: 137,3, DP: 20,8). Em sete
manobras realizadas em cinco pacientes, a PAM caiu mais de
5% (12,9 mmHg em média, DP: 8,1), levando a aumento nas
taxas de infusio de drogas vasoativas em quatro deles (33%).
Em dois pacientes (16,6%), a redugio da PAM foi maior que
20%. Durante seis MRAs realizadas em dois pacientes (16,6%),
identificamos um aumento transitério da PAM maior que
5% (média: 23,7 mmHg, DP: 27,5). A PAM média foi de
79 mmHg (DP: 16,8) antes e 80,2 mmHg (DP: 18,5) depois
do recrutamento alveolar (p=0,93).

Nenhuma das criancas teve redu¢ao nos niveis de hemoglo-
bina nas 24 horas ap6s as MRAs. Nio foram detectados vaza-
mentos de ar como pneumotdrax, pneumomediastino e/ou
enfisema subcutineo.

FiO, e IO tiveram redugio significativa depois das MRAs
(p=0,003 e p=0,01, respectivamente); a razao PaOz/FiO2 teve
aumento estatisticamente significativo (p=0,002). Essas melho-
rias na oxigenag¢io nio se mantiveram por mais de 2 horas
ap6s as MRAs, com redugio da saturagio de oxigénio e novo
aumento na FiO,. Todos os pardmetros gasométricos analisa-
dos (pH, pressio parcial do diéxido de carbono, bicarbonato,
saturagio de oxigénio) nio mostraram sinais de melhoria signi-
ficativa apds as manobras. A complacéncia dindmica pulmonar
também nio foi afetada.

Os niveis de PEEP se mantiveram altos apds as MRAs
(p=0,02). Outros pardmetros ventilatérios (pressao inspiratéria,
mPwa, tempo inspiratério e volume corrente) nio demonstra-
ram diferencas significativas. A Tabela 2 descreve os parime-
tros de VM e seus respectivos valores p. A Figura 2 mostra os
diagramas de caixa com as alteragdes significativas.

Também analisamos a primeira MRA de cada paciente.
Considerando somente essas 12 MRAs, houve diferencas significa-
tivas na FiO, pré e pés-manobras (pré: 0,8010,24; pds: 0,58+0,22;
p=0,05, de acordo com o teste de Wilcoxon) e também na relagao
PaO_/FiO, pré e pés-manobras (pré: 95,3149,3 e pés: 158,5172,7;
p=0,03). Infelizmente, nao realizamos outras andlises dessas pri-
meiras MRAs por conta do tamanho limitado da amostra.

DISCUSSAO

No nosso pequeno grupo de pacientes criticos, as manobras
de recrutamento levaram a algum grau de melhora nos para-
metros de oxigenagdo, mas essas melhorias foram passageiras.
O fato de que um terco dos pacientes precisou de mais drogas
vasoativas ¢ fator de preocupagio. Nio encontramos estudos
na literatura a respeito de MRAs nesta populacio, impossibi-

litando a comparacio de resultados.

Tabela 2 Pardmetros ventilatérios e valores de gasometria
antes e depois das manobras de recrutamento.

2F 1C99% para
- *
-ﬂ 0 p-valor**
Pressdo de pico
Antes 32,6 8,8
- 0,630 0,630-0,650
Depois 33,6 10,5
PEEP (cmH,0)
Antes 14,6 5,2
- 0,026 0,021-0,029
Depois 17,3 6,1
Pressdo média (cmH,0)
Antes 22,3 7.7
- 0,270 0,270-0,290
Depois 20,8 6,4
Volume de ventilacdo pulmonar (mL/kg)
Antes 188,1 | 119,9
- 0,090 0,084-0,099
Depois 176,3 | 107,3
Complacéncia dinamica (mL/cmH,0)
Antes 11,0 7,7
- 0,840 0,850-0,870
Depois 111 6,6
FiO,
Antes 0,8 0,2
. 0,003 0,001-0,003
Depois 0,6 0,2
pH
Antes 7,3 0,1
- 0,180 0,170-0,190
Depois 7,3 0,1
Bicarbonato (mmol/L)
Antes 26,3 9,7
- 0,059 0,052-0,064
Depois 23,9 7,2
Saturacdo de O, (%)
Antes 91,4 6,6
. 0,580 0,570-0,590
Depois 92,0 6,3
PaCO, (mmHg)
Antes 56,6 21,9
- 0,190 0,180-0,200
Depois 59,5 18,2
Pa0O, (mmHg)
Antes 73 18,8
- 0,320 0,330-0,350
Depois 77,6 7,2
10
Antes 25,8 16,4
. 0,019 0,014-0,021
Depois 21,4 19,6
Pao,/Fio,
Antes 107,1 | 48,4
- 0,000 0,000-0,000
Depois 150,3 | 72,4

DP: desvio padréo; IC: intervalo de confianca; *teste de Wilcoxon;
**Método de Monte Carlo; PEEP: pressdo positiva expiratéria final;
FiO,: fracao inspirada de oxigénio; PaCO,: pressao parcial de diéxido
de carbono em sangue arterial; PaO,: pressao parcial do oxigénio em
sangue arterial; 10: indice de oxigenacao.
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Figura 2 Grafico dos valores da razdo da pressdo parcial de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio, indice de
oxigenacao, e pressao positiva expiratéria final, pré e pds-manobra de recrutamento.

Pacientes pedidtricos com cincer que apresentam SDRA
sdo gravemente doentes e tém altas taxas de mortalidade.
Ben-Abraham et al. avaliaram 17 criangas com SDRA e neo-
plasias hematolégicas sob VM; 11 delas morreram (64,7%).!
Outro estudo reportou 29 criangas com cincer e SDRA rela-
cionada 4 sepse: somente 5 pacientes sobreviveram por mais de
60 dias. Dentre eles, 31% morreram como consequéncia direta
da hipoxemia refratdria e o restante por faléncia multipla de
érgaos e choque refratdrio as catecolaminas.” As taxas de mor-
talidade por SDRA nesta subpopulagio sao inaceitavelmente
altas e nenhuma terapia efetiva, incluindo agentes farmacolé-
gicos,'* foi descrita até o momento.

As manobras de recrutamento podem melhorar a hipoxe-
mia, mas seu uso em criancas gravemente doentes com cin-
cer gera preocupagoes devido a frequente trombocitopenia e o
risco de hemorragia pulmonar. O melhor método para reali-
zar as MRAs ainda precisa ser definido.”> O método do delta
de pressio fixo utilizado aqui aparenta permitir mais estabili-
dade hemodinimica em comparagio ao método sequencial.®!
A redugio lenta da PEEP também parece manter a estabilidade

alveolar por mais tempo.”' Estudos em adultos demonstraram

que otimizar a PEEP depois das MRAs ¢é essencial para melho-
rar a oxigenagio,' o que foi obtido em nossos pacientes ao se
estabelecer a PEEP acima do ponto de dessaturacio, pressu-
pondo que este ponto corresponderia ao colapso alveolar par-
cial. Boriosi et al."” identificaram melhora na relagio PaO,/
FiO, que poderia durar até 12 horas apds as manobras. Porém,
em nosso estudo, a melhora nio se manteve por mais do que
2 horas, mostrando a eficcia passageira das MRAs, também
reportada por Kheir e colegas.'®

Nio foram observadas diferencas significativas na frequén-
cia cardiaca dos pacientes. Cruces et al. indicaram a hipoten-
sdo como um efeito colateral comum da MRA, demonstrando
redugio na PAM de 9,2%." Em nosso estudo, a redugio da
PAM levou ao aumento da infusio de vasopressores em qua-
tro pacientes (33,3%), o que enfatiza a necessidade de cuidado
extremo ao realizar MRAs. Nenhum sangramento ou com-
plicagbes nas vias aéreas foram reportados no periodo subse-
quente de 24 horas.

Como as MRAs melhoram a saturagio de oxigénio por um
curto perfodo de tempo, os profissionais da satide podem se sen-

tir tentados a realizd-las com frequéncia. Porém nenhum dado
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disponivel em estudos controlados permite tirar conclusoes sobre
eficdcia, seguranca e consequéncias de longo prazo nas criangas.”

A principal limita¢ao do nosso estudo é o tamanho limitado
da amostra para determinar todos os aspectos da seguranga da
MRA. Assim sendo, foi realizado como um estudo piloto para
avaliar a viabilidade das MRAs em pacientes graves.

Um ensaio clinico recente e amplo, com adultos, resultou
nio somente em sucesso limitado mas em mortalidade mais
alta em 28 dias no grupo submetido 8 MRA;* A MRA méxima
poderia até ser associada a parada cardiaca. O interessante ¢
que a mortalidade em 28 dias foi maior neste grupo do que no
grupo controle (55,3% vs. 49,3%), mas ainda assim, menor
do que na populagio com cincer e SDRA.?! Assim, ao avaliar
as evidéncias atuais, a MRA deve ser reservada para aqueles

pacientes em hipoxemia refratdria, j4 sob pressio inspiratéria
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