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RESUMO




Técnicas de monitorizagao da funcao respiratéria sao recursos importantes no diagnostico e

seguimento das doencas pulmonares em pacientes em ventilacio mecanica invasiva (VMI).
O presente estudo propiciou a realizacdo de dois trabalhos com os seguintes objetivos:

1) Avaliar a associa¢do entre tempo de VMI, varidveis antropométricas, clinicas e de
funcdo pulmonar, precocemente, em lactentes com insuficiéncia respiratoria aguda
(IRA) por bronquiolite viral aguda (BVA) em VMI, e a evolucdo temporal das varidveis

significativamente correlacionadas;

2) Avaliar a associacdo entre a relacdo Vp/Vr e varidveis da fungcdo pulmonar,

precocemente medidas nestes lactentes.

Métodos: Realizou-se um estudo clinico, do tipo coorte prospectivo com 29 lactentes em
VMI por IRA com diagnéstico clinico de BVA, admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
Pediétrica do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas no periodo de
abril de 2001 a abril de 2004. Todos os pacientes tiveram os valores de mecanica pulmonar

e capnografia medidos com aparelho CO,SMO Plus.

Resultados: 1) O tempo de VMI apresentou correlagio positiva, medida pela correlagcdo de
Spearman (rs), significativa com a PaCO; (rs= 0,45, p= 0,01) e com o indice de ventilagdo
(re= 0,51, p= 0,005), e negativa com o pH (rs=-0,40, p= 0,03). Indice de ventilacdo com
valor de 37, avaliado do primeiro ao quinto dia, foi associado a risco progressivamente
aumentado de tempo de VMI maior que sete dias (OR=4,2 no primeiro dia a 15,71 no

quarto dia).

2) As seguintes varidveis mostraram uma associagdo significante com Vp/Vr:
PaO, (r=-0.63, p < 0.001), PaOy/FiO, (r= -0.56, p= 0.002), PaO,/PAO; (rs= -0.46,
p = 0.012), P(A-a)0,/Pa0; (r= -0.46, p= 0.012), PaCO, (r,= 0.51, p= 0.005),
VCO, (r= -0,69, p < 0,001), indice de oxigenacdo (r&= -0.48, p= 0.009),
indice de ventilagdo (r&= -0.53, p= 0.003). Encontrou-se associacdo estatisticamnete
significativa entre um aumento do Vp/Vt e a gravidade da lesdo pulmonar definida por

Pa0,/FiO; < 200 (p= 0.03, Mann-Whitney).
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Conclusoes: 1) Indice ventilatério, PaCO, e pH, precocemente medidos, foram associados
com tempo prolongado em ventilacio mecanica, refletindo a gravidade do disturbio

ventilatério e necessidade de suporte.

2) Vp/Vr associou-se fortemente com varidveis que representam a relagcdo
ventilacao/perfusdo. A correlacdo negativa com as varidveis de oxigenagdo arterial,
indice de oxigenacdo e indice ventilatdrio sugere associagdo entre Vp/Vr e a gravidade

da injdria pulmonar.

Resumo

XXViii



ABSTRACT




Respiratory function monitoring techniques are important in the diagnosis ant follow-up of
pulmonary diseases in patients on invasive mechanical ventilation (IMV). The present

study comprehended two trials with the following objectives:

1) To evaluate the association between time on mechanical ventilation and anthropometric
data, clinical and pulmonary function variables, measured early, in infants on IMV with
acute respiratory failure due to acute viral bronchiolitis (AVB), and the temporal

progression of variables with significant correlations.

2) To evaluate the association between dead space/tidal volume ratio (Vp/Vr) and
pulmonary function variables early evaluated in infants on IMV with acute respiratory

failure due to AVB.

Methods: A prospective cohort study was done, enrolling 29 infants on IMV with AVB,
admitted to the Pediatric Intensive Care Unit of the State University of Campinas Hospital,
from April, 2001 to April, 2004. All patients had pulmonary mechanics and capnography

values measured with the Co,SMO Plus device.

Results: 1) Time on mechanical ventilation showed a significant positive correlation,
calculated using Spearman's correlation coefficient (r5), with PaCO, (rs= 0.45, p= 0.01)
and ventilation index (r= 0.51, p= 0.005), and a negative correlation with pH
(re=-0.40, p= 0.03). A ventilation index of 37, measured between day one and day five,
was associated with a progressively increased risk of more than 7 days on mechanical

ventilation (OR= 4.2 on the first day to 15.71 on the fourth day).

2) The following variables showed a statistically significant association with Vp/Vr:
Pa0O, (r= -0.63, p < 0.001), PaO,/FiO; (r= -0.56, p= 0.002), PaO,/PAO; (r= -0.46,
p= 0.012), P(A-2)O,/Pa0, (r= -0.46, p= 0.012), PaCO, (r= 0.51, p= 0.005), VCO, for
breath (rs= -0,69, p < 0,001), oxygenation index (rs= -0.48, p= 0.009), ventilation index
(re=-0.53, p= 0.003). A statistically significant association was found between increased

Vp/V1 and severity of lung injury, defined as PaO,/FiO, < 200 (p= 0.03, Mann-Whitney).

Conclusions: 1) Ventilation index, PaCO, and pH, measured early, were associated with
prolonged mechanical ventilation, reflecting the ventilatory disturbance severity and the

need of mechanical respiratory support.
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2) Vp/Vt has a strong association with variables which represent ventilation/perfusion
relationship. The negative correlation with arterial oxigenation variables, oxygenation
index and ventilatory index suggests an association between Vp/Vt and severity of lung

injury.
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1.1- Consideracoes iniciais

Os estudos aqui apresentados foram o resultado de um arduo trabalho de
equipe. Foram vérios momentos dificeis em que chegamos a acreditar que nio seria
possivel obter um resultado final cientificamente de acordo com os objetivos de uma tese
de mestrado. Para a compreensdo dos resultados aqui apresentados faz-se necessario um

pequeno historico dos acontecimentos que resultaram nesta dissertacdo de mestrado.

No ano de 2000, com base em dados da literatura corrente sobre a relagdo entre
o volume espaco morto e o volume corrente (Vp/Vr), resolvemos estudar esta medida como
preditiva da falha de extubacdo em criangas de 0 a 24 meses. Solicitamos apoio financeiro
da FAPESP para a aquisi¢do dos equipamentos. Em outubro de 2000 recebemos o parecer
favoravel da FAPESP, sendo, entdo, iniciado processo de aquisi¢do dos equipamentos
necessdarios para realizacdo do projeto. O financiamento foi disponibilizado em
21 de novembro de 2000. Em janeiro de 2001, recebemos o monitor de perfil respiratdrio
CO,SMO Plus, da empresa Dixtal, necessario para a realizagdo das medidas de mecanica
respiratéria e capnografia volumétrica. A seguir, adquirimos, como previsto,
uma impressora € um computador, para a instalacdo do software de andlise dos dados
Analizys-Plus. Tendo adquirido todos os equipamentos necessdrios, montamos uma base
moével para deslocarmos facilmente o equipamento sempre que fosse necessdria a

monitoriza¢do de um paciente.

Entre fevereiro e margo de 2001, a Dixtal realizou a instalagdo final do
equipamento e nos forneceu o treinamento necessdrio para a operacdo do mesmo.
Em 11 de abril de 2001, realizamos a primeira coleta de dados para o projeto,
sendo o primeiro paciente um lactente com 3 meses de idade e diagndstico de bronquiolite

viral aguda (BVA).

No periodo compreendido entre abril e agosto de 2001, realizamos a coleta
regular de dados, conforme a demanda de pacientes do servico. Durante esse tempo
pudemos detectar algumas dificuldades técnicas, ndo previstas inicialmente.
A primeira delas foi em relacdo a coleta de sangue para realizacdo de gasometria arterial,

que ocorria no dia em que estava prevista a extubacdo, portanto, o paciente ndo estava

Introdugdo
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sedado. Como eram pacientes de pouca idade, a coleta de sangue produziu agitacdo
psicomotora, com conseqiiente taquipnéia e efeito de reinalacdo, com leitura da relacdo
Vp/Vrt falsamente elevados, como mostra o exemplo da monitorizagdo de uma paciente nas
figuras 1 e 2. Este artefato dificultou o procedimento, interferindo na interpretacdo e

confiabilidade das medidas coletadas.
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Figural- Monitorizacdo grafica de lactente com 11 meses de idade e diagndstico de IRA
obstrutiva, mostrando subida da linha de base na capnografia por efeito de
reinalacdo de CO, devido a taquipnéia e tempo inspiratério curto durante coleta

da gasometria. O Vp/Vr registrado neste momento foi de 0,86.
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Figura 2- Mesmo paciente citado na figura anterior, porém, agora sedado durante a coleta

de gasometria, sem efeito de reinalacdo. O Vp/Vt neste momento foi de 0,31.

Obtivemos 14 pacientes elegiveis. Quatro foram excluidos: 3 por vazamento
excessivo em volta do tubo endotraqueal e 1 por recusa dos pais em participar da pesquisa.
Nos 10 restantes foram realizadas as medidas necessarias, sendo que a monitoriza¢do de um
paciente foi perdida devido a erro na utilizacio do equipamento, restando entdo

9 monitorizagdes coletadas. Nao houve falha na extubacdo em nenhum destes 9 pacientes.

Chamou-nos a aten¢@o o baixo indice de falha na extuba¢do nesta faixa etaria.
Em nossa UTI, no periodo apurado e na faixa etdria do estudo, encontramos um indice
baixo de falha na extubacao. Excluindo-se as falhas por laringite pds-extubagdo, que € um
dos fatores de exclusdao no projeto, restava um indice de falha menor que 5% para a faixa
etaria de 0 a 2 anos. Este dado comprometeu a viabilidade do projeto dentro do prazo
estipulado. Como ndo encontramos, na época, literatura com referéncia ao indice de falha
na extubacdo especifica para a faixa etaria de 0 a 36 meses, este indice baixo de falha de

extubagcao em nossos pacientes nos surpreendeu.
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Outro fato que nos despertou interesse foi a publica¢ido do trabalho de Hubble
et al na revista Critical Care Medicine, em junho de 2000. Neste trabalho, publicado apds
termos feito a solicitacdo de verba a FAPESP, foi relatado que pacientes com relagdo
Vp/V maior que 0,65 teriam maior chance de falha na extubagdo. No entanto, chamou-nos
a atenc¢do o fato de que neste trabalho, pacientes com valores de Vp/Vr tdo elevados como
0,8, ou seja, 80% do volume corrente correspondendo a espaco morto, tenham sido capazes

de preencher critérios gasométricos para extubacao (Figura 3).

FHH%%
W%
80%
0%
60%
50%
4%
30%

20%
1%
Ve

Figura 3- Proporcdo do nimero de pacientes que apresentaram falha na extubac¢do no
trabalho publicado por Hublle et al, 2000. Pacientes estdo agrupados em
categorias usando a relacdo Vp/Vr, e incremento de 0,10. (Hubble CL, Gentile
MA, Tripp DS, Craig DM, Meliones JN, Cheifetz IM. Deadspace to tidal
volume ratio predicts successful extubation in infants and children. Crit Care

Med. 2000;28(6):2034-40.)
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Sendo a PaCO, diretamente proporcional a VCO, e inversamente proporcional
a ventilacdo alveolar (PaCO2= K x (VCO,/ VA), K =0.863 BTPS), para estes pacientes
manterem a PaCO, dentro de limites aceitdveis, deveriam apresentar um volume minuto
alveolar muito acima dos limites fisioldgicos para a idade, supondo uma VCO, constante.
Em um paciente hipotético pesando 10 Kg com um VT= 6ml/Kg, um Vp/V= 0,3 € uma
VCO;= 20, deveria ter uma freqii€ncia respiratoria (FR) em torno de 16 rpm para manter
uma PaCO,= 45. O mesmo paciente, com um Vp/Vr= 0,5, necessitaria de uma FR= 23 rpm
(1,5x a FR inicial) para manter a mesma PaCQO,, considerando-se a VCO, constante.
No mesmo raciocinio, se 0 Vp/VT fosse 0,8, a FR deveria ser de aproximadamente 57 rpm
(3,5 x a FR inicial), e assim exponencialmente at¢ um valor de FR= 115 rpm

(7x a FR inicial) para ter um VD/VT= 0,9 (Figura 4).
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Figura 4- Relacdo entre freqiiéncia respiratéria (Fr) e Vp/Vt para um paciente hipotético
pesando 10 Kg com um VT = 6ml/Kg e uma VCO, = 20 para manter uma
PaCO,=45mmHg.

No trabalho de Hubble et al, 2000, ndo h4 referéncia a freqiiéncia respiratdria
que estes pacientes apresentavam antes de serem extubados. Porém, apds serem
identificados, os pacientes tiveram seu modo de ventilacdo mudado para pressdo de suporte,

ajustado para fornecer um volume corrente expiratério fixo de 6 ml/Kg e com freqii€ncia
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respiratoria mecanica (FRmec) = 0, sendo que cada paciente determinava seu proprio
tempo inspiratorio. Entendemos que com a ventilagdo mecanica invasiva (VMI) ajustada
desta maneira cada paciente era capaz de realizar seu volume minuto apenas através do
aumento ou da diminuicdo da freqii€ncia respiratdria, j& que o volume corrente era fixo.
Esta mudanca levaria pacientes com Vp/Vt elevados a apresentarem uma freqiiéncia
respiratoria muito alta, o que talvez ja os identificassem como ndo aptos a serem extubados.
No entanto, neste trabalho a freqii€ncia respiratoria foi avaliada, ndo sendo identificada

como um bom indice preditivo do sucesso ou fracasso da extubagao.

Assim, sugerimos que deveria haver uma relagdo direta entre a PaCO, e o
Vp/Vrt. Analisando retrospectivamente as medidas por nds coletadas, conseguimos detectar
um indice de correlagc@o positivo de 0,65 (para p<0,02) entre a PaCO, e a relagdo Vp/Vr.
Este fato sugere que, para pacientes com Vp/V maior que 0,5 existe a probabilidade de se
encontrar uma PaCO; maior que 50 mmHg e, portanto, estes pacientes provavelmente nao
seriam capazes de preencher critérios gasométricos que justificassem uma tentativa de

extubacao (Figura 5).
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Figura 5- Relagdo entre PaCO; e Vp/Vt em 14 medidas realizadas em lactentes internados

na UTI Pediétrica do HC/UNICAMP entre abril e agosto de 2001.

Introdugdo

40



Esta andlise retrospectiva foi levada para discuss@o como apresentacdo oral na
forma de tema livre no V Congresso Latino-Americano de Terapia Intensiva Pediatrica,
ocorrido em setembro de 2004 no Rio de Janeiro (em anexo). Nao cabe aqui uma discussao
mais aprofundada a respeito destes dados, aparentemente divergentes, j4 que ndo € este o
objetivo desta introducdo. Porém a publicacio de Hubble et al levou-nos a repensar a
questdo da utilidade da medida do Vp/Vt como indice de extubagdo, sendo necessdria a

revisdo de nossas metas anteriormente tragadas.

Diante das dificuldades encontradas e das ddvidas que surgiram optamos por
mudar o enfoque da proposta inicial, sendo entdo feita uma solicitacdo de mudanca de

projeto a FAPESP. Duas questdes foram levantadas:

1~ A relacdo Vp/Vt ou outro parametro de funcdo pulmonar poderia influenciar no tempo

de ventilagdo mecanica?

2%- Qual a relagdo entre o Vp/Vt e as trocas gasosas? Pacientes com Vp/Vr elevado

poderiam manter as trocas gasosas adequadas?

Para responder a estas questdes tinhamos que estudar uma populacio
homogénea, tanto em relacdo a doenca responsédvel pela insuficiéncia respiratéria aguda
(IRA), quanto em relagdo a faixa etdria. Além disso, estes pacientes deveriam estar sedados
para que nao houvesse comprometimento das leituras do Vp/Vry. Optamos por realizar o
estudo em lactentes com Bronquiolite Viral Aguda (BVA) em VMI. A BVA era uma causa
freqiiente de internacdo e necessidade de VMI na UTIPED do HC/UNICAMP na época do
estudo. As medidas deste projeto eram realizadas precocemente no curso da ventilagao
mecanica, onde os pacientes encontravam-se sedados e as altera¢cdes pulmonares eram
predominantemente de natureza obstrutiva, estando os pacientes hemodinamicamente
estdveis e, sem evolugdo para alteracdes pulmonares compativeis com quadro pulmonar
restritivo. Optamos, entdo, por solicitar a FAPESP a mudanca do projeto englobando esta
populacdo, e com o objetivo de avaliar se alteracdes no Vp/Vt ou outros pardmetros de
funcdo pulmonar teriam relacio com o tempo em VMI em pacientes com BVA.
Desta forma poderiamos obter medidas tecnicamente adequadas. Além disso, estas medidas
seriam bastante homogéneas para permitirem a comparag¢ao do Vp/Vr e das alteracdes das
trocas gasosas. A solicitacdo de mudanca do projeto foi aceita pela FAPESP o que

culminou nesta dissertagdo de mestrado.

Introdugdo

41



1.2- Bronquiolite viral aguda em lactentes

Nos EUA e em grande parte dos paises desenvolvidos, a BVA € a causa mais
comum de doenca pulmonar que causa hospitalizacdo em criangas menores de dois anos.
O diagnostico da BVA € essencialmente clinico. A histéria e a evolugdo em lactentes na
época epidémica definem o diagndstico. Pode-se confundir com a asma, porém alguns
aspectos facilitam a diferenciacdo: a BVA caracteriza-se pelo primeiro episddio de doenca
respiratdria, auséncia de sinais de atopia - podendo ndo haver historia de atopia familiar -
resposta incerta a broncodilatadores e incidéncia nos periodos de inverno e primavera
(FISCHER, 1999). Ocorre mais comumente em lactentes masculinos nos dois primeiros
anos de vida. O pico de incidéncia ocorre entre trés e seis meses de idade
(ORENSTEIN, 1996). O quadro clinico inicial caracteriza-se por tosse, chiado e rinorréia.
Subseqiientemente, podem surgir sinais de desconforto respiratério, como taquipnéia,
batimento de asa de nariz, retracdo subcostal e irritabilidade. Os pulmdes ficam
hiperinsuflados e a ausculta pulmonar revela sibilos e expiracdo prolongada

(HELFAER et al, 1996).

Os principais agentes responsdveis pela BVA sdo o virus sincicial respiratério
(VSR), que responde por aproximadamente 80% dos casos, parainfluenza, rinovirus
adenovirus (LAW, 1993). Em criancas previamente sadias, hospitalizadas por BVA,
10-15% necessitam de cuidados intensivos. Cerca de 50% destas criangas evoluirdo para
IRA e necessitardo de suporte ventilatério. Pacientes menores de seis meses,
com cardiopatias congénitas, doenca pulmonar cronica, ou imunossupressao sao de alto
risco para desenvolverem doenca grave necessitando de cuidados intensivos e suporte
ventilatorio (NAVAS et al, 1992). A taxa de mortalidade atribuida a BVA por VSR é em
torno de 1% para pacientes que requerem hospitalizacdo, porém, pode chegar a 3,5% em

lactentes com fatores de risco (NAVAS et al, 1992).

A alteracdo patologica mais importante da BVA € a obstru¢do das pequenas
vias aéreas, decorrentes de infiltrado celular peribronquiolar, edema intersticial,
descamacdo epitelial e infiltrado inflamatdrio. Este processo produz alteragdes agudas na
funcdo pulmonar levanto ao aumento das resisténcias inspiratérias e expiratérias que

resultam em um aumento do trabalho respiratério, aumento do volume residual de ar
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intratordcico, diminui¢do da complacéncia dindmica e hipoxemia (OUTWATER, 1984).
O aumento da resisténcia nas pequenas vias aéreas leva a uma combinacdo de
aprisionamento de ar nas dreas com obstrucdo, distensd@o pulmonar e colapso alveolar ao
redor destas d4reas, resultando em aumento do espaco-morto e “shunt” pulmonar.
Tanto o aprisionamento de ar quanto a presenca de atelectasias causam uma diminui¢do da
complacéncia e conseqiiente aumento do gasto energético necessdrio para a respiragao.
A hipoxia é causada também por atelectasias e pelo aumento do consumo de oxigénio
decorrentes do trabalho respiratério aumentado e fadiga muscular progressiva
(STOKES, 1981). Freqiientemente, a BVA inicia-se como uma infeccio do trato
respiratorio superior. Sinais de desconforto respiratério costumam ocorrer entre o primeiro
e o quarto dia de doenga, podendo ocorrer piora nos proximos 2 a 3 dias. A resolucio da
BVA costuma ocorrer em 7 a 14 dias do inicio dos sintomas. A maior parte das criancas
acometidas tolera bem os sintomas. Entre os que necessitam hospitaliza¢do, a maioria
requer somente suplementacdo de oxigénio. Normalmente o suporte ventilatério €
necessario devido ao aumento do trabalho respiratério levando a fadiga muscular que se
manifesta por retracdes respiratorias, seguindo-se letargia, retengdo de gds carbdnico e

apnéia (OUTWATER, 1984).

Enquanto muitos estudos procuram definir os fendétipos da insuficiéncia
respiratdria causados pela BVA por Virus Sincicial Respiratorio, o tratamento para BVA €

basicamente de suporte.

Virias formas de terapias medicamentosas ja foram tentadas, mais poucas t€ém
demonstrado alguma influéncia importante no curso da sindrome. DAVISON et al (2004),
ap6s uma revisdo de 2319 trabalhos citados no Pubmed, ndo conseguiram identificar
nenhuma intervengdo que mostrasse uma solida evidéncia de beneficios no tratamento da
BVA. Devido a baixa mortalidade, torna-se dificil realizar estudos que usam este desfecho
como parametro de avaliacdo dos tratamentos. Desta forma, estudos focando outros
parametros como tempo de ventilagdo mecéinica e tempo de internacdo se fazem

necessarios.
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1.3-Volume espaco morto/volume corrente: consideracoes clinicas

Nos ultimos anos a compreensdo das alteracdes pulmonares em pacientes
pediatricos tem se beneficiado de procedimentos técnicos que permitem o estudo de
medidas da func¢do pulmonar de forma minimamente invasiva. Recentemente, a técnica de
capnografia volumétrica se tornou acessivel, permitindo uma melhor avaliacdo das
alteragdes do espaco-morto pulmonar. Volume de espaco-morto respiratorio representa o
volume de ar que entra no sistema respiratdrio, mas ndo participa das trocas gasosas.
E composto de espaco-morto alveolar e espago-morto das vias aéreas, e é freqiientemente
expressado como relac@o entre volume de espaco-morto e volume corrente (relagdo Vp/Vr).
Nas ultimas décadas varios estudos mostraram aplicagdes praticas para a relacdio Vp/Vr,

como serd discutido a seguir.

Em adultos, ERIKSSON et al (1989) procuram avaliar a utilidade do indice
Vp/Vr na identificacdo de trombo-embolismo pulmonar (TEP). Estes autores estudaram
38 pacientes com quadros clinicos suspeitos de (TEP), e confirmaram o diagndstico, com o
uso de angiografia, em nove pacientes. A conclusdo foi que a utilizacdo do indice Vp/Vr
pode auxiliar na identificacdo dos casos de TEP. De forma semelhante, ANDERSON et al,
em 1999, mostraram a utilidade do Vp/Vr em 12 pacientes cirirgicos com sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), no diagnéstico de TEP. KLINE et al (2000)
avaliaram o indice Vp/Vt em 53 pacientes suspeitos de apresentarem TEP. Os pacientes
com TEP apresentaram um resultado de Vp/Vr de 0,43 + 0,18, em contraste com o0s sem
TEP, que tinham um Vp/Vy de 0,27 = 0,14. O mesmo grupo realizou um estudo
multicéntrico com 380 pacientes, e mostrou que indices de Vp/Vr elevados apresentavam
correlacdo com o diagndstico de TEP quando combinado com a determinagdo sérica do

dimero-D (KLINE et al, 2001).

O indice Vp/Vr também foi estudado no manejo de terapéuticas clinicas.
MANTHOUS et al (1997) estudaram os efeitos de expansdes volumétricas e do uso de
broncodilatadores em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) pela
andlise do indice Vp/Vrt. Concluiram que o Vp/Vrt pode ter um papel na avaliagdo de

diferentes terapéuticas clinicas.
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Posteriormente, o indice Vp/Vr foi avaliado como fator prognéstico na SDRA
em adultos. NUCKTON et al (2002) mediram o Vp/Vt precocemente em 179 pacientes em
VMI com SDRA. Os pacientes que foram a Obito tinham um valor de Vp/Vr
significativamente maior que os sobreviventes (0,63 £ 0,1 versus 0,54 £+ 0,09; p < 0,001).
Os autores concluiram que uma elevacao significativa e precoce do Vp/Vr estd associada a

um pior prognostico na SDRA, em pacientes adultos.

Recentemente, a utilizacdo do indice Vp/Vr em avaliar a disfun¢cdo pulmonar
vem aumentando. CALA et al (2004) utilizaram o Vp/Vr para determinar a presenca de
disfuncdo pulmonar em adultos com sepse. Eles mediram o indice em 20 pacientes sépticos
e concluiram que um valor de Vp/Vt maior que 0,4 é sugestivo de acometimento pulmonar
ainda nas fases precoces, quando ndo sdo evidentes alteragdes na pressdo parcial de

oxigénio arterial (Pa0O,).

A literatura cientifica em pediatria € mais restrita. KERR (1976) estudou o
efeito da obstrucdo de vias aéreas na relagdo Vp/Vt, medindo o espaco morto fisiolégico
(Vpfis) em 52 criangcas normais. A relacdo Vp/Vr foi de 33-36% e ndo se alterou com a
idade ou mudanca do volume pulmonar. O efeito da obstrucdo das vias aéreas em
36 criancas com asma e 28 criangas com fibrose cistica foi de aumento do espaco morto
(Vp).SANDBERG et al (1987) mostraram que o indice Vp/Vr tem utilidade na
diferenciagdo entre criangas com doengas pulmonares e criangas sadias. FLETCHER et al,
em 1989, testaram o indice Vp/Vr na deteccdo de “shunts” intrapulmonares durante o
intra-operatério de cirurgias para correcdo de cardiopatias congénitas em criangas.
Neste estudo, foram avaliadas 58 criangas, e uma medida de Vp/Vt maior que 0,4 estava

associada a presenca de “shunt” intrapulmonar significativo.

ARNOLD et al (1993) também utilizaram o indice Vp/Vr a beira do leito,
para avaliacdo da eficiéncia da oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO).
Neste estudo, os autores avaliaram 15 recém-nascidos sob ECMO e mostraram que o
Vp/Vr refletia de forma adequada a condigdo funcional do pulmdo nestes pacientes
criticamente enfermos. Estes mesmos autores, também em 1993, utilizaram a relagcdo
Vp/Vr para avaliar a eficicia da ECMO em 15 neonatos com faléncia respiratéria e,

posteriormente em 1995, em 30 neonatos com hérnia diafragmdtica congénita.
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Ambos os trabalhos mostraram diminui¢ao da relagdo Vp/Vt apds o tratamento, sendo que
o ultimo trabalho mostrou associa¢cdo entre o Vp/Vt maior de 0,60 e aumento da taxa de
mortalidade. Mostraram também que, nos sobreviventes, houve uma significativa redugao

do Vp/Vt durante o curso do tratamento com ECMO.

LUM et al (1998), testaram o indice Vp/Vt em 12 criancas em ventilagao
mecanica, medido por duas metodologias diferentes. Concluiram que o indice poderia ser
utilizado a beira do leito, e que representa de forma confidvel o grau de acometimento

pulmonar.

HUBBLE et al (2000) estudaram, como ja citado anteriormente, a utilidade do
Vp/V1 como indice preditivo de sucesso na extubagdo de criangas em desmame da VMI.
COSS-BU et al (2003) avaliaram a intensidade da lesdo pulmonar em criancas com SDRA,
submetidas a ventilacio mecanica. Incluiram 45 pacientes e encontraram um indice médio
de 0,62 £ 0,14 nos casos com SDRA, em comparac¢do com um resultado de 0,43 £+ 0,15 nas

criancas sem SDRA (p < 0,0005).

Desta forma, o indice Vp/Vr tem sido util na avaliagio do grau do
acometimento pulmonar em diferentes condi¢des clinicas. Sua utilizacdo na pratica clinica
didria tem se tornado mais acessivel com o desenvolvimento de novos monitores que
permitem a estimativa do Vp/Vr a beira do leito. Em contra partida, nos dltimos anos
poucos estudos tem sido realizados para testas a utilidade do indice Vp/Vt em doencas

pulmonares em UTIP.
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2- OBJETIVOS
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Artigo 1:

Avaliar a associagdo entre tempo de ventilacdo mecanica e varidveis
antropométricas, clinicas e de funcdo pulmonar, precocemente, em lactentes com
insuficiéncia respiratéria por bronquiolite viral aguda em ventilacio mecanica invasiva,

e a evolucao temporal das varidveis significativamente correlacionadas.

Artigo 2:

Avaliar a associacdo entre a relagdo Vp/Vr e varidveis da funcdo pulmonar:
ventilacdo alveolar, volume minuto, PaO,, freqiiéncia respiratéria total, freqii€ncia
respiratoria mecanica, PaCO,, pH, FiO,, PaO,/FiO,, PaO,/PAO,, P(A-a)0,/Pa0,, VCO,,
VCO, por respiracdo, indice de ventilacio [VI= (PaCO, x PIP x FRmec)/1000],
e indice de oxigenacdo [OI= (MAP x FIO, x 100)/Pa0O,], precocemente, em lactentes com

insuficiéncia respiratéria por bronquiolite viral aguda em ventilacdo mecénica invasiva.
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3.1- Aspectos éticos

Como toda pesquisa em seres humanos, este estudo foi realizado em
conformidade com as seguintes normas: manteve o anonimato dos sujeitos inclusos,
sendo os mesmos identificados apenas por nimeros; foi realizado segundo os preceitos da

Declaragao de Helsinki (1989).

O presente estudo foi enviado para o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP e aprovado sem restrigdes.
O parecer do projeto encontra-se em Anexo 1. O trabalho foi realizado apds conhecimento
e autorizacdo do responsdvel pela Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica da UNICAMP.
Para participarem do estudo, todas as criancas tiveram o termo de consentimento de um dos
pais ou responsdvel legal assinado por escrito. O modelo da carta de autorizac@o estd em

Anexo 2.

3.2- Delineamento do estudo

O estudo foi realizado na UTIP do HC-UNICAMP, formada por 10 leitos
clinico-cirdrgicos e atende pacientes de O a 14 anos incompletos com equipe
multiprofissional, composta por médicos habilitados em terapia intensiva, médicos
residentes, fisioterapeutas, aprimorandos e especializandos da fisioterapia, enfermeiros e

auxiliares de enfermagem.

3.3- Selecao dos sujeitos

Foram elegiveis para o estudo os pacientes que apresentavam os seguintes

critérios de inclusao:
A- Pacientes na faixa etaria do lactente (28 dias de vida a 12 meses de idade).

O limite inferior de 28 dias deve-se ao fato de que o recém-nascido apresenta
diferencas anatdomicas e fisiopatologicas nas doencas, em relacdo ao paciente pediétrico,
podendo alterar os resultados. O limite superior foi estipulado para selecionar a faixa etéria

no lactente.
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B- Diagnéstico de BVA.

Foi definido pela equipe médica e caracterizado por: histéria de tosse;
sibilancia; pelo menos dois sinais de desconforto respiratério (batimento de asa de nariz,
taquipnéia, dispnéia, retracdo subcostal, retracao de furcula, uso de musculatura acessoria,
ausculta pulmonar com predominio de sibilos ou expiracdo prolongada); radiografia de
térax com hiperinsuflacdo pulmonar; auséncia de condensa¢cdes em mais de 1/3 da imagem

de um dos pulmoes.
C- Uso de VML
D- Pacientes com sedacao.

Os pacientes em VMI necessitaram de sedag@o antes da coleta devido a técnica

de medida do Vp/Vr, como explicado anteriormente.
Os fatores de exclusao foram:
A- Pacientes com instabilidade hemodinimica.

Caracterizada por sinais de baixo débito cardiaco como hipotensdo arterial,

anormalidade da freqii€éncia cardiaca e oliguria.

B- Doencga neuromuscular, doenca cardiaca, em pds-operatério, com pneumopatia cronica,

desnutri¢do protéico-caldrica grave ou IRA por enfermidade de vias aéreas superiores.

Estas situagdes podem causar um desequilibrio na relagao V/Q, interferindo nos

resultados.
C- Radiografia de térax com atelectasia ocupando mais de 1/3 de um pulmao.

A presenca de atelectasia extensa torna o quadro respiratdrio

predominantemente restritivo.
D- PEEP maior que 10 cmH,O.

O uso de PEEP aumenta a relacio VD/VT, por diminuir o aporte de sangue a

areas bem ventiladas (EMMERICH, 1996).
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E- Pacientes curarizados.

O curare provoca paralisia muscular, podendo interferir na ventilacdo

espontinea do paciente.

3.4- Técnica da medida do volume espaco morto/volume corrente e de outros

parametros respiratorios

O espago morto inclui: o espago-morto anatdomico (Vpaw), que € o ar contido
nas vias aéreas de condugdo e o Vpalv, que é o volume de gis que alcanca os alvéolos,
mas onde a relacdo V/Q estd alterada, ndo havendo uma adequada perfusdo e, portanto,
este volume de ar ndo chega a participar das trocas gasosas. A soma do Vpaw e Vpalv

€ chamada de espaco morto fisiolégico ou total (Vpou Vpfis).

ENGHOFF definiu o espaco morto fisioldgico em 1938 como o volume de ar
desperdicado em cada respiracdo. Ele modificou a equacdo de Bohr substituindo a

concentracdo de CO, alveolar (PACO,) pela PaCO,:

Vp=PACO,-PECO, x Vy Equacgdo de Bohr
P3C02
Vp=PaCO,-PECO, x Vg Equacdo de Bohr modificada
PaC02

Onde: PECO;= pressio parcial do CO; no ar expirado.

O Vpfis é considerado uma medida da eficiéncia da ventilacdo, e é melhor
expressado pela relagdo Vp/Vt que e representa a porcentagem de volume corrente que nao
participa das trocas gasosas. A medida do Vp/Vr era, até algum tempo atrds,
realizada apenas através da recuperacdo total do gds expirado por meio da bolsa de

Douglas, que analisa a pressdo parcial do CO, expirado apds um periodo de 5 a 15 minutos
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em recipiente proprio (EMMERICH, 1996). Com o avango na computacdo e na tecnologia
da capnografia foi possivel desenvolver um instrumental mais preciso € um método de
execuc¢do mais facil para o célculo do indice Vp/Vrt. Este método € conhecido como
capnografia volumétrica e ja foi comparado com a bolsa de Douglas e obteve sua validagao

(LUM, 1998).

Para entender o principio da capnografia volumétrica € importante o
detalhamento da capnografia instrumental. A capnografia pode ser obtida por duas técnicas:
pela absor¢dao do gds carbonico com luz infravermelha ou por espectrometria de massa.
Os monitores de uso clinico habitualmente utilizam a absor¢do de luz infravermelha.
Estes monitores medem a pressdo parcial do CO, no gas que entra e sai dos pulmdes em
fun¢do do tempo, permitindo uma visualizacdo grafica deste evento. A PetCO; é a medida

do CO; no final da expiracdo, e € considera igual a PACO, (Figura 6).

CO,

38+

Tempo

Figura 6- Tracado de capnografia normal. Linha A-B: Inicio da expiracdo. Linha B-C:
aumento do CO; no ar expirado com o esvaziamento progressivo dos alvéolos.
Linha C-D: Platd de gés alveolar. O valor mdximo da expira¢do coincide com o

final da expirag@o no ponto D (PetCO,). Linha D-E: fase inspiratdria.

A capnografia volumétrica, por sua vez, consiste na integracdo da curva de
capnografia e da curva de fluxo de ar, possibilitando a andlise do CO; expirado contido no

volume de uma udnica respiracao na fase expiratdria (figura 7).
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Fhaxo . Final da Exalagio
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M "
Inicicda Exalagio axalad

Figura 7- Integracdo das curvas de capnografia e de fluxo no tempo resultando na curva de

capnografia volumétrica.
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Através da andlise grafica é possivel dividir o tracado em 3 fases:
Fase I- representa o ar exalado, livre de CO,, proveniente do espago-morto que é o tubo
endotraqueal e as vias aéreas maiores; Fase II- representa uma mistura de géas do espago-
morto das vias aéreas e do espaco alveolar e a Fase III, chamada de “plateau alveolar”,

representaria a ventilacdo alveolar (Figura 8).

I IT ITI

CO2 Expirado

Volume Expirado

Figura 8- Grifico do CO, exalado por volume de ar expirado.

Para calcular o Vp/Vr € tracada uma linha paralela ao “plateau” alveolar e que
intercepte o eixo do CO; exalado e outra linha perpendicular ao eixo do volume expirado,
interceptando a anteriormente desenhada, de forma a dividir a fase II em dreas iguais
(aqui chamada de area p e ¢g). Quando se desenha uma terceira linha representando a PaCO,

no mesmo capnograma, as areas X, Y e Z podem ser identificadas (Figura 9).
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CO2 Expirado

Figura 9- Grifico mostrando as dreas X,Y e Z apds os tracados das linhas imagindrias.
As dreas p e ¢ sdo iguais, € ndo contam no cdlculo dos volumes de

espago-morto, apenas orientam o tracado das linhas imagindrias.

A soma destas dreas, teoricamente, representaria o volume de CO, exalado em
um pulmio com espaco-morto igual a zero (X+Y+Z). A drea X mostra o volume de CO,
durante uma exalacdo, enquanto as dreas Y e Z representam o volume exalado livre de CO,.
A é4rea Y representa a ventilacdo desperdicada pelo espaco-morto alveolar, e a drea Z
representa a ventilacdo do espaco-morto das vias aéreas. Como o espaco-morto fisiologico
€ igual ao espaco-morto alveolar mais o espaco-morto das vias aéreas, a relacdo entre
espago-morto fisioldgico e volume corrente (Vp/Vr) pode ser determinada pela férmula:

Y+7 | X+Y+Z.

A fracdo Vp/Vr normal é de aproximadamente 0,3 em criangas e em adultos,
ou seja, o espaco morto fisioldgico representa 30% do volume corrente. Pacientes com IRA
podem apresentar valores de Vp/Vr muito elevados. O organismo tenta, entdo,
manter as trocas gasosas aumentando a ventilacdo acima do normal, com conseqiiente

aumento do trabalho respiratorio, do consumo de oxigénio e do gasto energético.

O monitor utilizado foi CO,SMO Plus, da marca DIXTAL. E um monitor nio
invasivo constituido de capnégrafo de absorcao de luz infravermelha, oximetria de pulso e
um sensor de fluxo conectado na extremidade da canula endotraqueal fornecendo dados de

fluxo, pressdao e volume. Dentre os dados fornecidos pelo sistema, os que mais nos
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interessaram foram: freqiiéncia respiratéria (FR), volume minuto total (VM), ventilacio
minuto alveolar (VA), volume corrente expirado (VTexp), volume corrente alveolar
(Vralv), resisténcia inspiratéria (Rinsp), resisténcia expiratéria (Rexp) e complacéncia
dindmica (Cdin). Fornecendo a PaCO,;, ele também calculou o espaco morto fisiolégico
(Vp), espaco morto alveolar (Vpalv), espago morto das vias aéreas (Vpaw) e a relagdo entre
o volume espaco morto/volume corrente (Vp/Vr). Tal equipamento foi escolhido por ter
suas medidas ja validadas em estudos prospectivos em animais e em pacientes pedidtricos

em VMI (ARNOLD et al, 1996; RIOU et al 2004) (Figura 10).

Figura 10- Monitor CO,SMO-Plus.

Este monitor pode ser conectado a um computador equipado com um
“software” para registro das medidas e das curvas de fluxo, volume, pressao,
pressdo-volume, volume-fluxo e capnografia (ANALYSIS PLUS! FOR WINDOWS, 2000)
(Figura 11, 12 e 13).
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Figura 11- Monitor CO,SMO Plus conectado a um computador para uso na UTIP do
HC-FCM-UNICAMP durante o periodo dos estudos.
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Figura 12- Tracado das de fluxo x Tempo e CO, x Tempo no programa ANALYSIS
PLUS! FOR WINDOWS.
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Figura 13- Tracado do CO;, por volume de ar exalado em uma tnica respiragdo no

programa ANALYSIS PLUS! FOR WINDOWS.

3.5- Coleta de dados

No momento da coleta os lactentes estavam entre 24 e 72 horas em VML
O protocolo utilizado para anotar os dados clinicos dos pacientes e dos parametros
estudados estd em anexo 3. Os ventiladores mecanicos utilizados foram Newport E100i,
Newport Wave e Newport Breeze, da Newport Medical Instruments Inc, e Inter 5,
da Intermed Equipamento Médico Hospitalar, sendo todos ciclados a tempo e colocados na
modalidade ventilacdo mandatdria intermitente sincronizada (SIMV). Antes do inicio da
coleta de dados os pacientes foram sedados com as seguintes drogas, isoladamente ou uma

combinacdo de duas: midazolan, hidrato de cloral e fentanil.

Realizou-se aspiracdo de cada lactente cinco minutos antes da primeira coleta
de dados. Em seguida o paciente foi posicionado em decubito dorsal, com inclinagcdao da

cabeceira do leito em 30 graus.

Foram, entdo, calculados dados sobre: peso, género, idade em meses,
freqiiéncia respiratéria (FR) total e mecanica, pico de pressdo inspiratéria (PIP),
pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP), fracdo inspirada de oxigénio (FiO,), PaO,,

PaCO,, pH, relacao PaO,/FiO,, diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a)O,], relacao
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PAQO,/Pa0,, relacdo P(A-a)0,/Pa0,, indice de oxigenagdo (I0= FiO, x MAP x 100/Pa0,),
indice de ventilagdo (IV= PIP x FRmec x PaCO,/1000), volume corrente expirado (Vrexp),
volume minuto alveolar (VMalv), volume minuto total (VMtotal), VCO,,
resisténcia expiratéria dindmica (Rexp), complacéncia dindmica (Cdin), espaco morto
alveolar (Vpalv), espaco morto fisiolégico (Vpfis), relacdo volume do espago

morto/volume corrente (Vp/Vr).

As associacdes, tipo de estudo e as andlises estatisticas serdo referidas a seguir

em cada estudo realizado.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a associagdo entre tempo de ventilacio mecéanica e varidveis
antropométricas, clinicas e de funcdo pulmonar, precocemente, em lactentes com
insuficiéncia respiratdria por bronquiolite viral aguda em ventilacdo mecanica invasiva,

e a evolucdo temporal das varidveis significativamente correlacionadas.

Métodos: Foram estudados 29 lactentes admitidos na unidade de terapia intensiva
pediatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, com diagnéstico de bronquiolite viral
aguda, definido por critérios clinicos e radioldgicos. Lactentes com doengas cronicas ou
instabilidade hemodinadmica foram excluidos. Todas as medidas foram feitas entre
24 e 72 horas em ventilagdo mecanica, usando capnografia volumétrica e anélise dos gases
sangiiineos. O tempo de ventilacio mecénica foi dividido em: menor ou igual a 7 dias e
maior que 7 dias. A associacdo entre o tempo de ventilagdo e as varidveis analisadas foi

determinada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman (rs).

Resultados: O tempo de ventilagdo mecanica apresentou correlagdo positiva significativa
com a PaCO; (r&= 0,45, p= 0,01) e com o indice de ventilacdo (r= 0,51, p= 0,005),
e negativa com o pH (r= -0,40, p= 0,03). Indice de ventilacdo com valor de 37,
avaliado do primeiro ao quinto dia, foi associado a risco progressivamente aumentado de
tempo de ventilagdo mecanica maior que 7 dias (OR = 4,2 no primeiro dia a 15,71 no

quarto dia).

Conclusdes: Indice ventilatério, PaCO, e pH, precocemente medidos, foram associados
com tempo prolongado em ventilagio mecanica, refletindo a gravidade do distirbio

ventilatério e necessidade de suporte.

Palavras-chave: Funcdo pulmonar, ventilacio mecanica, pediatria, terapia intensiva,

insuficiéncia respiratéria aguda, volume espaco morto.
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Abstract

Objective: To evaluate the association between time on mechanical ventilation and
anthropometric, clinical and pulmonary function variables, measured early, in infants on
invasive mechanical ventilation with acute respiratory failure due to viral bronchiolitis,

and the temporal progression of variables with significant correlations.

Methods: Twenty-nine infants admitted to the pediatric intensive care unit of UNICAMP
university hospital were studied. Acute viral bronchiolitis was defined according to clinical
and radiological criteria. Children with chronic diseases and those that were
hemodynamically unstable were excluded. All measurements were taken after
24 to 72 hours' mechanical ventilation, using volumetric capnography and blood gas
analysis. Mechanical ventilation time was divided into: < 7 days and > 7 days.
Association between time on mechanical ventilation and the variables analyzed was

determined by Spearman's Correlation Coefficient (rs).

Results: Time on mechanical ventilation showed a significant positive correlation with
PaCO; (r; = 0.45, p = 0.01) and ventilation index (r; = 0.51, p = 0.005), and a negative
correlation with pH (ry = -0.40, p = 0.03). Ventilation indices of 37, measured between day
one and day five, was associated with a progressively increased risk of more than 7 days on

mechanical ventilation (OR = 4.2 on the first day to 15.71 on the fourth day).

Conclusions: Ventilation index, PaCO, and pH, measured early, were associated with
prolonged mechanical ventilation, reflecting the severity of ventilatory disturbance and the

need for support.

Keywords: Pulmonary function, mechanical ventilation, pediatrics, intensive care,

acute respiratory failure, dead space.
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Introducao

A bronquiolite viral aguda (BVA) € uma das principais de causas de
insuficiéncia respiratdria aguda (IRA), levando a ventilacdo mecénica invasiva (VMI) em
lactentes em unidade de terapia intensiva pedidtrica (UTIP)'. O tempo prolongado em VMI
aumenta a incidéncia de complica¢des, como infeccdo intra-hospitalar, trauma das vias
aéreas superiores, estresse ao individuo e aumento dos custos™. Avaliar os fatores
associados ao tempo de VMI pode fornecer importantes subsidios para a otimizagdo dos

cuidados oferecidos a esses pacientes.

Ha poucos estudos na literatura analisando fatores ligados ao tempo de VMI em
lactentes com BVA. Bont et al.,, em 2000, estudando 30 lactentes com BVA por virus
sincicial respiratorio (VSR), encontraram uma associacdo entre o IV nas primeiras
24 horas, a produgdo de interleucina 12 por células mononucleares de sangue periférico e o
tempo de VMI*. Tasker et al., em 2000, identificaram, em um grupo de 45 lactentes com
BVA por VSR, a associacdo entre tempo prolongado de VMI e gravidade dos achados
radioldgicos, distdrbio de oxigenagdo arterial e necessidade de maiores niveis de pressao

£ 71 . 4 . . . 5
média de vias aéreas, medidos nas primeiras 24 horas.

O presente estudo teve como objetivo inicial a identificacdo de varidveis de
funcdo pulmonar associadas ao tempo de VMI em BVA. Apds a identificagdo da
associacao entre pH, PaCO, e IV com o tempo de VMI, foi avaliada a evolu¢do temporal
dessas varidveis, visando identificar valores que pudessem definir o risco de VMI

prolongada.

Métodos

Estudo observacional, do tipo coorte prospectivo histérico, realizado na UTIP
do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Foram incluidos todos os pacientes entre 28 dias e
12 meses de vida, de ambos os sexos, com diagnostico clinico e radioldgico de BVA,
submetidos a VMI na UTIP no periodo de abril de 2001 a setembro de 2003. Nao houve

caracterizacdo etioldgica, pela indisponibilidade de testes de identificacdo viral no servigo.
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Na caracterizagdo clinica, foram utilizados os seguintes critérios: histéria de tosse;
sibilancia; pelo menos dois sinais de desconforto respiratério (batimento de asa de nariz,
taquipnéia, dispnéia, retracdo subcostal, retracao de furcula, uso de musculatura acessoria,
ausculta pulmonar com predominio de sibilos ou expiracdo prolongada); radiografia de
térax com hiperinsuflagdo pulmonar; auséncia de condensa¢des em mais de 1/3 da imagem
de um dos pulmdes. Os dados foram coletados entre 24 e 72 horas de VMI. A escolha desse
intervalo de tempo foi feita com o objetivo de se evitar a fase de maior instabilidade dos
pacientes nas primeiras 24 horas de VMI e garantir que o quadro clinico fosse
predominantemente obstrutivo, evitando as complicacdes da VMI prolongada e a possivel
progressdo para sindrome do desconforto respiratério agudo. Todos os pacientes foram
ventilados de forma convencional, tendo como meta a manuten¢cdo de valores de trocas
gasosas e pH dentro dos limites fisioldégicos. Foram empregados os modos de ventilagdao
mandatdria intermitente sincronizada (SIMV) ou de ventilagio mandatéria intermitente
(IMV). Nao foram utilizados corticosteréides ou broncodilatadores. Devido a possiveis
interferéncias na monitorizac¢do, todos os pacientes foram sedados com midazolam e/ou

fentanil durante a coleta dos dados.

Foram excluidos do estudo os pacientes com: obstrucdo de vias aéreas
superiores; vazamento ao redor do tubo orotraqueal superior a 20%; instabilidade
hemodinamica; doenca neuromuscular; doenca cardiaca; pds-operatdrio; uso de relaxantes
musculares; insuficiéncia respiratéria cronica. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da FCM-UNICAMP. O termo de consentimento esclarecido foi obtido por

escrito de um dos pais ou responsdveis legais de cada crianga, antes de entrada no estudo.

Uma amostra de gasometria arterial foi obtida, a0 mesmo tempo em que se
realizava a monitorizacio da mecinica pulmonar e da capnografia volumétrica.
O monitor utilizado foi o0 CO,SMO-Plus®, (DIXTAL, Sao Paulo, Brasil). Trata-se de um
monitor nao-invasivo constituido de capnégrafo, oximetro de pulso e pneumotacdgrafo.
As medidas de capnografia e pneumotacografia sdo obtidas em tempo real, através da
andlise dos gases inspirados e expirados, por sensores colocados entre o tubo orotraqueal e
a conexao com o ventilador mecanico. Fornecendo-se a PaCO,, o monitor calcula as
medidas de espaco morto de vias aéreas, alveolar e fisiologico. Tal equipamento foi

escolhido por ter suas medidas ja validadas em estudos prospectivos em animais € em
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pacientes pedidtricos em VMI®'.

Tem sido recentemente empregado em estudos
pediéatricos, visando avaliar o valor prognostico da medida de VD/VT na extuba(;ﬁo8 e na

avaliagdo dos efeitos de técnicas de fisioterapia respiratéria sobre a fungio pulmonar’.

Foram coletados dados sobre: peso, género, idade em meses, freqii€éncia
respiratoria (FR) total e mecanica, pico de pressdo inspiratéria (PIP), pressdo positiva ao
final da expiracdo (PEEP), fracdo inspirada de oxigénio (FiO,), PaO,, PaCO, pH,
relacdo PaO,/FiO,, diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [P(A-a)0O,], relacio PAO,/Pa0,,
relacdo P(A-a)O,/Pa0,, indice de oxigenacdo (IO= FiO, x MAP x 100/Pa0,),
indice de ventilagdo (IV= PIP x FRmec x PaCO,/1000), volume corrente expirado (Vrexp),
volume minuto alveolar (Vyalv), volume minuto total (Vmtotal), VCO,,
resisténcia expiratéria dinamica (Rexp), complacéncia dindmica (Cdin), espaco morto
alveolar (Vpalv), espaco morto fisiolégico (Vpfis), relacgdo volume do espacgo
morto/volume corrente (Vp/Vrt). Foi, entdo, explorada a correlagdo entre as varidveis acima

e o tempo de VML

A partir da identificacdo de associacdo estatisticamente significativa entre IV,
PaCO; e pH com o tempo de VMI (Tabela 1), procedeu-se a uma anélise retrospectiva do
comportamento de tais varidveis durante os primeiros 5 dias de VMI. Foram revistos os
prontudrios dos pacientes e coletados os valores de PaCO,, PIP e FRmec diariamente.
Para o calculo do IV, quando era disponivel mais de um valor das varidveis selecionadas no
mesmo dia, foram escolhidos os valores mais elevados. Em relacdo ao tempo em VMI,
os pacientes foram divididos em duas categorias: menor ou igual a 7 dias ou maior que

7 dias.

Para elaboracdo da base de dados e andlise estatistica, foi utilizado o programa
de computador SPSS para Windows 7.5.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A associagcao
entre varidveis numéricas e categorias foi analisada com o uso do teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney. A associacdo entre duas varidveis continuas foi analisada com o uso do
coeficiente de correlacio de Spearman (r;). Foram considerados estatisticamente
significativos valores de p < 0,05.

A estimativa do risco de VMI prolongada foi realizada com o célculo de

odds ratio, sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo.

Para calcular os valores de corte para o IV em relagdo ao tempo de ventilacdo,
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foi utilizado o valor situado entre o percentil 75 do grupo <7 dias e o percentil 25 do grupo
> 7 dias, no segundo dia (momento a partir do qual houve diferenca estatisticamente

significativa entre 0s grupos).

Resultados

Foram incluidos no estudo 29 lactentes: 23 do sexo masculino e
6 do sexo feminino; mediana da idade de 2,8 meses (1,1 a 11,9 meses); mediana do peso de
6 kg (3,6 a 8,9 kg). A mediana do tempo de ventilagio mecanica foi de 8,2 dias
(de 3,9 a 22 dias). Onze pacientes permaneceram em VMI por um periodo menor ou igual a

7 dias, e 18 por mais de 7 dias. Nao houve 6bito no grupo estudado.

A Tabela 1 mostra as correlacdes entre os valores das varidveis estudadas e o
tempo de VMI. Observou-se correlacdo positiva, estatisticamente significativa,

entre o tempo de VMI, IV e PaCO, e negativa entre tempo de VMI e pH.
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tempo de ventilagdo mecanica invasiva em 29 lactentes

Tabela 1- Andlise da correlagdo entre varidveis antropométricas e de fun¢do pulmonar e

Mediana (Minimo e

Coeficiente de

Variaveis Méximo) Correlacao de p
Spearman (rs)

Peso (kg) 6,0 (3,6-8,9) -0,2 0,92
Idade (meses) 2,8 (1,1-11,9) 0,21 0,27
pH 7,4 (7,2-7,5) -0,40 0,03*
PaO2 (mmHg) 99,2 (58,5-181,9) -0,06 0,76
PaCO2 (mmHg) 42,3 (24,2-62,6) 0,45 0,01%*
SatO2 (%) 98,0 (88,6-100,0) 0,11 0,58
PaO2/FiO2 251,2 (134,8-519,7) -0,18 0,35
P(A-2)02/Pa02 1,2 (0,1-3,1) 0,10 0,62
Pa02/Pa02 0,5 (0,2-0,9) -0,10 0,62
PIP (cm H20) 29,0 (22,0-50,0) -0,89 0,65
PEEP (cmH20) 4,0 (2,0-7,0) -0,03 0,88
Fr Total (rpm) 30,0 (24,0-79,0) -0,02 0,90
FiO2 0,4 (0,2-0,5) -0,20 0,30
VTexp mec (ml) 6,9 (2,6-11,4) -0,27 0,16
VT Alv (ml) 30,0 (10,0-65,0) -0,09 0,66
VMtotal (I/min) 1,1 (0,5-2,5) -0,21 0,26
VMalv (I/min) 0,8 (0,2-1,8) -0,33 0,08
v 29,2 (12,1-73,6) 0,51 0,005*
10 3,7 (1,8-7,9) 0,23 0,23
VCO2 (ml/min) 25,1 (11,2-62,6) -0,01 0,97
VDfis (ml) 16,0 (8,0-25,0) -0,15 0,42
VDalv (ml) 9,0 (3,0-17,0) -0,20 0,29
VD/VT 0,5 (0,3-0,7) 0,29 0,13
Rexp (cmH20/1/s) 128,5 (39,3-282,9) 0,29 0,12
Cdin (ml/cmH20) 2,7 (1,2-7,0) -0,20 0,31
*Valor de p <0,05.

PIP= pico de pressdo inspiratéria; PEEP= pressdo positiva ao final da expiragdo;
Fr Total= freqiiéncia respiratéria total; Viexp mec= volume corrente expirado mecanico;
Vr Alv= volume corrente alveolar; Vytotal= volume minuto total ; Vyalv= volume minuto
alveolar; IV= indice de ventilagdo; IO= indice de oxigenagdo; Vpfis= volume do espaco morto
fisiolégico; Vpalv= volume do espaco morto alveolar; Vp/Vi= relagdo volume do espaco

morto/volume corrente; Rexp= resisténcia expiratdria dinamica; Cdin= complacéncia dinamica.
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Analisando a distribui¢do dos valores de IV (entre 24 e 48 horas), observou-se
uma mediana de 29,2 (min.12,1; max. 73,6), na populacio em estudo. Na analise por
categorias (tempo de VMI < 7dias e > 7 dias), demonstrou-se uma associagdao
estatisticamente significativa entre IV e tempo de VMI a partir do segundo dia.
Tal associagdo manteve-se até o quinto dia (Figura 1). O valor de corte de 37 para o
IV mostrou um progressivo aumento no odds ratio, na especificidade e no valor preditivo
positivo do segundo para o quinto dia (Tabela 2). A PaCO, mostrou uma associa¢ao
estatisticamente significativa com o tempo de VMI apenas no segundo e quinto dias
(Tabela 3). Nao foi observada associacdo estatisticamente significativa entre os valores de

pH e as categorias de tempo de VMI nos primeiros 5 dias.

Tabela 2- Indicadores epidemioldgicos de risco de VMI (ventilacio mecanica invasiva)

prolongada para IV de 37
Dias v Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Odds Ratio
(%) (%) (%) (%) (IC95%)

1 37 78 55 74 60 4,2 (0,8-21,3)
2 37 72 73 81 62 6,6 (1,3-37,2)

3 37 44 91 89 50 8,00 (0,8-76,4)
4 37 61 91 92 59 15,71 (1,6-151,1)
5 37 56 100 100 58 NC

IV= 1indice de ventilacdo; VPP= valor preditivo positivo, VPN= valor preditivo negativo;

1C95%= intervalo de confianca para 95%.
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Tabela 3- Valores de mediana, minimo, maximo e nivel de significincia da PaCO, nos

primeiros 5 dias de VMI (ventilagdo mecéanica invasiva) em 29 lactentes

divididos em dois grupos: menor ou igual a 7 dias e mais de 7 dias em VMI

PaCO2 (mediana, minimo e maximo)

Dias de VMI p (Mann-Whitney)
< 7dias (n =11) > 7 dias (n = 18)
1 43,6 (26,1 - 122,0) 48,5 (33,7 -109,0) 0,122
2 40,2 (29,2 -49,4) 44,7 (36,2 - 89,5) 0,003*
3 42,7 (27,6 - 55,8) 44,2 (32,7-172,4) 0,134
4 41,6 (30,6 — 59,0) 52,9 (29,2 -75,9) 0,188
5 41,9 (25,6 - 62,9) 48,2 (26,6 — 68,9) 0,006*
*p < 0,05
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Figura 1- Tendéncia das curvas do indice ventilatério (IV) nos primeiros 5 dias em VMI

(ventilacdo mecanica invasiva) nos dois grupos de estudo: menor ou igual a

7 dias e menor que 7 dias.
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Discussao

Este € o primeiro relato a analisar pardmetros de funcdo pulmonar e trocas

gasosas e sua associacdo com tempo de VMI em lactentes brasileiros com BVA.

Houve uma predominancia do género masculino e faixa etdria menor que
6 meses de vida na populacdo de estudo, que estd de acordo com os dados da literatura
sobre BVA'®. Com base nos dados epidemioldgicos e clinicos, embora ndo tendo sido
realizados testes para identificacdo viral, consideramos que todos os pacientes se
enquadraram nos critérios clinicos para o diagndstico de BVA. Em nosso servigo,
a identificacdo viral ndo faz parte da rotina diagndstica em casos de BVA. Recentemente
foi introduzida a identificacdo do agente mais comum, o VSR, como objeto de pesquisa
clinica. Consideramos que o conhecimento do agente etioldgico, na populacdo estudada,
aumentaria significativamente a consisténcia do estudo, mas nao invalidaria os resultados,

jd que a BVA € uma sindrome clinica bem definida.

Nao foi utilizado tratamento farmacolégico com corticosterdides ou

broncodilatadores, devido as controvérsias em relacdo ao emprego de tais medicamentos na
11 . . . . .

BVA"'. As medianas de peso e de idade ilustram a uniformidade do grupo estudado,

possibilitando uma melhor comparacao entre os dados.

A mediana de tempo de 8,2 dias em VMI, observada na populacdo estudada,

z 2 N . z s 11-1
é comparével a descrita em outras séries clinicas para BVA''™?,

O principal achado do estudo foi a correlagdo encontrada entre o IV,
medido entre 24 e 48 horas de VMI, e a duracdo da mesma. Bont et al. relatam resultado
similar em pacientes com BVA, porém esses resultados foram obtidos pela andlise da
média aritmética de 3 medidas com intervalos de 8 horas, nas primeiras 24 horas de VMI*,
Tal método diferiu daquele utilizado em nosso estudo para o cdlculo do IV. Em razdo do
desenho prospectivo histdrico de nosso estudo, ndo constava do protocolo de atendimento a
coleta seriada de medida dos gases sangiiineos em intervalos curtos. Adicionalmente,
optamos por ndo utilizar dados relativos as primeiras 24 horas de internacdo, por se tratar
de um periodo de estabilizagdo clinica inicial e ajuste de varidveis de VMI,

que influenciaram significativamente o cdlculo do IV.
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A associagdo entre IV e categorias de tempo de VMI foi reforcada com a
andlise retrospectiva da evolucdo temporal do IV (Figura 1) e dos marcadores
epidemioldgicos de risco (Tabela 2). A potencial utilidade do IV como marcador de risco
foi analisada também por Paret et al., que observaram, em criancas com sindrome de
desconforto respiratério agudo, a associacdo desse indice com a mortalidade pela doenca'*.
Apesar das diferengcas nos desfechos clinicos entre as populagdes estudadas,
cumpre ressaltar que, em ambos os estudos, observou-se uma associagdo entre IV e

marcadores de gravidade.

Embora significativa na andlise preliminar, a associacdo entre pH, PaCO, e
duracdo da VMI ndo mostrou a mesma consisténcia daquela observada na andlise do IV.
Cumpre observar que, mesmo em um dos periodos em que as diferencas de PaCO, em
relacdo ao tempo de VMI (segundo dia) foram estatisticamente significativas, os valores
medianos (40,2 mmHg versus 44,7 mmHg) ndo sugerem anormalidade clinica. Tal achado
refor¢a a prioridade que foi dada a anélise do IV, pois o célculo deste fornece uma medida
mais completa das alteragdes clinicas e fisioldgicas. O IV representa, dessa forma, uma
medida do distirbio ventilatério, que leva em conta variacdes na intensidade do manejo da

ventilacdo, incorporando as varidveis ligadas tanto a intensidade do suporte terapéutico

como aos seus resultados.

Os resultados sugerem que valores menores de pH e maiores de PaCO, e IV,
precocemente medidos, foram associados com maior tempo de VMI em lactentes com IRA
obstrutiva. Ressaltamos que tais associagcdes constituem achados clinicos na coorte de

estudo, ndo se constituindo em propostas de objetivos terapéuticos a serem alcangados.

A andlise clinico-epidemiolégica do IV mostrou que valores acima de 37,
nessa populagdo, estdo associados a um risco de VMI prolongada, refletindo a gravidade do
distirbio ventilatorio e a necessidade de suporte. O célculo do IV pode ser de utilidade para
o médico intensivista, chamando a ateng¢do para desvios que possam ocorrer em relagdo ao
desfecho esperado. No entanto, estudos prospectivos abordando o valor progndstico do

IV seriam necessdrios para a validagdo do mesmo.
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Abstract

Objectives: To evaluate the association between dead space/ tidal volume ratio (Vp/Vr)
and gas exchange variables: PaO,, PaCO,, PaO,/FiO,, arterial/alveolar oxygen tension
ratio (PaO,/PAQ,), alveolar-arterial oxygen tension difference /arterial oxygen tension
ratio (P(A-a2)0,/Pa0,), VCO,, ventilation index [VI = (PaCO; x peak inspiratory pressure X
mechanical respiratory rate) / 1000 ], and oxygenation index [Ol = (mean airway pressure
x FiO; x 100) / PaO;]; all measured at an early stage in children with obstructive acute

respiratory failure.
Design: Prospective, cohort, observational study.
Setting: Pediatric Intensive Care Unit, University Hospital.

Patients: Twenty-nine infants with acute viral bronchiolitis (AVB), defined according to
clinical and radiological criteria. Children with chronic pulmonary, neuromuscular disease,

congenital cardiopathies or hemodynamic instability were excluded.

Interventions: Measurements were made between 24 and 72 hours of mechanical
ventilation using volumetric capnography and arterial blood gas analysis.
Measurements and Main Results: The following variables were found to have a
statistically significant association with Vp/Vr, calculated using Spearman's correlation
coefficient (r5): PaO, (r=-0.63, p < 0.001), PaO,/FiO; (rs= -0.56, p= 0.002), PaO,/PAO,
(r=-0.46, p= 0.012), P(A-a)O,/Pa0, (r= -0.46, p= 0.012), PaCO, (r,= 0.51, p= 0.005),
VCO; (r=-0,62, p < 0,01), oxygenation index (r,= 0.48, p= 0.009) and ventilation index
(r=-0.53, p= 0.003). A statistically significant association was found between an increase
in Vp/Vr and severity of lung injury, defined as PaO,/FiO, < 200 (p= 0.03,
Mann-Whitney).

Conclusions: In the study population, Vp/Vt was not an exclusive marker for ventilatory
disorders, but it was also associated with disturbances in oxigenation. These results warrant
further evaluation of the usefulness of serial measurement of Vp/Vt as a marker of disease

severity in severe AVB and other causes of respiratory failure.

Key-words: mechanical ventilation, acute bronchiolitis, pulmonary function, intensive care,

infants, dead space volume.
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Introduction

Over the past ten years, monitoring the dead space volume to tidal volume ratio
(Vp/Vr) has proven to be of great use in the monitoring, staging and follow-up of patients
on invasive mechanical ventilation (IMV) for a variety of diseases and in several clinical
situations. Recent studies have confirmed the importance of the Vp/Vr ratio in the
diagnosis of pulmonary embolism (1-4). Other studies have suggested its use in
monitoring and defining the degree of severity in acute respiratory distress syndrome
(ARDS), in adults (5,6) and in children (7). In pediatric patients on IMV, the Vp/Vr ratio
has been studied as a marker of the risk of extubation failure (8). The Vp/Vrratio has also
been studied as a factor predictive of survival in newborn infants with congenital

diaphragmatic hernia, on IMV (9).

One of the most frequent reasons for admission to the non-specialized pediatric
intensive care unit (PICU) is acute respiratory failure (ARF). Among the causes of ARF in

infants, acute viral bronchiolitis (AVB) is the most common (10).

Studies on the physiological alterations in children with AVB have
concentrated on issues concerning airway obstruction. On the other hand, a significant
proportion of patients with AVB also have alterations in gas exchange and involvement of

the pulmonary parenchyma (11).

A review of the literature revealed no studies relating the Vp/Vr ratio to
alterations in gas exchange in infants with obstructive ARF secondary to AVB.
Considering the hypothesis that these alterations could be attributed to disturbances in the
ventilation-perfusion ratio (V/Q), the objective of the present study was to evaluate the

association between the Vp/Vrratio and variables related to gas exchange.

Materials and Methods

A prospective, observational, cross-sectional study was carried out at the PICU
of the State University of Campinas (UNICAMP) Hospital. All patients aged between 28
days and 12 months, male or female, who had been admitted to the PICU over a period of

29 consecutive months with a clinical diagnosis of AVB, were included in the study.
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Diagnosis of AVB was defined according to the following criteria: history of
cough, wheezing, and at least two signs of respiratory discomfort including: nasal flaring,
tachypnea, subcostal retraction, suprasternal retraction, use of auxiliary musculature,
pulmonary auscultation with predominance of wheezing or prolonged expiration. Chest x-
ray confirmation consisted of pulmonary hyperinflation and absence of lobar consolidation
in more than one-third of the image of one of the lungs. Data were collected between the
initial 24 to 72 hours following commencement of IMV. This time interval was chosen in
order to avoid the phase of greatest instability in infants during the first 24 hours of IMV
and to guarantee that the clinical condition would be predominantly obstructive, avoiding
later complications that could occur following extended periods of time on IMV, like

atelectasis and nosocomial pneumonia.

All patients were on the synchronized intermittent mandatory ventilation
(SIMV) mode of IMV or on intermittent mandatory ventilation. To avoid any possible
interference with monitorization, all infants were sedated with midazolam and fentanyl

during data collection.

Infants with chronic respiratory failure, hemodynamic instability,
neuromuscular disease or cardiac disease were excluded from the study, as were infants in

the post-operative phase or those treated with muscle relaxants.

The study was approved by the Internal Review Board of the School of
Medical Sciences, State University of Campinas (UNICAMP). Signed informed consent
was obtained from one of the parents or legal guardians of each child prior to initiation of

the study.

A sample of arterial blood was drawn for blood gas evaluation at the same time
that measurements of pulmonary mechanics and volumetric capnography were carried out.
CO,SMO-Plus® monitor (DIXTAL, Sao Paulo, Brazil) is a non-invasive monitor,
consisting of a capnograph, pulse oximeter and a pneumotachograph. With this device,
inhaled and exhaled gases are analyzed in real time using sensors placed between the
orotracheal tube and the connection with the mechanical ventilator. Once the value of the
PaCO2 is entered, the monitor is able to calculate the alveolar and physiological dead

space volume and that of the airways. Vp/Vt values are calculated using the Enghoff
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modification of the Bohr equation: Vp/V= (PaCO2 — PeCO2)/PaCO2, being PeCO2 the
concentratrion of CO2 in expired breath. Neonatal sensors were used (Novametrix, USA),
with a deadspace of 0.8 mL. All patients were in supine decubitus. Pulmonary physiology
variables were expressed as the mean values of 1-minute intervals immediately before the
collection of blood samples. Evaluations were made just once for each patient, to avoid
multiple arterial punctures that would be needed for blood gas analysis. Careful attention
was payed to the detection of rebreathing, by the analysis of inspiratory CO, pressure
(PiCO,). Rebreathing was not detected in any of the study subjects. Volumetric
capnography was favorably compared with the standard Douglas bag method (12). In vitro
and in vivo assessments of Vp/V measurements by CO,SMO-Plus® suggested this was a
reliable alternative to other methods (13,14). The Analysis Plus!® software program for

Windows (Novametrix, USA) was used in the decoding and posterior analysis of data.

Data were collected on the following variables: weight, sex, age in months,
PaO,, PaCO, pH, ratio of arterial oxygen tension to fraction of inspired oxygen
(PaO,/Fi0,), arterial/alveolar oxygen tension ratio (PaO,/PAQ,), ratio of alveolar-arterial
oxygen tension difference to arterial oxygen tension (P(A-a)O,/Pa0,), volume of CO,
produced per minute (VCO,), oxygenation index (OI= FiO; x mean airway pressure (MAP)
x 100/Pa0;), ventilation index [(VI)= peak inspiratory pressure (PIP) x mechanical
respiratory rate (RRmec) x PaCO,/1000], and Vp/Vr ratio. Alveolar oxygen tension was
calculated using the formula: [(Barometric Pressure - Water Vapor Pressure) x FIO,]-
PaCO, / Respiratory Quotient (RQ). Barometric pressure was provided by CO,SMO-Plus®.

Water vapor pressure value was 47 mmHg and RQ, 0.8.

In the case of data comprised of figures that varied according to respiration,
arithmetic means of the respiratory cycles obtained during one minute of monitoring were

used.

The computer program SPSS for Windows, version 7.5.1 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) was used to construct a database and to perform the statistical analysis. The
association between Vp/Vr and the other numerical variables was calculated using
Spearman’s correlation coefficient (r;). The association between numerical variables and
categories was analyzed wusing Mann-Whitney’s non-parametric test. Statistical

significance was established at p < 0.05.
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Results

A total of 29 infants, 23 males and 6 females, were included in the study.
Median age of infants was 2.8 months (range 1.1 — 11.9 months). Median weight was 6.0

kg (range 3.6 — 8.9 kg). Data from individual patients are shown in table 1.

Mean dispersion value of Vp/Vt was 0.46 (SD: = 0.10) and median was 0.47
(range 0.27 — 0.66). There were no deaths in the study population. Median time on
mechanical ventilation was 8.2 days (range 3.9 — 22 days). Analyses of the correlation

between Vp/Vt measurements and variables relating to pulmonary function are described

in Table 2.

The following variables were found to have a statistically significant
association with Vp/Vr: PaO, (re= -0.63, p < 0.001), PaO,/FiO, (r,= -0.56, p= 0.002),
Pa0,/PAO; (r= -0.46, p= 0.012), P(A-a)O,/Pa0O; (r,= -0.46, p= 0.012), PaCO; (r= 0.51,
p= 0.005), VCO, (r= -0,62, p < 0,01), oxygenation index (r,= 0.48, p= 0.009) and
ventilation index (r,=-0.53, p= 0.003).

Analysis according to category of PaO,/FiO, showed significantly higher
values of Vp/Vt when the PaO,/FiO; ratio was < 200 (p=0.03) (Figure 1).

Discussion

In our knowledge, this is the first study to report an association between
disease severity, as defined by parameters of arterial oxygenation, and Vp/Vr in infants

with AVB.

Recent studies that analyzed Vp/Vrt in both adult and pediatric patients with
ARDS reported an association between clinical severity and the magnitude of the Vp/Vt
ratio (5,7,15). Nuckton et al (5) reported that the Vp/Vr ratio increased early in adult
patients with ARDS and that there was a correlation between Vp/Vt and mortality. These
investigators justified their findings with the hypothesis that the alterations in Vp/V may

be caused by injury to the pulmonary capillaries due to thrombotic and inflammatory
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mechanisms and the presence of areas with a high V/Q. Therefore, the Vp/Vr ratio may
reflect the extent of the pulmonary vascular injury. These authors emphasized the fact that
it is currently clear that both the changes in the elimination of CO; and the deficit in
oxygenation are alterations characteristic of the early phase of ARDS. Coss-Bu et al (7)
reported an increase in the Vp/Vr ratio in children with pulmonary injury and attributed
this increase to the pulmonary vascular injury and to the increase in metabolic demand.
Kallet et al (15) reported that, in patients with ARDS, the Vp/Vrratio was an indicator of
gas exchange efficacy and a prognostic index of mortality. According to Robertson et al
(16) in an editorial on Kallet’s study, the increase in the Vp/Vr ratio in ARDS is more
representative of a combination of “shunt” with a moderate heterogenous alteration in V/Q

than of isolated regions with a high V/Q.

In our study, we found a correlation between Vp/Vr and alterations in gas
exchange, both in CO; elimination (VCO,, PaCQO,, VI) and in the indexes that evaluate the
efficacy of oxygenation. Nevertheless, in our previous study, we found no association
between early measurement of Vp/Vr and mortality or with the time on IMV in this
population (17). We believe that the correlation between Vp/Vr and dysfunction in
ventilation and oxygenation is due to moderate alterations in V/Q that occur in an early
phase of AVB due to pulmonary hyperinflation and some degree of pulmonary injury,
although milder than that observed in patients with ARDS. Severe viral infections, as
described in a subset of RSV-infected patients, may present as ARDS, due to type 1I
pneumocyte damage, resulting in loss of surfactant. The above mechanism might lead to
V/Q mismatch and Vp/Vr alteration (18). However, the design of our study did not allow

us to speculate if this mechanism could be happening in the study population.

Although there is a well-established correlation between alveolar dead space
(VD,yy) values and pulmonary perfusion (19), in our study VD, values did not correlate to
oxygenation and ventilation variables (data not shown). Furthermore, we believe that, in
the study population, VD, values could have been underestimated, due to negative values
for the arterial to end-tidal PCO, difference [(a-ET)PCO,], which were observed in some
subjects.In healthy children, (a-ET)PCO; values are smaller than in adults, and may even

be negative (20-24). The CO,SMO-Plus® monitor allows the estimation of VD, by the
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graphic extrapolation of the volumetric capnography curve. However, there is not a gold

standard for VD,;, measurement as the one available for Vp/Vt (Douglas bag).

There are reports that a proportion of cases of RSV infection may present as
ARDS (25). Unfortunately, viral identification was not performed in the study population,
due to financial constraints. Recent studies report that RSV is a major cause of severe
respiratory infections in Brazilian infants (26-28). Therefore, probably most patients in the
study population might have had RSV as the causative agent. However, our main purpose
was the evaluation of the association between Vp/Vt and gas exchange in a relatively
homogeneous population with similar functional disturbances, independently of the
etiology. The clinical syndrome of AVB was well suited for this kind of exploration. This
assumption is reinforced by the fact that 27 of the 29 study patients were admitted between
March and August, period which corresponds to Fall and early Winter in the southern

hemisphere.

Although a correlation was found between PaO,/FiO; and Vp/Vrt, PaO,/FiO; is
not a very accurate marker of arterial oxygenation disturbance when measured in a setting
of relatively low FiO, values (< 0.6). However, a significant correlation was also found
when variables less dependent on FiO, were used, such as the P(A-a)O,/Pa0O, and

PaO,/PAQO; ratios.

In our study, which involves a population exclusively composed of infants with
AVB and obstructive ARF, 72.2% of the patients had a Vp/Vrratio > 0.40, which could be
considered high. Because a comparison between healthy infants and infants with AVB was
beyond the objective of our study, we did not include a healthy age-matched control group.
The paucity of reference data for this specific age range also prevented the assessment of
the deviation of Vp/Vr values in infants with AVB from normal. Various previous studies
have reported Vp/Vr values between 0.35 and 0.38 in pediatric patients with no pulmonary
disease, within a wide age range, some of them including infants (23, 29, 30). Other studies
in critically ill pediatric patients report high Vp/Vrt ratios. In a series of 45 children with
acute pulmonary injury on IMV, Coss-Bu et al. reported a mean Vp/Vr ratio of 0.48 and

62% of patients with Vp/Vt > 0.40 (7). In contrast with the aforementioned studies, the
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population enrolled in our study had a narrow age range and one single cause of acute

respiratory failure.

Several factors might have influenced either VD, or anatomical deadspace
(VDanat) values. Bronchial constriction can lead to a decrease in VDgy, (31). However, lung
hyperinflation can lead to an increase in the intrathoracic pressures (as observed in the
study population, by measurement of auto-PEEP), with a decrease in pulmonary perfusion,
which would explain an increase in VDyy (32). Since this is a multifactorial process, we
hypothesize that the most important alterations were observed in pulmonary perfusion,
potentially caused by alveolar hyperinflation and/or pulmonary vasoconstriction secondary
to hypoxia or inflammatory mediators (33). In obstructive disorders, it has been described
that the increase in Vp could be due to inhomogeneities of ventilation (34). Also, VDgna
might have increased due to lung overdistention and Vp of ventilation system, although, in

our population, Vt values were not too high (median, 6.93ml/kg; range, 2.67-11.39).

We are aware about potential counfounding factors that could have biased our
results, like pulmonary mechanics, ventilation mode and disease pathophysiology.
However, we think they were minimized in the study population by the relative
homogeneity of age, size and the choice of enrolling only previoulsy healthy patients with
obstructive lower airway disease on intermitent mandatory ventilation. Additionally, all

patients were hemodinamically stable and sedated.

In our findings, there was a negative correlation between Vp/Vr , age and
weight. We could not find data regarding changes in Vp/Vr in the first year of life in
healthy children. Most studies with normal pediatric populations comprehend a wide age
range, aggregating infants, children and adolescents. Vp/Vr values ranging from 0.35 to
0.38 were reported in pediatric perioperative patients (23, 29, 30) 30). A study in adults
reports that Vp is proportional to weight, height and body surface area (35). We would not
expect significant variations of Vp/Vr in the first year of life, since both Vp and Vr
increase with age. Age is a marker of severity that has already been reported in clinical
studies on AVB (10,36). This association may be explained by the pulmonary immaturity
of younger infants, who have a smaller cross-sectional area in the small airways (36,37).

These characteristics are compatible with a greater severity of bronchial obstruction in the
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presence of inflammation and consequently the presence of air trapping, leading to alveolar
hyperdistention and a higher Vp/Vr. It is noteworthy that auto-PEEP values suggesting
pulmonary hyperinflation could be detected in the study population (median, 4.77 cmH,O;
range, 0.34 cmH,0 - 8 cmH,0).

Evaluation of the clinical usefulness of Vp/Vr measurement as a severity
marker in infants on IMV was not an objective of this study. However, based on the
correlation between Vp/Vr and markers of arterial oxigenation, we believe that
longitudinal studies with sequential measurement of Vp/Vt may provide valuabe
information about the outcome of severe respiratory failure in children. Such an approach
could further warrant the study of the association between improvements in Vp/Vr and the

efficacy of therapeutic procedures in children with moderate or severe lung injury.

Conclusions

Our results suggest that the alterations in the Vp/Vr ratio in infants with AVB
are associated both with ventilatory disturbances and with the degree of arterial
oxygenation dysfunction. Furthermore, high Vp/Vt values were identified in the study
population, apparently due to increases in VD,y, secondary to alveolar hyperinflation
and/or associated hypoperfusion. In infants with AVB, measures focused on avoiding
pulmonary hyperinflation and maintenance of adequate hemodynamic conditions could
potentially help to overcome the deleterious effects of increased Vp/Vr. In cases with
severe ventilation and oxigenation disturbances, Vp/Vt monitorization could be helpful in
guiding ventilatory support adjustments and evaluation of therapies directed to increase

alveolar perfusion, like nitric oxide and inotropic drugs.
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Table 1- Summary of selected data from individual patients.

Age weight PIP PEEP FR Pa0O, PaCO, VT

Patient ) (Kg) (emH,0) (emH,0) F10? (bpm) (mmHg) (mmHg) (mL/Kg)

1 28 6.8 29 2 0.5 30 178 32 5.47
2 30 64 25 2 0.4 15 178.1 323 5.81
3 6.7 65 30 4 035 23 58.5 42.3 7.17
4 28 41 22 5 0.5 25 99.2 30 9.78
5 54 82 32 5 0.3 24 84.8 46.5 6.44
6 38 55 29 5 035 25 1819 35.8 8.73
7 7.8 8.9 30 4 0.5 25 1115 43.6 7.04
8 119 6.7 27 5 0.4 27 130 30 11.39
9 1.7 4.7 24 4 0.4 28 1064 322 8.81
10 82 8 22 2 0.5 15 125.6 43.9 7.38
11 28 38 28 4 0.4 30 86 41.2 6.29
12 38 6 31 4 0.4 25 103 62.6 5.15
13 1.2 52 31 4 0.5 29 67.4 45.8 6.17
14 19 53 25 4 0.3 20 65.6 42.7 6.17
15 24 63 33 6 045 24 138 32.2 8.33
16 15 3.6 22 5 045 30 82.5 45.8 4.69
17 1.7 3.6 25 6 0.4 30 69.1 59 4.67
18 24 43 25 3 025 25 86.8 352 8.07
19 1.1 438 25 4 045 28 100 41 7

20 4.8 6 50 4 0.4 30 107 49.1 8.13
21 33 6 24 3 0.35 30 82.3 49.6 4.35
22 27 45 30 6 0.4 30 102 39.2 7.49
23 53 8 23 4 0.5 20 135 48.8 2.66
24 34 7.2 25 4 0.5 28 85.2 39 5.86
25 5.6 8 30 7 0.5 27 91.1 424 3.95
26 54 8.65 35 5 0.5 20 78.8 43.7 8.39
27 1.5 4.7 30 6 0.4 27 69.2 41.2 6.83
28 1.1 43 32 6 035 30 90.2 24.2 9.37

29 21 479 38 5 0.4 24 107 459 6.93

PaO,= arterial oxygen tension; PaCO,= arterial carbon dioxide tension: PIP= peak
inspiratory pressure; PEEP= Positive end expiratory pressure; FiO,= inspired O, fraction ;

V1= expired tidal volume.
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Table 2- Analysis of the correlation between Vp/Vr, clinical variables and pulmonary
function in 29 infants with acute viral bronchiolitis, on invasive mechanical

ventilation due to obstructive acute respiratory failure.

Variables Median (Range) Spearman’s Correlation Coefficient (rs) p-value
Age (months) 2.82 (1.10-11.90) -0.47 0.009
Weight (Kg) 6.00 (3.60-8.90) -0.49 0.007
PaO, (mmHg) 99.20 (58.50-181.90) -0.63 <0.001
PaCO, (mmHg) 42.30 (24.20-62.60) 0.51 0.005
Pa0,/FiO, 251.20 (134.80-519.71) -0.56 0.002
P(A-a2)0,/Pa0, 1.2 (0.04-3.08) -0.46 0.012
PaO,/PAO, 0.45 (0.25-0.96) -0.46 0.012
VI 29.19 (12.11-73.65) -0.53 0.003
Ol 3.75 (1.79-7.96) 0.48 0.009
VCO, (ml/min)  25.10 (11.20-62.60) -0.62 <0.01

PaO,= arterial oxygen tension; PaCO,= arterial carbon dioxide tension; PaO,/FiO,= ratio of arterial
oxygen tension to fraction of inspired oxygen; P(A-a)O,/PaO,= ratio of alveolar-arterial oxygen
tension difference to arterial oxygen tension; PaO,/PAO,= arterial/alveolar oxygen tension ratio;
VI= ventilation index; OI= oxygenation index; VCO,= volume of carbon dioxide produced per

minute; Vp/Vr= physiological dead space to tidal volume ratio.
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Figure 1- Distribution of Vp/Vr values according to the categories of PaO,/Fi0,<200 and
> 200 (p =0.03).
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A importancia das técnicas de monitorizacdo da fungdo respiratéria em
pacientes em ventilacdo mecanica ainda nio estd completamente estabelecida. Embora o
surgimento de novas tecnologias tenha facilitado a avaliacio de medidas de funcdo
pulmonar passiveis de serem monitorizadas, nio encontramos, na literatura por meio do
Medline, estudos sobre as alteracdes da fun¢do pulmonar em lactentes com BVA em VML
No presente estudo procuramos avaliar a importancia clinica de pardmetros obtidos por
capnografia volumétrica, comparados a outros parametros mais facilmente obtidos, como o
IV e as pressOes parciais dos gases arteriais. Nosso principal interesse foi entender a
importancia clinica e fisiolégica do Vp/Vr, sua influéncia sobre o tempo de ventilagao
mecanica e sua associacdo com as trocas gasosas em lactentes com BVA. Para isso,

dividimos o estudo em duas partes:

1- Associac@o entre o Vp/Vr e outros pardmetros de fun¢do pulmonar com o tempo de

ventilacdo mecanica;
2- Associacgao entre o Vp/Vt com as medidas de trocas gasosas.

Em relacdo a casuistica do presente estudo, encontramos uma predominéncia do
género masculino e faixa etdria menor que seis meses de vida, que estd de acordo com os
dados da literatura sobre BVA. Com base nos dados epidemioldgicos e clinicos,
embora ndo tenham sido realizados testes para identifica¢do viral, consideramos que todos
os pacientes se enquadraram nos critérios clinicos para o diagndstico de BVA.
Em nossa instituicao, a identificacdo viral ndo faz parte da rotina diagndstica em casos de
BVA. Consideramos que o conhecimento do agente etioldgico, na populacdo estudada,
aumentaria significativamente a consisténcia do estudo, mas nao invalidaria os resultados,

Jd que a BVA € uma doenca clinica bem definida.

Na primeira parte do estudo, um dos principais achados foi a auséncia de
correlagdo entre o Vp/Vr e o tempo de VMI. Dos 25 parametros estudados, encontramos
uma correlacdo entre o IV, o pH e a PaCO,, medidos entre 24 e 48 horas de VMI e a
duracdo da mesma. Ndo encontramos na literatura estudos relatando associa¢do entre a
PaCO; e o pH com o tempo em VMI. Por outro lado, BONT et al (2000) relataram
associacdo entre o IV e o tempo de VMI em pacientes com BVA, sendo estes resultados

obtidos pela andlise da média aritmética de 3 medidas com intervalos de 8 horas,
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nas primeiras 24 horas de VMI. Tal método diferiu daquele utilizado em nosso estudo para
o célculo do IV. Em razdo do desenho prospectivo histérico de nosso estudo, ndo constava
do protocolo de atendimento a coleta seriada de medida dos gases sangiiineos em intervalos
curtos. Adicionalmente, optamos por nao utilizar dados relativos as primeiras 24 horas de
internagdo, por se tratar de um periodo de estabilizac@o clinica inicial e ajuste de varidveis

de VMI, que influenciaria o calculo do IV.

A associacdo entre IV e categorias de tempo de VMI foi reforcada com a
andlise retrospectiva da evolugdo temporal do IV e dos marcadores epidemioldgicos de
risco. A utilidade do IV como marcador de risco foi analisada também por PARET et al
(1998), que observaram, em criangas com SDRA, a associacdo desse indice com a
mortalidade pela doenca. Apesar das diferencas nos desfechos clinicos entre as populacoes

estudadas, houve uma associagdo entre IV e marcadores de gravidade em ambos os estudos.

Nosso primeiro estudo (ALMEIDA-JUNIOR et al, 2005) mostrou que
parametros mais facilmente obtidos a beira do leito e que nao dependem de alta tecnologia
mostraram uma associacdo com tempo de VMI. Os resultados sugerem que valores
menores de pH e maiores de PaCO, e IV, precocemente medidos, foram associados com
maior tempo de VMI em lactentes com IRA obstrutiva. Tais associa¢cdes constituem
achados clinicos na coorte de estudo, ndo se constituindo em propostas de objetivos
terapéuticos a serem alcangados. O IV representou uma medida do disturbio ventilatorio,
J4 que incorpora as varidveis ligadas tanto a intensidade do suporte terapéutico como aos
seus resultados. Os dados de IV obtidos mostraram que valores acima de 37,
nessa populagdo, estdo associados a um risco de VMI prolongada, refletindo a gravidade do
disturbio ventilatério e a necessidade de parametros altos de suporte ventilatorio. O célculo
do IV pode ser de utilidade para o médico intensivista, fornecendo subsidios para avaliagdao
do curso da doenca frente ao desfecho da VMI em lactentes com BVA. No entanto,
outros estudos prospectivos abordando o valor prognéstico do IV seriam necessarios para a

validacdo do mesmo.

Na segunda parte do estudo verificamos a associacdo entre as alteragdes dos

indicadores de avaliacdo da oxigenacdo arterial e o Vp/Vrt em lactentes com BVA em VML

Estudos recentes analisando o Vp/Vr em pacientes adultos e pedidtricos com

SDRA relatam associacdo entre gravidade clinica e valores elevados do Vp/Vr.
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NUCKTON et al, em 2002, mostraram que o Vp/Vp encontrava-se aumentado
precocemente em pacientes adultos com SDRA e que existia uma correlagdo entre Vp/Vr e
a mortalidade. Estes autores justificaram seus achados sugerindo que as alteracdes no
Vp/Vt poderiam ser causadas pela injiria dos capilares pulmonares por mecanismos
trombdticos e inflamatdrios e presenga de dreas com alta V/Q. Assim o Vp/Vr poderia
refletir a extensdo da injuria vascular pulmonar. COSS-BU et al (2003) observaram um
aumento do Vp/Vr em criangas com injuria pulmonar, atribuindo este aumento a injuria
vascular pulmonar e ao aumento das demandas metabdlicas. KALLET et al (2004)
demonstraram que, em pacientes com SDRA, a relacdo Vp/Vr é um indicador da eficiéncia
das trocas gasosas e um indice progndstico de mortalidade. Segundo ROBERTSON et al,
também em 2004, em um editorial sobre o trabalho de KALLET et al, o Vp/Vt aumentado
na SDRA representa mais a combina¢do de “shunt” com moderada alteracdo heterogénea

do V/Q, do que regides isoladas com alto V/Q.

Em nosso estudo encontramos uma correlagdo entre Vp/Vr e alteragdes das
trocas gasosas, tanto na eliminacdo de CO, (VCO,/br, PaCO,, IV) quanto com indices que
avaliam a eficiéncia da oxigenacdo. Acreditamos que a correlagdo entre o Vp/Vr e a
disfuncdo na ventilagdo e na oxigenacao se deva a alteracdes moderadas da V/Q ocorrendo
numa fase precoce da BVA, devido a obstrucdo bronquica e a algum grau de injdria
pulmonar, sem evoluir para alteracdes mais graves como as encontradas na SDRA.
O acompanhamento seqiiencial didrio do Vp/Vr poderia identificar precocemente os
pacientes com maior risco de desenvolver injuria pulmonar grave. Esta é uma situagcdo

promissora de monitorizacdo e trabalhos futuros poderdo confirmar estas hipéteses.

A correlacdo, encontrada em nosso estudo, entre a PaO,/FiO, e o Vp/Vr,
pode ter sido influenciada pelos valores de FiO, relativamente baixos (menores que 0,6)
durante a coleta de dados. No entanto, uma correlacao significativa também foi observada
quando se utilizaram varidveis menos dependentes da FiO,, como as relacdes

P(A-a)O,/Pa0O, e PaO,/PAO,.

Em nosso estudo, que abrange uma populagdo exclusiva de lactentes com BVA
e IRA obstrutiva, 72,7% dos pacientes apresentaram uma relacio Vp/Vr maior que 0,40,
que pode ser considerada elevada. Varios estudos anteriores relataram valores de Vp/Vr

entre 0,35 a 0,38 em pacientes pedidtricos sem doenca pulmonar (BURROWS et al. 1989:
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HULSE et al,1984; LINDAHL et al, 1987). Outros relatos em pacientes pedidtricos criticos
descrevem resultados elevados de Vp/Vr. COSS-BU et al (2003), em uma série de
45 criangas com injdria pulmonar aguda, encontraram um valor médio de Vp/Vr de 0,48 e
uma propor¢do de 62% de pacientes com Vp/Vt maior que 0,40. Ao contrdrio dos estudos
citados, o presente estudo analisa uma populacdo de faixa etéria estreita, € com uma dnica

causa para a insuficiéncia respiratoria aguda.

Em nossos achados, existe uma correlagdo negativa entre Vp/Vr e idade.
A idade € um marcador de gravidade relatado em séries clinicas de BVA (FRANKEL et al,
1999; LAW et al, 2002). Tal associagdo pode ser explicada pela imaturidade pulmonar em
lactentes, que apresentam menor didmetro e menor drea de seccdo transversal em pequenas
vias aéreas (LAW et al, 2002; MARTINEZ, 2005). Tais caracteristicas sdo compativeis
com uma maior gravidade da obstru¢do bronquica na presenga de inflamagao,

e conseqiientemente, gerando auto-PEEP e hiperdistensao alveolar, com maior Vp/Vr.

Nao foi objetivo do presente estudo avaliar o valor preditivo do Vp/Vt em
relacdo ao sucesso da extubacdo. No entanto, nosso achados sugerem que pacientes com
elevado Vp/Vt tendem a apresentar um quadro de hipoventilacdo, hipercapnia e diminui¢ao
da oxigenacdo arterial, o que poderia aumentar o risco de fracasso na extubagdo. Tal uso foi
proposto por HUBBLE et al, em 2000, que relatam essa associacdo em um grupo de

45 pacientes pedidtricos em VMI.

Nossos dois estudos sdo os primeiros, em nosso meio, a demonstrar a
associac¢do entre a gravidade dos indicadores de avaliagdo da oxigenacgdo arterial € o Vp/Vr
em lactentes com BVA, e a analisar parametros de funcdo pulmonar e trocas gasosas € sua
associacdo com tempo de VMI em lactentes com BVA. Nossos resultados sugerem que
nem sempre o uso de marcadores dependentes de alta tecnologia sdo necessarios para
avaliar o curso evolutivo de pacientes em VMI. Por outro lado, estas novas tecnologias
abrem caminhos para uma melhor compreensao das alteracdes funcionais que ocorrem nas
doencas que necessitam de suporte ventilatério. Outros estudos, buscando marcadores
inflamatérios e clinicos e de funcdo pulmonar, sdo necessdrios para um melhor

entendimento das alteracdes que ocorrem nos pacientes com doenca pulmonar em VMI.
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1- A avaliagdo da associacdo entre tempo de ventilacio mecanica e varidveis
antropométricas, clinicas e de funcdo pulmonar, precocemente, em lactentes com
insuficiéncia respiratdria por bronquiolite viral aguda em ventilacdo mecanica invasiva,

mostrou:

e Valores de Vp/Vr, PIP, PEEP, FR total, Vrexp mec, Vralv, Vytotal, Vpalv, 10, Vpfis,

Vpalv, Rexp e Cdin, ndo apresentaram correlacdo com o tempo de VMI

e IV, PaCO; e pH, precocemente medidos, foram associados com tempo prolongado em

ventilagdo mecanica.

e Valores de IV acima de 37 estdo associados a um risco de VMI prolongada, refletindo a

gravidade do distdrbio ventilatério e a necessidade de suporte.

2- A avaliacdo da associacdo entre a relacdio Vp/Vr e varidveis da funcdo pulmonar

evidenciou:

e Que a Pa0O,, PaCO, PaO,/FiO,, P(A-a)0,/Pa0,, PaO,/PAO,, IV, 10, VCO,/Br,

mostraram correlacdo com o grau de distirbio do Vp/Vr.

e As alteragdes do Vp/Vr estdo associadas tanto aos distirbios ventilatérios quanto ao grau

de disfuncdo da oxigenacao arterial.

e O Vp/Vrnio é um marcador exclusivo do disturbio ventilatério, mas também tem uma
forte associacdo com as varidveis que avaliam o grau de alteracdo da relacdo

ventilacdo/perfusao.

e A correlagdo negativa entre o Vp/Vr e a varidveis de oxigenagdo, 10 e IV sugerem uma

associacdo entre o Vp/Vr e a gravidade da injuria pulmonar
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Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
-1 Caixa Postal 6111

N

" 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP ® (0__19) 3788-8936
fax (0__19) 3788-8925

8 cep@head.fcm.unicamp.br

CEP, 15/10/02
(Grupo 111I)

PARECER PROJETO: N° 358/2002
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DAS MEDIDAS DE ESPACO-MORTO
RESPIRATORIO EM LACTENTES EM VENTILACAO MECANICA”™.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Armando Augusto Almeida Junior

INSTITUICAO: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica e Centro Cirurgico Hospital das
Clinicas - UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 22/08/2002

IT- OBJETIVOS

Geral: Verificar os parametros relacionados as medidas de espago-morto em
lactentes em ventilagdo mecanica por insuficiéncia respiratoria aguda(IRA) nas primeiras
72 horas e compara-los a um grupo controle de lactentes sem doenga respiratoria.

Especificos:Descrever a variagao nas medidas de espago morto fisiologico, espa¢o
morto alveolar e VD/VT fisiologico encontradas em lactentes em VM internados por IRA e
em lactentes sem patologia respiratoria, submetidos a ventilagdo mecanica para realizagao
de procedimentos cirurgicos.

111 - SUMARIO

A avaliagdo e o conhecimento dos valores de espago -morto respiratorio podem
trazer uma melhor compreensdo das doengas pulmonares, possibilitando melhores
estratégias de tratamento. Valores de espago-moroto em lactentes normais e em lactentes
com doenga pulmonar ndo foram totalmente descritos em literatura. O trabalho sugere
avaliar a magnitude do espago morto em dois grupos de lactentes: um grupo com
insuficiéncia respiratoria aguda, € um grupo controle formado por lactentes sem doenga
pulmonar submetidos a cirurgias eletivas genito-abdominais. Desta forma, o estudo espera
encontrar diferenga nos valores de espago-morto na insuficiéncia respiratoria aguda, o que
permitira uma maior compreensao desta condig¢ao.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto ¢ unicéntrico ¢ me parece bem estruturado. O projeto prevé o uso da
coleta de sangue arterial ja realizada de rotina, para o calculo das medidas de espago-morto.
A colocagido de um sensor entre o tubo endotraqueal e o ventilador mecénico (tubo este,
estéril e de uso Uinico) ndo sendo esta um técnica invasiva ndo oferegera aparentemente
nenhum risco para o paciente. O termo de consentimento ¢ bastante claro e se refere a todos
os procedimentos a que os pacientes serdo submetidos e a inexisténcia de riscos. Em termos
éticos o projeto esta adequado.

O projeto parece de facil realizagdio uma vez que todos os dados sdo de facil
aquisigdo e do ponto de vista ética ndo vemos nenhuma restrigao.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

Atenciio: Projetos de Grupo I serio encaminhados 2 CONEP e sé poderdo ser
iniciados apés Parecer aprovatorio desta. -
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VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 15 de outubro de 2002.

| KB
fl Prof. Dr. Sebaﬂ% Araujo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Termo de consentimento livre e esclarecido

CONSENTIMENTO APOS INFORMADO
PROJETO DE PESQUISA:

Analise da eficacia dos fatores associados ao desmame ventilatorio em pacientes pediatricos -

valor preditivo dos parametros.

PESQUISADOR: DR. ARMANDO A. ALMEIDA JUNIOR, CRM 72147.

PACIENTE: IDADE: HC:
ENDERECO: RG:
RESPONSAVEL LEGAL:

PARENTESCO:

Estamos realizando uma pesquisa com a finalidade de melhor entender porque as criangas permanecem no
aparelho de ventilacdo mecanica (“respirador”). Pretendemos divulgar estes resultados e desta forma

contribuir para o melhor entendimento das doengas respiratérias das criancas.

O exame em si € seguro, e ndo causard nenhuma dor ou desconforto . Serd colocado um pequeno dispositivo
entre o “respirador” e o paciente. Este dispositivo estard ligado a um aparelho que nos dird como estd a
funcdo pulmonar do paciente. E necessdrio que este exame seja feito durante a coleta didria de sangue,
que ¢é realizada de rotina em todos os pacientes que estdo no ‘“respirador’. Independente da pesquisa,
todos os pacientes no “respirador” tiram sangue pelo menos uma vez por dia. O médico responsavel pelo

paciente poderd confirmar esta informag@o. Assim, nenhuma coleta de sangue a mais serd realizada.

Os resultados serdo divulgados respeitando-se o anonimato dos pacientes, sendo que em nenhum momento
serdo citados os nomes dos pacientes participantes. Deixamos claro que a nao permissao por parte dos pais
para a realizac@o deste exame nao influenciard de forma alguma na continuidade do tratamento que o paciente
vem recebendo. O paciente poderd deixar de participar da pesquisa a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo
ao tratamento e cuidados que estiver recebendo na UTI Pedidtrica. Qualquer didvida ou pergunta que desejar
fazer serd respondida diretamente pela equipe de pesquisa, ou com o pesquisador principal, Dr. Armando
Almeida Junior, através dos telefones: UTI Pediatrica- Oxx-19-3788-8531; Residencial: 0xx-19-3256-9501.
Se desejar algum outro tipo de esclarecimento a respeito de seus direitos, ou fazer algum tipo de reclamagao

entre em contato com a Secretédria do Comité de Etica em Pesquisa no telefone: 0xx-19-788-8936.

Campinas, ___ de de

Autorizo a realizagdo de medidas da de fungdo pulmonar em meu filho,

Responsavel legal pela crianca Dr. Armando A. Almeida Junior

Anexo 2

122



Ficha de dados do paciente

Arquivo:
Nome do paciente:

H.C.:

Filiacdo:

Sexo:_ Cor: Idade: meses

Data de Nascimento: __ / [/

H.D.principal:

Achados clinicos e laboratoriais:

Sedagdo:

Data de internagao na UTL: __/__/__ Tempo em VMI (horas): n°TOT:___
Datadacoleta: _/ [/ peso:

Medidas:

Horiério:

Parametros da VMI:

Marca: Modalidade:

Pico de pressdo inspiratéria (cmH,0):

Pressdo expiratoria final positiva — PEEP (cmH,0):

Freqiiéncia respiratéria (rpm): Tempo inspiratério (segundos):

Fluxo (I/s): _____ Fluxo acessoério(I/min): _____ Fluxo constante: ligado ( ) desligado ( )
FiO,:

Gasometria arterial:

pH: HCOs: __

PaO,: BE:

PaCO,: SatO: %

PaO,/FiO,:_  PaO,/PAO,: _ P(A-a)0,/Pa0,:

Monitor de Perfil Respiratorio:

Pressdo barométrica:

PetCO,._ VCO,:___ PECO,:__

Vmtotal: __ Vyalv:__ Vyexp:__ Vqgalvi__
Vpaw: __ Vpalv: Vb: Vo/Vpi

FR total: Iv: 10:

Rinsp: Rexp: Cdin:
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mento, no ambulatorio de FC da HSL, ocorreu a partir do ano
de 2002, para 80% dos pacientes.

Conclusoes

As comorbidades mais freqiientes encontradas foram: 56,6%
msuhcienc pancreatica, 12% comprometimento hepatico, 9,8%
atopia, 7,3% RGE, 4.8% polipos nasal, 4,8% prolapso retal, 2,4%
pastrostonia ¢ 24% varizes esotagicas. Todos os pacientes re-
alizam hsiterapia respiratoria diartamente ¢ adescricao das
teemcas serao demonstradas em tabela.
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indice de Tobin na extubagao de criangas

Melissa Calvao (ap adora), Cintia

Matheus Giongo, Deise Soarde, Fernanda Bueno,

Francisco Bruno, Pedro Celiny Garcia, Jefferson Piva

Area: Via Aerea-Respiratorio

Servico de Pediatna Intensiva e Emergéncia, Pos-Graduagdo em Pediatria
(Mestrado e Doutorado), Hospital Sao Lucas, PUCRS, Porto Alegre, Brasil.

Objetiva
Avaliar o poder preditivo doindice de respiracao rapida super-
hewal (indice de Tobing na extubagao de criancas em VM,

Material ¢ Metodos

Estudo transversal, realizado na UTIP do HSL PUCRS, de
marcesa setembro de 2004, sendo inclusos os pacientes de 2
meses 12 anos considerados aptos para retirada da VM. Foi
mensurado, antes da extubacao, o volume-minuto em ventila-
can esponbanea atraves do ventilometro, a fre Cla respirato-
ra, peso¢oapheada o formula FR/(VM/ Peso). As criancas
loram -Ill\l'll],‘:!!lll.l\Ll.‘- i\lir 48 Il. |‘|'I]'d il l'ktlll‘di"lll S¢r consi-
derada com sucesso. Os valores serdo expressos em mediana e

1Q 25-75%

Resultados

Incluidas 28 criancas (mediana de idade de 14 meses), o pueso
U0y, (5252-16600) ¢ a altura 81 cm (60-113). O PRISM inicial
varow de 9 a 2% 0 estado nearolagico ¢ a sedacio no momento
daextubacao foram avaliados pelas escalas de Glasgow e
Ramsay, respechvamente, com medianas de 15 (13-15) ¢ 2 (1,3-
L Precestubagan, os parametros da VM eram PIP de 25 (22-
28), PEED de 5 (4-5), Tregqucencia de 8 (6-14) ¢ FiO, de 0,3 (0,3-
0.3, ¢ oas pasometrias arteriais tinham pH = 7,40 (7,40-7,44),
peO, = 40 (31-47), HCO, = 23 (20-26) ¢ paO, = 72 (47-96). Os
raos-X de torax cram normais em 68% ¢ 22% apresentavam
atelectasia em 1S O indice de Tobin tinha como mediana 88
(73 10), sendo a falha de extubacao em 14% (4/28). O indice
de Tobin medio neste grupo foi 141+ 13 enguanto nos com
sucesso fon de 106 + 77 (p = 0,053), A especificidade foi de 71%
ea sensihihidade de 100%.

Conclusao

O indice de Tobin parece ser uma ferramenta atl para predizer
talha de extubacao tambeém em crangas, devendo ser, junto
com a climea, considerado no momento do procedimento.
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TH1, but not TH2, lymphocytes are depleted
during acute respiratory syncytial virus infection
Ricardo G. Branco (apresentador), M. F E.,LFO:‘ E.' M. Bloxham,

D. K. White, R. |. Ross-Russell, R C. Tasker, D. R. O'Donneif
Area. Via Aerea-Respiratorio
Depariment ol Paediatrics, University of Cambridge, Cambridge, and

Depariment of Haemalology, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, England

Rationale

Fhere s contimuing, debate about the nature of the T-helper
Iymphocyte response to acute respiratory syneytial virus (RSV)

Estudo original

infection and whether RSV can alter T cell function. Cytokine
production in vitro has been used to characterise T-helper activity
during and following acute RSV infection but this methodology
is indirect. Specific chemokine receptors are expressed on
T-helper lymphocytes and can be used to identify phenotype. In
particular, CXCR3 is found exclusively on Th1 lvmphocytes
while CCR4 is a marker of Th2 cells. Suppressor activity may
also be important in the overall T-lymphocyte function and these
cells will express CD25+,

Methods

Blood was taken from 20 infants with acute RSV infection and
after recovery. Cell surface expression of CXCR3, CCR4 and
CD25 on CD3+/CD4+ was determined by flow cvtometry.
Absolute lymphocyte counts were  determined by haema-
tological blood count.

Results

We found that absolute numbers of CXCR3+ T-helper cells (Thi)
were significantly  depleted in acute RSV infection when
compared 1o convalescent samples (p < 0.01). In contrast,
numbers of CCR4 T-helper cells (Th2) were unchanged in acute
RSV infection. The Th1:Th2 ratio was significantly ditferent
between acute and convalescent samples. There was no difference
in numbers of CD25+ cells between acute and convalescent
samples.

Conclusions

These results suggest that acute RSV infection s associated
with a decrease in the number of circulating Thl lymphocytes,
while numbers of Th2 cells were unchanged. This led to a
pronounced alteration an the ratio of ThI:Th2 lymphocytes
CD25+ T-suppressor cells, which tend to be of Th2 phenotype,
are also unchanged. These findings may have implications for
the long-term memory response to acute RSV infection
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Arterial-end-tidal PCO, difference and dead
space/tidal volume ratio in children with
obstructive acute respiratory failure

Armando Almeida-Junior (apresentador), Marcos Nolasco-Silva,
Celize Almeida, Carlos Lopes, Alexandre Lima,

Jose Dirceu Ribeiro

Area: Via Aerea-Respiratorio

Stale University of Campinas Medical School {UNICAMP), Campinas
SP, Brasil.

Objectives

This study aimed to evaluate the differences between PaCO,
and Petc '(33, as well as their association with dead space/ tidal
volume ratio (VD/VT), in children with obstructive acute
respiratory failure (OARF) on invasive mechanical pulmonary
ventilation (IMPV),

Methods

29 children, younger than 2 vears, admatted to the Pediatric
Intensive Care Unit of the State University of Campinas Hospi-
tal with OARF, were studied. OARF was defined according to
chmical and  radiological criteria.  Children  with  chronic
pulmonary, neuromuscular disease, congenital cardiopathies
or hemodynamic instability were excluded. PetCO,, VD/VI
and I"Jl.'l;)-: wore measured between 24 and 72 hours of IMPV,
using volumetric capnography (COSMO Plus monitor, Distal,
Brazil) and blood pas analysis,

Results

In 11 measurements, PetCO, was higher than PaCO,. Using
Pearson s correlation coefficient (r), a statistically sigmificant
correlation was observed between PaCO, and PetCO, (r = 0.73,
p < 0.001) and between VD/VT and Artenial-End-Tidal PCO,
difference Pla - et) CO, (r = 0.84, p < 0.001). By lincar regression,
it was possible to predict VD/VT values from Pla - et) CO,, the
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Estudo orignal

eiuation being [Y = 013X (95% C1, 0.01-0.016) + 04457 (95%
Cl, 0.42-0.46)].

Conclusion

In the study population, Pla - et)CO; was closely related to
VIVT, providing a pood  estimate for the efficiency  of
pulmonary ventilation,
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Association between ventilation index and
prolonged mechanical ventilation in children with
obstructive acute respiratory failure

[ YR gt S ek iy 14

Armando Almeida-Junior (ap i),
Breno Nery, José Dirceu Ribeiro, Marcos Nolasco-Silva

Area Via Aerea-Respiratorio

State University of Campinas Medical School (UNICAMP), Campinas,
SP. Brasil

Objectives

To evaluate the association of Ventilation index (VI), a variable
that icorporates the intensity of ventilatory support and blood
pas analysis, and mechanical ventilation (MV) time in children
with Obstrubive Acute Respiratory Failure (OARF).

Methods

29 children, 0-2 years, with OARF, were studied. OARF was
detined by chimcal and radiological criteria. Children with chronic
diseases and hemodynamic instability were excluded. The
association of VI [VI = (PaCO, = PIP x RRmec)/ 1000] in the
first 5 days of MV and time on MV was analyzed. MV time was
divided in < 7 and = 7 days. Differences between time categorics
were analyzed with the Mann-Whitney test and epidemiological
markers with Bayes' table.

Results

VI values were significantly higher for the = 7 days group at
davs 2 (p = 0L014), 3 (p = 0.019), 4 (p = 0.004) and 5 (p < 0.001).
Analyzing the risk of prolonged MV time, a cutoff value of 37
lor V1 showed progressive increase in specificity from 73% at
day 2 to 100% at day 5,

Conclusion

V1 analysis prowvided a method to wdentify a group of patients
at nisk for prolonged mechanical ventilation. Therapeutical
measures targeting VI could  potentially be useful for the
management of children in MV,

107

Dead space/tidal volume ratio (VD/VT) and
pulmonary function (PF) in obstructive acute
respiratory failure

Armando Almeida-Junior (apresentador), Marcos Nolasco-Silva,
Celize Marcelo Brandao, Joseé Ribeiro

Area: Via Aérea-Respiratdrio
IState University of Campinas Medical School - UNICAMP, Campinas,
SP, Brasil

Objectives

T evaluate the association between VD/VT and: alveolar
ventilation (VA), minute ventilation (VE), dynamic compliance
(Cdyn), dynamic resistance (Rdyn), PaO,, PaCO, pH, Fi0,,
Pa0,/Fil,, PaO,/PAO,; VCO,, VCO, for breath (VCO,/br),
I'vt('_l-}_., mean  airway pressure  (MAP),  ventilation index
VI = (PaCO, = PIP = RRmec)/ 1000], oxygenation index [O1 =
(MAP = FIO, * 100)/PaO,].

Methods

29 children, 0-2 years, with obstrutive acute respiratory fatlure,
were studied. Measurements were made between 24-72 h ot
MV, using volumetric capnography and blood gas analysis

Results

Significant correlations (Spearman’s rs) were found, between
VD/VT and: VA (rs = -0.78, p < 0.001), VE (rs = -0.38, p =
0.001), Pa®, (rs = -0.63, p < 0.001), PaO,/PAQ, (rs = -0.46,
p = 0.012), PaCO, (rs 0.51, p = 0.005), VCO, (rs = -0.62,
p < 0.001), VCO,/br (rs = -0.69, p < 0.001), O (rs = -0.48,
p = 0.009), VI (rs = -0.53, p = 0.003), Cdyn (rs = -0.55, p =
0.002) and Rdyn (rs = .54, p = 0.002). A statistically significant
association was found between increased VD/VT and severe
lung injury, defined as PaO,/FiO, < 200 (p = 0.03, Mann-
Whilney).

Conclusion

VD/VT is related to variables representative of pulmonary
mechanics and gas exchange, The results above suggest that
VD/VT may be a useful marker for severity of lung injury.
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Epidemiologia da sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) em UTI Pediatrica de
Hospital Universitario

Isabella Velloso P. Bastos (apresentadora), Flavio Roberto
Nogueira de Sa, Lucilia Santana Faria, Eduardo Juan Troster,
Flivio Adolfo Costa Vaz

Area: Via Aérea-Respiratorio

Instituto da Crianga — Hospilal das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivos
Estudos epidemiologicos que avaliem a prevaléncia e a morta-
lidade da SDRA no nosso meio sao raros. O objetivo deste estu-
do foi descrever a epidemiologia da SDRA em uma UTI
Pedidtrica.

Metodos

Andlise retrospectiva de 28 criangas com SDRA internadas en-
tre 2000 e 2002, Utilizada a definicao da “ American-European
Consensus Conference on ARDS”, de 1992, Os dados foram
analisados no programa “Microsoft Excel”.

Resultados

Das 1407 criancas internadas na UTI Pediatrica do Instituto da
Crianca-5P, 2% tinham SDRA. A wdade das cnancas variou de
3 meses a 11 anos (média = 42 meses), sendo 82% delas porta-
doras de doenga cronica de base, 68% apresentavam chogque
séptico ¢ 64% Disfuncao de Multiplos Orgiaos ¢ Sistemas antes
do diagnostico de SDRA. A maioria das criangas apresentou
SDRA de causa pulmonar (57%) com Escore de Murray modi-
ficado para criangas em mddia 3,6, Todos foram submetidos
ventilacdo mecanica com pressao controlada, O PEEP medio
nas primeiras 24 horas foi 15 emH,0, Pinsp-37 ¢mH,0, Fi0,-
72%, relacio pO,/FiO,-121, pH-7,29 ¢ pCO,-50 mmHg. A du-
racio média da ventilagdo foi de 12 dias apos o diagnostico.
48% foram colocados em posican prona, 18% receberam venti-
lagao de alta fregiiéncia oscilatoria e 46% submehdos a mano-
bras de recrutamento alveolar, Sindrome de escape acreo ocor-
reu em 6 pacientes (21%). A mortalidade encontrada fon 50% e
teve como principal causa a propria insuficiéncia respiratoria
(50%).

Conclusaes

A prevaléncia e a mortalidade de SDRA observadas sao seme-
lhantes aos relatos de literatura. Foi encontrado maior porcen-
tagem de obitos causados por insuficiéncia respiratona do que
o relatado na literatura.
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109

Factors associated with time on mechanical
ventilation (MV) in children with obstructive acute
respiratory failure

Armando Almeida-Junior (apresentador), Marcos Nolasco-Silva,
Celize Almeida, Marcelo Brandao, José Dirceu Ribeiro

Area. Via Aerea-Respiratonio

State University of Campinas Medical School (UNICAMP), Campinas,
SP, Brasil

Objectives

Few studies have evaluated the nisk factors for prolonged MV
time o obstrutive acute respiratory  faillure. We aimed  to
evaluate the association between MV time and: weight, age,
dead space/tidal volume ratio (VD/VT), minute ventilation,
tudal volume, dynamic compliance, dynamic airway resistance,
a0, Pac'ay, "a0y,/FiO,, 1O, PIP, PEEP, ventilation index
VI = (PaCO, = PIP * mechanical respiratory rate)/1000] and
oxypenation index [O = (mean airway pressure x FIO, x 100)/
IPay,].

Methods

29 chaldren, 0-2 years, with obstrutive acule respiratory failure,
defined by clhimwal and radiological criteria, were studied.
Chaldren with chronie diseases and hemodynamic instability
were excluded. All measurements were made between 24 and
72 hoot MV, using, volumetric capnography and blood gas
analysis. MV iime was divided in: < 7 and = 7 days.

Results
m MV was associated with PaCO, (median of 35.8 mmHyg

proup < 7 days and 43.65 mmHg in the group = 7 days,
p = 005, Mann-Whitney) and VI (median 255 in the group <7
days and 3164 in the group = 7 days, p = 0,049, Mann-Whitney).
PaC O, = 40 mmHyg was related to an increased risk of MV time

7 davs (OR 6,13, 95% C1, 1.17 - 32.10).

Conclusions

Higher values of PaCO, and VI, early measured, were associated
with prolonged MV time, reflecting the severity of the ventilatory
disturbance and need of ventilatory support. Os profissionais,
mesmo o8 experientes, nao conseguem estimar corretamente
pelos parametros climeos o VO ofertado no RN venlilado.
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Perfil epidemiologico e evolutivo das internagoes
por bronquiolite viral aguda numa Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica de hospital
universitario terciario em 2 anos

E. Baldasso (apresentadora), E.T. Silva, R. Mombelli F°, PA.
Carvalho, E.A. Trofta

Area: Via Aérea-Respiratorio

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil

Objetivo

Bronguiohite ¢ uma doenga fregiiente entre lactentes, que contri-
bur com parcela signitheativa nas internagoes hospitalares e em
Unidades de Terapia Intensiva, tendo uma morbimortalidade
expressiva nessa faixa etaria. O objetivo deste estudo ¢ relatar
o perhl das mternagoes por bronguiolite na Unidade de Terapia
Intensiva (UTIP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCTA), ¢ o ncideénca de complicagoes ¢ Gbitos.

Meétados

Estudo transversal retrospectivo incluindo todas as internagoes
na UTIP com diagnostico de bronquiolite no periodo de 17 de

Estudo original

janeiro de 2002 a 31 de mar¢o de 2004, Descrevem-se a varid-
veis de idade, sexo, procedéncia e tempo de internaciao na UTIP,
bem como a ocorréncia de complicagoes, com apnéias, pneu-
monia, pneumoltorax, pm-u|nmm-d|.1.~atmn, necessidade  de
ventilagio mecanica e SARA, ¢ a ocorréncia de abito na inter-
nagao,

Resultados

Foram analisadas 141 internacoes com diagnostico de bron-
quiolite, num total de 1239 admissoes (11% dos casos). A ida-
de mediana foi de 3 meses; 56% dos pacientes eram do sexo
masculino. A maioria das internagoes proceden de outros hos-
pitais (43%), da Emergéncia (35%) e da Enfermaria do HCPA
(17%). A mediana do tempo de internacio na Unidade foi de
54 dias. Entre as complicacoes relatadas, 12% apresentaram
apnéias, 77% pneumonia (sendo /6% no momento da inter-
nagao), 6% pneumotorax e 1,5% pneumomediastine. Necessi-
taram ventilagio mecanica 37% dos casos. Apresentaram qua-
dro de SARA 4 pacientes (3%), sendo que 3 evoluiram para
Obito. A pesquisa de virus respiratorios por imunofluorescéncia
for realizada em 89% dos casos, ¢ identificou Virus Respiratorio
Sincicial em 46% dos casos. A incidéncia de abilo foi de 5,6%

Conclusao

Entre os pacientes admitidos por bronguiolite na UTIP houve
uma alta incidéncia de pneumonia, com conseqiiente uso de
antimicrobianos. A necessidade de ventilacao mecanica ¢ a mor-
talidade foram compardveis com as da literatura.

111 e e
Vivencias de padres de nifios con hospitalizacion
prolongada en UCI

B. Fernandez (apresentador)

Area: Cuidados Intensivos Gerais — Miscelanea
Hospital Padre Hurtado.

Objetivo
Determinar la repercucion de enfermedad cranica en el entorno
familiar,

Metodos

Estudio cualitativo descriptivo corte transversal. Durante los
anos 2001 a 2004, se entrevista a padres de nifos que requirieron
hospitalizacion por mas de tres meses, se destacan preguntas
que apuntan a conocimiento de la enfermedad, vivencias, en-
torno familiar y social, Se analizan los resultados,

Resultados

Se entrevisto a progenitores de seis ninos, las madres tuvieron
mejor conocimiento de la enfermedad y sus cuidados que los
'F'hll.i res, estos a la vez muestran interes pi'rn S0N mas temerosos
e inseguros. Se enteran de la enfermedad en el parto y expresan
desilucion, rabia v rechazo al conocer al nifo, luego curiosidad
y al verlo se enternecen v sienten cariio por el nino. Ambos
sienten impacto y negacion ante la enfermedad cronica, v la
perdida de autonomia,  posteriormente  la aceptan.  Estas
conductas se repiten todas las veces que se hospitaliza el paci-
ente. Atribuyen la enfermedad al destino, a Dios. La mayoria se
une en el cuidado de sus hijos, tienen un gran apego por ellos,
piensan que si su hijo muere perderian el sentido de sus vidas
Refiere apoyo del personal de salud, aunque las madres se
sienten desplazadas de su rol de cndadoras, La mayoria se
sienten 1I'F‘I’J\"1(iﬂ.‘; PL‘I’ |dl!'lli].lrl'."i Y lllllll“’.‘i, l‘l'l’l\ no asisten a
grupos de avuda,

Conclusion
Los padres viven gran dolor ante el diagnostico de enfermedad
cronica en sus hijos, se mantienen unidos, reciben apoyo del
personal, casi no participan en redes de apoyo y se mantienen
informados.
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conclude that different regression models are equally reliable for the dynamic
evaluation of the end-expiratory pressure, despite serious differences between
them concerning their fitness 1o actual data.

r4119

Influence of PEEP on volume and flow dependence of respiratory mechanics
in mechanically ventilated ARDS patients

Argyro Amygdalou', Markos Moukas', Emmanouil Mitrovassiliou!,

Athina Katagi', Stamatios Katsenos®, Christos Raptis®, Kostas Mandragos',
Panagiotis K. Behrakis*, Miltos P. Vassiliou®. ! fntensive Care Unit, Red Cross
Huospital, Athens, Greece; * Pneumonology Dep, Medical School, University of
loanning, loannina, Greece: * Experimental Phyvsiology Lab, Medical School,
Universitvof Athens, Athens, Greece

Introduction: The aim of Ihe -«ll.ldv is 1o 3I‘|\ﬂ~tl§ll¢ the influence of PEEP on
respiratory mechanics i [ with a non-linear
regression model, which permits the evaluation of volume and flow dependencies
of the respiratory system elastance (Ers) and resistance (Rrs).

Methods: Thirty-two mechanically ventilated ARDS patients were studied. The
airway Pressure (Paw) and Flow (V') were recorded and volume (V) was caleu-
lated by numerical integration of V", at 3 levels of PEEP (0. 5, 10 hPa). Obtained
data were analyzed according 10 the model: Paw=EEP + E\.V+E2.V? + K.V +
k2 VOV + ka VOV, where E; & ky are the linear coefficients of Ers & Rrs, E; the
V dependence of Ers coefficient, ky & Ky the coefficients of V° and V dependence
of Rrs. EEP comresponds the end-exp ¥ T , G b the
three levels of PEEP were done for all cocfficients with the aid of ANOVA and
student-Newman-Keuls ttest (p<0.05),

Results & Conclusions: The non-linear regression model is almost equally :md

OARF was defined according to clinical and mdwlngunl cntcna Children with
chronic pul Y ular disease, ¢ hies or hemody

namic msuhlrnly were excluded. PetCO., VD/VT and Pa(‘01 were measured
between 24 and 72 hours of IMPV, using volumetric capnography (CO:SM0O
Plus™ monitor, Dixtal, Brazil) and blood gas analysis.

Results: [n 11 me: PetCO; was higher than PaCO;. Using Pearson’s
correlation coefficient (r), a statistically significant correlation was observed be-
tween PaCO; and PetCOs (r=0.73, p<0.001) and between VDYVT and Pla -
et)CO; (r=0.84, p<0.001). By linear regression, it was possible to predict VDIVT
values from P(a - enlCO;, the equation being [Y = 0.013X (95% CI, 0.01-0.016)
+ 0, MS? (95% CL. 0.42-0.46)).

Ci i In the study popul Pla - et)CO; was closely related 1o VD/VT,
providing a good estimate for the efficiency of pulmonary ventilation,

P4122
Dead space/tidal volume ratio (VD/VT) and pulmonary function (PF) in
childm wlth obmrn:lim wcute respiratory failure (OARF) on invasive

i il (IMPV)
Armando A. Almeida- Jl.mlm'l Marcos T. Nolasco-Silva', Celize C.B. Almeida’,
Jose D. Ribeiro '~ ’Drpamurn.‘ of Pacdiatrics, State University of Campinas
Medical School, Campinas, SF. Brozil; * FAPESP. Sao Paulo, Brazil

Ohjective: To c\nluat:lhcn:mcmlmn between VI/VT and PF: al\wl.nr \cnll'.-uon
(V). minute ilation (Vg), pliance (Cyyn ), dy

(Rayn), P20y, total (RR) and mcchamc respiratory rate (RRmec), PaCO,, pH
Fi0y. Pa02/Fi0;. PaO:/PAO:, VCO:, VCO; for breath (VCOy/br), PetCO,, mean
airway pressure (MAP), ventilation index [V = (PaCO; x PIP x RRmec)/1000],
oxygenation index [Ol = (MAP x FIO: x 100y/Pa0;).

sutisfactonly fied 1o data wt all 3 PEEPe levels according 1o the ¢ p
RMSD values. A significant increase of E; & ki (less negative) and a ﬂlgmﬁcanl
decrease of ky are noted between 0 and 10 hPa. These results show a rather

Methods: 29 children, 0-2 years, d to the Pediatric Intensive Care Unit
with OARF, were studied. Measurements were made between 24-72 hs of IMPV,
using volumetric capnography (CO;SMO Plus®. Dixtal, Brazil) and blood gas

controversial effect of PEEP increase, confirming that a detailed itoring of
respiratory mechanics is clinically useful in ARDS patients,

P4120

Influence of trigger variable on inspiratory effort and breathing pattern in
paticnts with increased resistive load

Maria Klimathianaki', Georgios Prinianakis®, loanna Mitrouska',

Sevasti Koumiotaki®, Chara Dimitriou®, Nikolaos Siafakas',

Dimitrios Georgopoulos®, ! Department of Thoracie Medicine, University
Hospital of Crete, Iraklion, Greece; * Intensive Care Unit, University Hospital of
Crete, Iraklion, Greece

Alm: The aim of the study was to compare the inspiratory cffort and the breathing
pattern in patients with increased resistive load, ventilated with pressure- and
flow-triggered pressure suppont ventilation,

Methods: Eight patients ventilated on pressure support (PS) were studied before
and after application of a resistive load (10 emH2O//sec), u‘ing in a random order
pressure or flow as a trigger variable. In all pati hageal and gastric ball
were inserted. Arterial blood gases, neural drive Idpld.l] and timing, mechanical
inspiratory time, and the difference between neural and mechanical inspiratory
time (an index of expiratory asynchrony) were measured. Inspiratory, total and
triggering effort was estimated using the pressure time product of the diaphragm
[WPdi,.“J”rPdi"..l”TPdim, respectively).

Results: For a given load there was no difference in any of the parameters
studied between flow- and pressure-triggering. The PTPdiy /min was 4.88 &
3.43 emH;Oxsec during flow trigger vs. 5.25+ 2.76 emH;Oxsec during pressure
rigger l‘p‘{l 53). The PTPdig/min was 158,43 £ 69.45 emH2Oxsec vs. 159.59
+ 73.26 cmH;Oxsec(p=0.94), dP/dt was 22.06 £ 12.54 cmH:Ofsec vs, 22.81 +
11,12 emH; Ofsec (p=0.25), and F was 29.78% 8.8 br/min vs 29.43 £8.59 br/min
(p=0.27).

Conelusion: We conclude that independently of the magnitude of resistive load,
the method of triggering during pressure support ventilation did not affect the
inspiratory effort and breathing patiemn.

P4121

Association between arterial-end-tidal PCO; difference [P(a - et)CO; ] and

dead space/tidal volume ratio (VD/VT) in children with obstructive acute

respiratory failure (OARF) on invasive mechanical pulmonary ventilation

(IMPV)

Armando A, Almcida-luninr'. Marcos T. Nolasco-Silva', Celize C.B. Almeida’,

Carlos E. Lopes', Alexandre E.S. Lima', Jose D. Ribeiro'2, ! Department of
.“hrdmm: 5, .\mrf University of Campinas Medical School, Campinas, P, Brazil;
'FAPESP, Sao Paulo, Brazil

Results: The following significant associations with VI/VT, measured by Spear-
man’s correlation coefficient (r,), were found: V, (r,=-0.78, p<0.001), Vg (r,=-
0.58, p=0.001), RRmec (r,=0.42, p=0.025), Pa0; (r,=-0.63, p<0.001), PaD./Fi0,
(r,=-0.56, p=0.002), Pa02/PAO; (r,=-0.46, p=0.012), PaCO; (r,=0.51, p=0.005),
VCO; (r,=-0.62, p<0.001), VCO/br (r,=-0.69, p<0.001), O (r,=-0.48, p=0.009),
V1 (r=-0.53, p=0.003), Cayn (r,=-0.55, p=0.002) and Ryy, (r,=0.54, p=0.002),
A sutistically significant association was found between increased VDINT and
severity of lung injury, defined as PaOy/FiO; <200 (p=0.03, Mann-Whitney).
Conclusion: VD/VT is related 1o variables rep ive of pul y mechanics
and gas exchange. The results above suggest lhal VD/VT may be a useful marker
for severity of lung injury.

P4123

Transversal and longitudinal correlation of the univariable and multivariable
physiologic index during mechanical ventilation in pediatric patients

Maria da Gléria Rodrigues Machado', Taciana C. Lima', Rosana C. Azevedo',
Fabricio E. Juliano'. Ingrid C. Bolina', Lili O. Durante?, Jilio A. Sena®.

! Fisioterapia, Centro Universitdrio de Belo Horizonte, Belo Horizonte. MG,
Brazil; *Centro Geral de Pediatria, Belo Horizonte, MG, Brazil

Objectives: To correlate the Ilnn-nnah'lc and multivaniable physiologic index used
during g of the mect ilation (MV).

Materials and Methods: Were evaluated 17 children (0 to § vears) that needed
MV at least for 24 hours. The mdcxcs. evaluated were: | )Patient intubated without
drive (Peak of p 1 ¢ liance, PaOy/F10;, PaO;ftidal volume (V1)
corrected for Ih: actual pa.tlenl 13 \h:lshl in kilograms), 2)With drive and 3)Pre-
extubation (Breathing rate (BR), Tobin and CROP index, PU/Pimax, PaOy/F10;,
PaCO; and Vi),

Results: 1)Transversal comrelations: With drive period [BR and Plmax (r=0.57);
BR and PaO/FiO; (r=-0.66)), Pre-extubation period | PaO:/Fi0O; and Vi (r=0.51),
Pa0,/Fi0; and Cp I|=0 54), PI and PI/PImax (r=- (.88), CROP and PaCO; (r=
-05'-']'} 2) Longitudi I Post-intubation vs drive periods (Cp, r=0.58),
Post-intubation vs. Pre-extubation periods {(Cp, p=0.62), (BR, r=0.56)}, Drive vs
Pre-extubation periods [(Vt, r=0.69), (Cp, r=0.85), (PImax, r= 0.55), (PI/PImax,
r=0).56), (Pa0,/FiOy. r=0.67).

Conclusion: The transversal correlations, in differemt moments, suggest depen-
dence between pulmonary mechanics and gas exchange. The physiologic indexes
correlated and did not differ among them, when the drive started and in the
pre-extubation period. These resulls suggest the possibility of the children assume
the spontaneous breathing after starting drive, reducing the time of MV,

P4124
Can negati [nspirltnry P (NIP) measurement be a useful predictor
i with COPD?

Background: PeiCOy; is a noninvasive surrogate for the efficiency of |
ventilation, but it may be influenced by several factors, mclllliillg \-'c'nllluv
tion/perfusion mismatch. This study aimed to evalvate the differences between
PaCO; and PetCO,, as well as their association with VD/VT, in children with
OARF on IMPV,

Methods: 29 children, younger than 2 years, admitted to the Pediatric Intensive
Care Unit of the State University of Campinas Hospital with OARF, were studied.

Zeynep Uc:u: Cenk Kurakh Mehmet Boncu, Fevziye Tuksavul, Salih Guclu.
Intensive Care Unit, Izmir Chest Diseases and Surgery Training Hospital, Izmir,
Turkey

Ohjml\r‘ To cvnlu:le the value of negative |nsp|ml0r)‘ pressure (NIP) with other
of 2 in COPD

676s
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Protocolo para uso do monitor CO,SMO Plus

Verificar se o botdo do filtro de linha estd em OFF.
Conectar na tomada 220v.

Ligar o CO,SMO Plus. Ligar computador.

Apagar evolugdo anterior no CO,SMO Plus.

Conectar sensores (Capnostat + sensor de fluxo). Verificar se aparece leitura = 0 mmHg
(sensor deve estar em ar ambiente). Se ndo marcar OmmHg, balangar levemente o sensor.
Se continuar a nao marcar DESLIGUE TUDO E COMUNIQUE O REPRESENTANTE
DO CO,SMO PLUS.

Se o CO,SMO Plus solicitar: calibrar o sensor na célula de referéncia e depois na

célula 0.

Verificar limiar de detecc@o de respiracdo mecanica na tela de plestimografia.
Entrar na tela de DADOS do CO,SMO Plus e colocar o peso.

Abrir o programa Analysis Plus no SOFTWARE e clicar GO.

Clicar PATIENT e digitar nome, peso, HC, DN, FiO, e comentarios.

Confirmar se o monitor estd s6 detectando a respiracdo mecénica entrando na janela
CURRENT 2 do SOFTWARE (se estiver detectando respiracdo espontanea ajustar linha
tracejada na tela FLUXO/PRESSAO do CO,SMO Plus).

Verificar:  CONFIGURACOES no CO,SMO Plus e OPCOES E VENTRAK
no SOFTWARE: média CO,= 10 seg e VCO,= 1 minuto.

No momento da coleta da gasometria: 1°) entrar na tela de DADOS do CO,SMO Plus e
apertar EVENTO/CONGELA (ele marcard a hora do evento); 2°) entrar na janela
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FLOW e clicar no WAVE SNAPSHOT (simbolo da mdaquina fotogrifica) e no
MARCAR EVENTO.

- Quando chegar a gasometria: entrar na tela de dados do CO,SMO Plus e marcar o valor

da PaCO,.
- Salvar os resultados no computador (automatico) e salvar em disquete.
- Anotar o nome do arquivo na ficha do paciente.

Fechar o programa e retirar o sensor do paciente.
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