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RESUMO

Pancera CF. O impacto do uso da ventilagcdo nao invasiva em pacientes
pediatricos oncoldégicos com insuficiéncia respiratdria aguda. Sao

Paulo; 2006. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

A insuficiéncia respiratéria, que € uma complicagdo comum entre as criangas
com cancer, quando associada a necessidade de suporte respiratorio
invasivo, pode determinar altas taxas de mortalidade, comprometendo dessa
maneira o prognéstico oncoldgico desses pacientes. Essa mortalidade pode
ser ainda maior quando associado a quadros de instabilidade hemodinamica
por processos infecciosos e uso de inotrépico/vasopressor. A técnica de
ventilagdo ndo invasiva tem sido citada como opc¢éo de suporte respiratério
capaz de evitar a necessidade de intubagdo endotraqueal, reduzindo a
mortalidade e melhorando a sobrevida. Essa modalidade de ventilagao
ainda € duvidosa para o uso em pediatria, embora resultados animadores
sejam descritos entre pacientes adultos imunossuprimidos que evoluem com
insuficiéncia respiratéria aguda de causa hipoxémica e/ou hipercapnica. Os
objetivos deste estudo sao: determinar a mortalidade e a sobrevida entre as
criangas com cancer que desenvolveram insuficiéncia respiratoria aguda e
necessitaram de suporte respiratorio invasivo (VI) e ndo invasivo (VNI);
determinar a taxa de intubacdo endotraqueal entre os pacientes que
utilizaram > 24 horas de ventilagdo nao invasiva; identificar também, os
fatores de risco para o uso da ventilagao invasiva entre os pacientes com
insuficiéncia respiratoria aguda que evoluiram para intubagdo endotraqueal
como primeira opg¢ao de tratamento da insuficiéncia respiratéria ou com
menos de 24 horas de uso da ventilacdo nao invasiva; estabelecer os fatores
preditivos que contribuiram para o 6bito nos pacientes que fizeram uso de
ventilagdo ndo invasiva por pelo menos 24 horas. Consta de um estudo de
coorte retrospectivo avaliando pacientes pediatricos admitidos na unidade de

terapia intensiva pediatrica oncolégica (UTIPO) do Hospital do Cancer e que



desenvolveram insuficiéncia respiratoria aguda, a admissao ou durante a
internacao nesse setor, entre o periodo de junho de 1997 a maio de 2005, e
que necessitaram de suporte respiratorio (VNI/VI). Os pacientes inclusos no
estudo foram classificados como pertences ao grupo VNI, se submetidos a
ventilagdo ndo invasiva por pelo menos 24 horas ou VI, se optado pela
intubacao endotraqueal como primeira opg¢ao de tratamento da insuficiéncia
respiratéria ou com menos de 24 horas de uso da técnica n&o invasiva. As
variaveis relacionadas com o estado sdéciodemografico, com a doenga
oncolégica e com as caracteristicas clinicas associadas ou nao a
insuficiéncia respiratéria aguda foram comparadas entre o0s grupos.
Analisamos 256 internagdes na UTIPO, durante o periodo estudado, para
os quai foi necessario o uso de suporte respiratorio (VNI/VI). Foram
excluidos: 2 pacientes em parada cardio-respiratdria, 6 pacientes com
traqueostomia e 9 reinternagbes. A mortalidade encontrada foi (100/239)
41,8% entre os pacientes que desenvolveram insuficiéncia respiratéria
aguda e necessitaram de suporte respiratério e de 49,2% entre os que, além
da insuficiéncia respiratéria aguda, desenvolveram instabilidade
hemodinamica. A taxa de intubagdo endotraqueal entre os pacientes que
fizeram uso da ventilagdo ndo invasiva por mais de 24 horas (falha da
técnica) foi de 25,8%. Na analise estatistica univariada aplicada para a
populacao estudada, houve significancia na associacao de oito variaveis em
relacdo a variavel ventilacdo invasiva: disfuncdo de multiplos 6rgaos
(p<0,0001), disfungdo cardiaca (p<0,0001), instabilidade hemodinamica
(p<0,0001), escore de gravidade — TISS (p<0,0001), radiografia de torax
(p=0,028), uso de benzodiazepinico (p<0,0001), uso de opidide (p=0,001) e
obito (p<0,0001). A analise estatistica multipla mostrou significancia na
associacdo de apenas trés variaveis em relacdo a variavel ventilagdo
invasiva: presengca de tumor sdlido (p=0,012;0R=2[1,2-3,8]), disfungéo
cardiaca  (p<0,0001;0R=3,8[2,0-7,2]) e TISS > 40 pontos
(p=0,018;0R=6,5[1,4-30]). A mortalidade entre as crian¢as que fizeram uso
da ventilagdo n&o invasiva foi (27/120) 22,5% e entre as criangas que
fizeram uso da ventilagdo invasiva foi (73/119) 61,3% (p<0,0001). A



sobrevida também sofre variagbes significativas, sendo 30,1% entre os que
utilizaram a técnica nao invasiva e de 6,8% entre os submetidos a intubacao
endotraqueal (p<0,0001). Na analise estatistica univariada aplicada no grupo
de criangas que utilizaram ventilagdo nao invasiva, houve significancia na
associacao de cinco variaveis em relagao a variavel obito: plaquetopenia <
50.000 plaquetas/mm?® (p=0,001), disfungdo de muiltiplos 6rgdos (p=0,003),
disfungdo hepatica (p<0,0001) e uso de analgesia (p=0,001)/sedagao
(p=0,006). A analise estatistica multipla mostrou significancia na associagéo
de apenas trés variaveis em relagao a variavel 6bito: plaquetopenia < 50.000
plaquetas/mm®  (p=0,021;0R=4,4[1,2-15,7]), uso de benzodiazepinico
durante a internagdo (p=0,018;0R=4,0[1,3 -13]) e disfungcdo hepatica
(p<0,0001;0R=13[3,8-44,1]). Os achados em nosso estudo sao favoraveis
ao uso da ventilagao n&o invasiva em criangas com cancer que desenvolvem
insuficiéncia respiratoria aguda e que necessitam de tratamento especifico
com suporte respiratério. Acreditamos ser possivel a utilizagdo da técnica
ndo invasiva em uma populagdo especifica de criangas cujo
comprometimento hemodindmico ndo seja tdo severo. No entanto, para
alguns pacientes, o seu uso deve ser criterioso, podendo ser contra-indicado
para aqueles cujos fatores de risco para a falha do uso da ventilagdo n&o
invasiva estdo, em sua maioria, presentes. Nestes casos, o atraso na
indicagdo do uso da ventilagao invasiva pode determinar um prejuizo ainda
maior para o paciente. Sera um grande desafio reconhecer na populagao
pediatrica oncologica quais as criangas que se beneficiariam com o uso da
ventilagdo nado invasiva daquelas cujo uso desta técnica traduziria apenas
um atraso na indicag&o da intubagao endotraqueal prejudicando a sobrevida.

Tal desafio deve ser motivo de futuros estudos.



SUMMARY

Pancera CF. [Impact of noninvasive ventilation for acute respiratory
failure in pediatric oncology patients]. Sao Paulo; 2006. [Dissertacéo de

Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Respiratory failure, which is a common complication among pediatric
oncology patients, remains a significant cause of mortality in this group of
patients. It could lead to a depressingly high mortality rate if associated with
invasive mechanical ventilation, resulting in a poor prognosis for patients with
childhood malignancies. Mortality can even be higher in children with invasive
mechanical ventilation and additional cardiocirculatory insufficiency requiring
inotropic support caused by infection. Noninvasive ventilation, which is a
respiratory support option can avoid endotracheal intubation. It decreases
mortality rate and improves survival. Noninvasive ventilation still does not
have a consistent base in pediatrics setting. However, good results have been
described in adult immunosuppressed patients with hypoxaemic/hypercapnic
acute respiratoty failure. This study was performed to determine: mortality and
survival rates among children with malignancies who developed acute
respiratory failure requiring invasive or noninvasive respiratory support, the
rate of intubation among children who need > 24 hours of noninvasive
ventilation, predictive factors for the use of invasive ventilation among children
who need endotracheal intubation, as the first respiratory support option or
after < 24 hours of noninvasive ventilation and predictive factors for mortality
among children who need > 24 hours of noninvasive ventilation. This study
was performed to determine mortality and survival rates among children with
malignancies who developed acute respiratory failure requiring invasive or
noninvasive respiratory support. We evaluated predictive factors for the use of
invasive ventilation among children who need endotracheal intubation, as the

first respiratory support option or after < 24 hours of noninvasive ventilation.



Predictive factors for mortality among children who need > 24 hours of
noninvasive ventilation were also evaluated. A cohort retrospective study of
children admitted to the OPICU of Hospital do Cancer between June 1997 to
May 2005 with acute respiratory failure requiring invasive or noninvasive
ventilation support at admission or during intensive care unit stay.
Noninvasive ventilation group (NIV) was defined as patients who received
noninvasive ventilation as the first respiratory ventilation technique, for at least
24 hours, irrespective of whether invasive ventilation was also used durning
the OPICU stay. Invasive ventilation group (IV) was defined as patients who
received invasive ventilation as the first respiratory ventilation tecnique or
after < 24 hours of noninvasive ventilation. Invasive ventilation group was
matched with noninvasive ventilation group on the following variables:
epidemiologic data, malignancy disease data, respiratory and non-respiratory
clinical characteristics. During the study period, respiratory support use
(NIV/IV) was identified in 256 admissions. But only 239 admissions (225
patients) were eligible. 2 cardiorespiratory arrest, 6 tracheostomies and 9
patients with more than one OPICU admission were excluded. Mortality rate
was (100/239) 41,8% among patients with acute respiratory failure requiring
respiratory support and 49,2% if cardiocirculatory failure was associated.
Endotracheal intubation was considered in 25,8% patients in which
noninvasive ventilation was used for at least 24 hours. In the univariate
analyses eight variables were significantly associated with invasive
ventilation: multiple organ dysfunction (p<0,0001), cardiovascular dysfunction
(p<0,0001), hemodynamic instability (p<0,0001), TISS score (p<0,0001),
chest radiograph (p=0,028), benzodiazepines use (p<0,0001), opiates use
(p=0,001) and mortality (p<0,0001). Multivariate analyses identified three
variables  associated  with invasive  ventilation: solid  tumors
(p=0,012;0R=2[1,2-3,8]), cardiovascular dysfunction (p<0,0001;0R=3,8[2,0-
7,2]) and TISS score > 40 points (p=0,018;0R=6,5[1,4-30]). Mortality rate was
(27/120) 22,5% among children who used noninvasive ventilation and
(73/119) 61,3% (p<0,0001) among children who used invasive ventilation.

There was a significant difference of survival rates in the noninvasive



ventilation group (30,1%) compared with the invasive ventilation group (6,8%),
p<0,0001. In the noninvasive ventilation group, univariate analyses identified
five variables associated with mortality: low platelets count < 50.000
platelets/mm?® (p=0,001), multiple organ dysfunction (p=0,003), hepatic
dysfunction (p<0,0001) and opiates (p=0,001)/benzodiazepines use
(p=0,006). Multivariate analyses identified three variables associated with
mortality: low platelets count < 50.000 platelets/mm? (p=0,021;0R=4,4[1,2-
15,7]), benzodiazepines use (p=0,018;0R=4,0[1,3-13]) and hepatic
dysfunction (p<0,0001;0R=13[3,8-44,1]). Our results encourage the use of
noninvasive ventilation in children with malignancies who develop acute
respiratory failure requiring respiratory support. However, we advise caution in
interpreting these results as it is possible that within this heterogenous
population, some subgroups will benefit whereas others may be harmed by
noninvasive ventilation We believe in the use of noninvasive ventilation for
selected patients who weren’t associated with a severe hemodynamic
instability. In other patients the use of noninvasive ventilation must be
carefully considered. The use of noninvasive ventilation could be avoided in a
specific patient group who predict factors for invasive ventilation were
identified. In addition, it is possible that in such patients the endotracheal
intubation and invasive ventilation should be implemented without delay. In
these patients noninvasive ventilation may be harmful. Future researchs are
required to clarify who will benefit with noninvasive ventilation and who the

use may be harmful.
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1  INTRODUCAO

O advento de novos protocolos associando o uso de quimioterapicos,
irradiacdo e/ou cirurgias para o tratamento oncolégico de pacientes
pediatricos, gerou uma importante melhora na sobrevida, atingindo valores
em torno de 70 a 80% (RIES et al. 1997). No entanto, algumas complicagbes
presentes antes, durante ou apés o inicio do tratamento podem comprometer
0 prognostico destas criangas, principalmente, se nao abordadas
precocemente (MEERT et al. 1991).

Entre elas, a presencga de insuficiéncia respiratéria aguda (IRA), cuja
causa pode variar desde infecciosa, acometimento tumoral a sangramentos
dentre outras, constitui fator de pior progndstico, especialmente se evolui com
necessidade de intubagdao endotraqueal. A mortalidade neste grupo tende a
ser pior se associada a presenga de quadros infecciosos graves que evoluem
para instabilidade hemodinamica e necessidade de
inotropicos/vasopressores (BUTT et al. 1988; VAN VEEN et al. 1996).

A mortalidade nos pacientes oncoldgicos pediatricos que evoluem com
insuficiéncia respiratéria aguda e indicagao de intubagdo endotraqueal pode
variar de 40 a 60%. Estes valores tendem a serem superiores no grupo de
pacientes que desenvolvem choque séptico e que necessitam,
concomitantemente, do uso de drogas vasoativas (KEENGWE et al. 1999;
HALLAHAN et al. 2000; HEYING et al. 2001; ABRAHAM et al. 2002; FISER

et al. 2005).



Varios estudos tém citado a utilizagdo da ventilagao nao invasiva (VNI)
como uma opg¢ao de suporte respiratorio capaz de evitar a intubacao
endotraqueal em pacientes adultos e pediatricos com insuficiéncia
respiratoria aguda causada por patologias diversas (BROCHARD et al. 1995;
HILBERT et al. 2000; AZOULAY et al. 2001; DA COSTA et al. 2003). E
descrito que periodos de pelo menos uma hora de uso da ventilacdo nao
invasiva seriam suficientes para uma melhora clinica e laboratorial nesses
pacientes (DA SILVA et al. 2003).

KEENAN et al. (1997), em estudo de meta-analise, concluem que o
uso da ventilagdo nao invasiva reduz a necessidade de intubacido
endotraqueal e a mortalidade em pacientes adultos com doenga pulmonar
obstrutiva cronica. No entanto, ha pouca evidéncia do beneficio da ventilagcao
nao invasiva no grupo de pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda do
tipo hipoxémica (KEENAN et al. 1997). Estudos descrevem resultados
animadores em populacdes especificas, constituidas por pacientes
imunossuprimidos e transplantados (NAVA e CARLUCCI 2002; ANTONELLI
et al. 2003; BROCHARD 2003; MEERT et al. 2003). E enquanto estudos de
modo randdmico e controlados avaliam que os beneficios da ventilagao nao
invasiva sdo mais evidentes nos adultos, em criancas esta modalidade de
ventilacdo ainda é controversa (CARVALHO e FONSECA 2004). A maioria
dos estudos pediatricos utiliza como grupo controle os préprios pacientes
submetidos a ventilacdo n&o invasiva e, portanto, ndo sdo de modo

randémico e controlados (AKINGBOLA e HOPKINS 2001).



A ventilagao nao invasiva é benéfica a medida que evita a intubacao
endotraqueal e a utilizagcdo da ventilagao invasiva (VI), reduzindo, dessa
maneira, as complicagbes inerentes a esse procedimento e,
consequentemente, melhorando o0 progndstico desses pacientes
(BROCHARD et al. 1995; HILBERT et al. 2000; COGLIATI et al. 2002; THILL
et al. 2004; PRADO et al. 2005). Entre as complicagdes frequentemente
descritas encontram-se:

1) Infeccdo por agentes intra-hospitalares multiresistentes
(pneumonia intra-hospitalar) responsavel por altas taxas de
mortalidade; (ANTONELLI et al. 1998; NOURDINE et al. 1999;
ANTONELLI et al. 2000; DA SILVA et al. 2003; CARVALHO e
FONSECA 2004; DE ANDRADE et al. 2005).

2) Risco de sangramento local e pulmonar; (BIARENT 1999;
COGLIATI et al. 2002; DA SILVA et al. 2003).

3) Piora da fungdo hemodindmica devido ao uso de medicagao
analgésica/sedativa. O uso destas drogas tem por finalidade
promover um maior conforto para o paciente intubado permitindo
um sincronismo entre ele e o aparelho de ventilagdo pulmonar
(HILLBERG e JOHNSON 1997; BIARENT 1999; NOURDINE et
al. 1999; HILBERT et al. 2001; COGLIATI et al. 2002; DA SILVA
et al. 2003; DE ANDRADE et al. 2005).

Durante o periodo de junho de 2001 a janeiro de 2003, foi realizado

um estudo retrospectivo em nosso servico para determinar e avaliar os

fatores preditivos de mortalidade em pacientes pediatricos oncolégicos com



diagnodstico de sepse grave e choque séptico admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica Oncoldgica (UTIPO). Nesses casos, Nnossos
dados mostraram que a necessidade de ventilagcdo invasiva parece contribuir
para um aumento na mortalidade, confirmando dados da literatura. Nossos
dados também sugerem que o uso da ventilagdo ndo invasiva poderia
reduzir o numero de pacientes com cancer que necessitem de intubagao
endotraqueal e ventilacdo invasiva, consequentemente, reduzindo a
morbidade e a mortalidade (DA COSTA et al. 2003). Porém, é necessario um
estudo mais amplo, envolvendo um maior numero de pacientes, além de
analises ajustando variaveis clinicas e laboratoriais entre a populagdo que
utilizou a ventilacdo nao invasiva e a que foi submetida a invasiva, a fim de

confirmar o efeito benéfico da ndo invasiva na mortalidade.



2.1

2.2

OBJETIVO

OBJETIVO GERAL

Determinar a mortalidade geral entre as criangas com cancer que
desenvolveram insuficiéncia respiratéria aguda e necessitaram de
suporte respiratorio e também a mortalidade e sobrevida no grupo de
criangas que utilizou a ventilagdo ndo invasiva e no grupo que foi

submetido a invasiva.

Determinar a taxa de intubacdo endotraqueal entre os pacientes que

fizeram uso da ventilagdo nao invasiva.

OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar a mortalidade e a sobrevida dos pacientes que utilizaram
ventilagao invasiva com os que utilizaram a n3o invasiva;

Identificar os fatores de risco para a intubagcdo endotraqueal entre os
pacientes que necessitaram de ventilacdo invasiva a admissao ou em
menos de 24 horas de uso da nao invasiva;

Determinar os fatores preditivos que contribuiram para o o6bito nos
pacientes que fizeram uso de ventilagdo nao invasiva por pelo menos

24 horas.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 MORTALIDADE E FATORES DE RISCO PARA O OBITO EM
CRIANCAS COM CANCER ADMITIDAS EM CENTROS DE TERAPIA

INTENSIVA

Na década de 1980, mortalidades elevadas, em torno de 75%, foram
descritas para criangcas com cancer, admitidas em centros de terapia
intensiva por instabilidade hemodinamica e comprometimento pulmonar.
Entre as que evoluiram com necessidade de suporte respiratério ou
circulatério os valores relatados foram superiores a 84%. Estes valores séo
bem maiores se comparados aos descritos para as criangcas
imunocompetentes (52%) (BUTT et al. 1988; HENEY et al. 1991).

A presenga de insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica contribuiu,
nessa década, para uma mortalidade igualmente elevada, em torno de 60 e
75%. Sendo superior entre as que necessitaram de suporte respiratorio
invasivo, 70 a 100% (HENEY et al. 1991; SIVAN et al. 1991; VAN VEEN et al.
1996; HILLBERG e JOHNSON 1997; HILBERT et al. 2001).

Na década de 1990, houve uma redugdo da mortalidade para 25 a
36%. Inclusive entre os casos que evoluiram para sepse ou insuficiéncia
respiratoria aguda com necessidade de ventilagdo invasiva, 40 a 60%.

Permanecendo altos quando da associagao entre essas duas variaveis, 46 a



100% (KEENGWE et al. 1999; HALLAHAN et al. 2000; HEYING et al. 2001;
ABRAHAM et al. 2002; SILLOS et al. 2002; FISER et al. 2005).

Publicagbes recentes descrevem progressivas redugdes na
mortalidade para 11,8% a 17% entre pacientes oncolégicos e com
diagndstico de choque séptico, sugerindo melhora na abordagem desses
pacientes ao longo dos anos. Os autores também sugerem que tais valores
nao sao diferentes dos encontrados na populagao pediatrica ndo oncoldgica,
10 a 21% (STOLL 1998; ANGUS et al. 2001; KUTKO et al. 2003; FISER et al.
2005; TAMBURRO 2005). No entanto, mortalidades elevadas ainda s&o
relatadas em nosso pais, entre 24,1 e 55,1% (DA COSTA et al. 2003; DA
SILVA 2003; ESCOBAR 2003) refletindo, talvez, um atraso no
reconhecimento, tratamento e encaminhamento desses pacientes para
centros de terapia intensiva especializados em oncologia.

Entre os pacientes submetidos a transplante de medula éssea e que
evoluem para sepse sao descritos valores de mortalidade maiores se
comparados aos nao submetidos a transplante de medula éssea. Excluindo
essas criangas, a mortalidade sofreu uma reducgao para valores de 5,5 a 12%
(HEREDIA et al. 1999; KUTKO et al. 2003; FISER et al. 2005; TAMBURRO
2005) Entretanto, ainda sao encontrados altos valores de mortalidade (de
64% a 85,7%) entre as criangas submetidas a suporte respiratorio para
tratamento da insuficiéncia respiratoria aguda, principalmente se associado a
quadros de instabilidade hemodinamica (DA SILVA 2003; ESCOBAR 2003;

FISER et al. 2005).



A evolugdao para insuficiéncia respiratéria decorrente de infecgao
pulmonar representa uma complicacdo comum descrita em pacientes com
cancer. Varios autores tém descrito, nas ultimas duas décadas, um pior
prognéstico para os pacientes granulocitopénicos com insuficiéncia
respiratdria que evoluem para necessidade de intubacdo endotraqueal e uso
de ventilagao invasiva. O aumento da mortalidade nesse grupo de pacientes
€ explicada por uma combinagdo de fatores que compreende: a injuria
tecidual decorrente da presenga de germes oportunistas; a presenca de
toxicidade causada pela quimio e/ou radioterapia e as complicagdes
inerentes a intubagao endotraqueal e uso de ventilagéo invasiva (DA SILVA

2003; ANTONELLI 2005).

3.2 VENTILACAO NAO INVASIVA

3.2.1 Evolucédo datécnica

A ventilagdo nado invasiva consiste em uma técnica que possui a
propriedade de aumentar a ventilagdo alveolar através de um gradiente
pressorico transpulmonar sem, no entanto, utilizar a céanula traqueal
(PADMAN et al. 1998).

Os primeiros relatos do uso dessa técnica ocorreram na década de
1960 para tratamento de criangas com insuficiéncia respiratoria restritiva,
decorrente da infeccdo por poliomielite. Nessa década, a ventilagdo nao

invasiva utilizava pressdes negativas aplicadas ao térax dos pacientes por



meio de vestimentas especiais (PADMAN et al. 1998; AKINGBOLA e
HOPKINS 2001).

Nas décadas de 1970 e 1980 foram descritas duas modalidades de
ventilagdo nao invasiva, ambas utilizando pressao positiva em vias aéreas. O
CPAP (presséo positiva continua na via aérea), utilizado para melhorar a
oxigenagao em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda com hipoxemia
e o IPPV (ventilacgdo com pressdo positiva intermitente), utilizado para
aumentar a ventilagao e descansar a musculatura respiratéria dos pacientes
com insuficiéncia respiratéria cronica (DA SILVA et al. 2003).

A ventilagdo nao invasiva € uma modalidade de ventilagdo mecanica
com pressao positiva oferecida ao paciente por meio de mascara facial ou
nasal (HILLBERG e JOHNSON 1997; PRADO et al. 2005).

Pode ser oferecida através de gerador de fluxo, de ventiladores
utilizados para suporte respiratério invasivo ou aparelhos proéprios, fabricados
exclusivamente para o uso na ventilacdo ndo invasiva e capazes de
compensar as perdas pressoricas comuns no sistema: O BIPAP (Biphasic
Positive Airway Pressure) que oferece dois niveis de pressao (bi-level): IPAP
(pressdo de via aérea inspiratOria positiva), com o qual o paciente, ao
promover uma inspiracado espontanea, recebera uma pressao inspiratoria
positiva do aparelho que determinara um aumento do volume corrente, e
EPAP, (pressdo expiratoria positiva) que tem por finalidade melhorar a
ventilacdo em areas colapsadas e, consequentemente, aumentar a
capacidade residual funcional (AKINGBOLA e HOPKINS 2001; DA SILVA et

al. 2003; PRADO et al. 2005; TEAGUE 2005).
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Os ventiladores tipo bi-level possuem um circuito apenas para gas e a
exalagcdo pode ser ativa, sendo que, nesse caso, o ventilador abre uma
valvula exalatoria, ou passiva, por meio da qual o fluxo continuo expiratério

(EPAP) orienta o ar expirado a sair por uma valvula exaustora.

3.2.2 Vantagens e Desvantagens da Ventilagdo Nao Invasiva

A ventilagdo nao invasiva tem como objetivo principal evitar a
intubacdo endotraqueal e suas complicagcdes reduzindo, consequentemente,
a mortalidade (NOURDINE et al. 1999; PRADO et al. 2005).

Na insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica ha uma reducgédo da
capacidade residual funcional e aumento do shunt pulmonar com
consequente alteragao na ventilacao-perfusdo. A pressao expiratéria positiva
fornecida pela técnica da ventilagdo nao invasiva atua nesses casos
promovendo uma reexpansao de unidades alveolares colapsadas
(recrutamento), melhorando a ventilagdo e aumentando, posteriormente, a
capacidade residual funcional. Atua, também, diminuindo o trabalho
respiratorio e a energia gasta com a inspiragao, pois previne atelectasias
(PADMAN et al. 1998; AKINGBOLA e HOPKINS 2001; HILBERT et al. 2001;
DA SILVA et al. 2003; CARVALHO e FONSECA 2004; PRADO et al. 2005;
TEAGUE 2005). Com a melhora da ventilagdo e oxigenagao evita-se a
intubacdo endotraqueal e a ventilagcdo invasiva. Permite, também, a
extubacao precoce evitando atelectasias e a evolugao para complicacoes,
como broncodisplasia e presenca de estenose subglética (PADMAN et al.

1998; HILBERT et al. 2000; FAUROUX et al. 2004; PRADO et al. 2005).
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Sao poucas as complicagdes descritas decorrentes do uso da
ventilacdo ndo invasiva. Entre elas, a lesdo e/ou necrose de pele/cartilagem
nasal devido a compressdo da mascara € a mais frequente, com incidéncia
em torno de 10% (HILLBERG e JOHNSON 1997; AKINGBOLA e HOPKINS.
2001; DA SILVA et al. 2003; THILL et al. 2004; PRADO et al. 2005;). Outros
incovenientes sao: 1) necessidade de uma equipe (médico, enfermagem e
fisioterapeuta) especializada no uso e controle dessa modalidade; 2)
cooperagao do paciente, cuja falta pode ser causa de falha no uso da
ventilacdo nao invasiva; 3) epistaxes; e 4) distensao gastrica provocada pela
entrada de ar no estbmago, citada como complicagdo rara (HILLBERG e
JOHNSON 1997; BIARENT 1999; AKINGBOLA e HOPKINS 2001;
CARVALHO e FONSECA 2004).

De acordo com Barach e Swenson (1939), citado por THILL et al.
(2004, p.341), o uso da ventilagdo nao invasiva pode melhorar a agao de
broncodilatadores, pois permite que esta medicacdo alcance areas pouco
ventiladas. O paciente responde, portanto, com broncodilatagao e redugao do
auto-PEEP.

A intubagdo endotraqueal esta associada com um maior numero de
infecgcdes nosocomiais € pneumonias, além de um maior numero de lesdes
locais das vias aéreas (laringe, faringe e traquéia), causadas pela céanula
traqueal (DELCLAUX et al. 2000; DA SILVA et al. 2003; CARVALHO e
FONSECA 2004). A pneumonia nosocomial € uma complicacéo frequente e
responsavel pelo prognéstico de mortalidade nos pacientes submetidos a

ventilacdo invasiva (ANTONELLI et al. 1998; NOURDINE et al. 1999;
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ANTONELLI et al. 2000; DA SILVA et al. 2003; DE ANDRADE et al. 2005). A
presenca da canula traqueal altera as defesas de barreira das vias aéreas,
prejudica a depuragdo mucociliar, resulta em descamacgao das células
epiteliais, determinando maior incidéncia de infeccdo bacteriana, por
promover uma maior aderéncia e colonizagdo dessas bactérias em nivel
traqueal. Presenga de sinusites, ulceragdo ou edema de mucosa, hemorragia
e estenoses também sao complicagdes descritas, decorrentes da intubacao
orotraqueal (DA SILVA et al. 2003).

O efeito benéfico da ventilagdo ndo invasiva também pode estar
relacionado com a reducdo no tempo de internacdo hospitalar e na
mortalidade (BROCHARD et al. 1995; ANTONELLI et al. 1998; CARVALHO e
FONSECA 2004). A duragao média do uso da ventilagao nao invasiva, que é
menor se comparada a ventilacdo invasiva, é explicada pela indicagao
precoce, nos primeiros sinais e sintomas de insuficiéncia respiratdria e doses
menores de sedagao/analgesia. Redugdes na incidéncia de atrofia muscular,
eliminacdo do trabalho respiratério imposto pela canula traqueal e menor
incidéncia de complicagbes (principalmente as associadas a infecgdes)
também sao fatores responsaveis pelo efeito benéfico da modalidade néao
invasiva. Ha, também, uma melhora do conforto do paciente, preservagao
dos mecanismos de defesa das vias aéreas, da linguagem e da degluticdo
(HILLBERG e JOHNSON 1997; NOURDINE et al. 1999; AZOULAY et al.
2001; HILBERT et al. 2001; DA SILVA et al. 2003; DE ANDRADE et al.

2005).
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A utilizacdo de pequenas doses de analgesia/sedacdo permite uma
menor interferéncia desses medicamentos na fungao hemodinamica, além de
previnir a progressao para fraqueza muscular. A ventilagdo n&o invasiva
permiti também adequado clearence das secreg¢des pulmonares por manter
um reflexo de tosse eficiente (HILLBERG e JOHNSON 1997; BIARENT
1999).

Os beneficios obtidos com o uso da ventilacdo nao invasiva em
crianga, abaixo discriminados, sdo, em muitas patologias, similares aos

encontrados em adultos (TEAGUE 2003; PRADO et al. 2005):

1) Reducao do esforgo respiratorio:
- Redugdao do trabalho respiratério imposto a musculatura
diafragmatica e acessoria.
- Diminuicao da frequéncia respiratoria.
- Estabilizagao da parede toracica com consequente reducido da
retracdo da musculatura intercostal.
- Reducdo no consumo de oxigénio relacionado ao esforgo
respiratorio.
2) Melhora da hipoventilagao:
- Aumento do volume corrente e volume minuto.
- Redugdes na pCO2.
3) Aumento da capacidade residual funcional:
- Aumento da oxigenagao.

- Prevencédo de areas atelectasiadas.
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- Redug¢des no auto-PEEP.
Manutencéo de vias aéreas superiores pérvias:
- Redugdao no numero de apnéias decorrente de processos

obstrutivos.

As contra-indicagdes relativas relacionadas ao uso da ventilagao nao

invasiva s&o (HILLBERG e JOHNSON 1997; AKINGBOLA e HOPKINS 2001;

DA SILVA et al. 2003; TEAGUE 2005):

1)

10)

Cirurgia, trauma ou deformidade facial (impeditivos do uso da
mascara).

Obstrucgao total de vias aéreas superiores

Auséncia de reflexo de protecao de via aérea

Hipersecrecgao respiratoéria

Alto risco de broncoaspiracao

Pneumotdérax ndo drenado

Encefalopatias severas com Glasgow < 10

Hemorragia digestiva

Arritmia cardiaca

Instabilidade hemodinamica (incluindo choque)
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3.2.3 Experiéncia com o uso da ventilagdo néao invasiva em pacientes
adultos

O uso da ventilacdo nao invasiva em adultos com insuficiéncia
respiratoria hipercapnica e/ou hipoxémcia, com a finalidade de evitar a
intubagao endotraqueal, foi descrito inicialmente por MEDURI et al. (1989).

Desde entdo vem aumentando o numero publicagdes relatando os
beneficios dessa técnica, principalmente se relacionada a redug¢des na morbi-
mortalidade em pacientes com insuficiéncia respiratéria crénica reagudizada.
No entanto, sua eficacia € pouco clara no tratamento de pacientes com
insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica (BROCHARD et al. 1995;
HILLBERG e JOHNSON 1997; KEENAN et al. 1997; BIARENT 1999;
ANTONELLI et al. 2000; PETER et al. 2002).

Em pacientes adultos com doenca pulmonar crénica obstrutiva a
ventilagdo nao invasiva contribui para uma reducao na frequéncia respiratoria
e melhora da acidose, além de redugdes nas complicacbes decorrentes da
intubagao endotraqueal e no tempo de hospitalizagdo (BROCHARD et al.
1995; DA SILVA et al. 2003). Estudos de coorte em adultos também tém
mostrado beneficios em pacientes com mal asmatico e retengao de CO, (DA
SILVA et al. 2003; CARVALHO e FONSECA 2004).

A ventilacdo ndo invasiva é também amplamente usada para o
tratamento da insuficiéncia respiratéria aguda e crénica de diversas causas,
tanto para pacientes adultos quanto pediatricos (HILLBERG e JOHNSON

1997; CARVALHO e FONSECA 2004). E, nos adultos, as fortes evidéncias
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do efeito benéfico sao baseadas em estudos de modo randdmico,
controlados e prospectivos (HILL 2001; CARVALHO e FONSECA 2004).

Ha relatos de melhora rapida dos sinais vitais e reducdo da
necessidade de intubacdo endotraqueal em adultos com diagndstico de
edema agudo de pulmao. Nesses casos, a ventilagdo nao invasiva contribui
reduzindo o retorno venoso, além de otimizar a sobrecarga de ventriculo
esquerdo com consequente elevagao do débito cardiaco (PANG et al. 1998;
EVANS 2001; DA SILVA et al. 2003).

No desmame precoce da ventilagdo invasiva, as opinides sao
divergentes. Enquanto alguns autores relatam resultados favoraveis com
redugbes das complicagdes decorrentes da intubagdo prolongada e da
necessidade de reintubagdao em pacientes limitrofes (NAVA et al. 1998; DA
SILVA et al. 2003; DE ANDRADE et al. 2005), outros descrevem resultados
desfavoraveis (KEENAN et al. 2002; ESTEBAN et al. 2004).

NAVA et al. (1998), descreveram um beneficio da ventilagdo nao
invasiva relacionado a um menor tempo de internacdo no setor de terapia
intensiva associado a redugdo da incidéncia de pneumonia nosocomial e
mortalidade. No entanto, trabalhos mais recentes realizados com pacientes
que desenvolveram insuficiéncia respiratéria durante as primeiras 48 horas
apos a extubagao nao encontraram diferenga estatisticamente significante na
taxa de re-intubacdo ou na mortalidade. A diferenga entre os grupos em
relacdo a permanéncia no setor de terapia intensiva ndo foi, igualmente,

significativa neste estudo (KEENAN et al. 2002).
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ESTEBAN et al. (2004), ao realizar estudo multicéntrico, de modo
randémico e controlado, também ndo encontrou diferenga estatisticamente
significante na taxa de re-intubagao e no tempo de permanéncia no setor de
terapia intensiva na populagdo adulta que desenvolveu insuficiéncia
respiratoria apds serem extubados. Descrevendo inclusive uma mortalidade
maior no grupo que utilizou ventilagdo nao invasiva quando comparada ao
convencional (25% versus 14% respectivamente, p = 0,048).

Em publicacdo anterior, ESTEBAN et al. (2002) compara pacientes
submetidos a ventilagao nao invasiva como tratamento inicial da insuficiéncia
respiratéria com aqueles cuja opgéao inicial foi a ventilagdo invasiva. Nesse
estudo, o autor descreve uma maior mortalidade no grupo que utilizou
ventilacdo ndo invasiva préviamente a ventilagdo invasiva (48% versus 31%,
p = 0,01). E conclui que o atraso na indicagéo da intubagdo endotraqueal e
uso da ventilagao invasiva, devido a insisténcia na técnica nao invasiva, pode
ter contribuido para uma maior mortalidade. Essa mortalidade pode ser
determinada por fatores como isquemia cardiaca, maior fadiga respiratoria,
risco de pneumonia aspirativa e complicacbes decorrentes da intubacao
endotraqueal de emergéncia.

Outros estudos multicéntricos e de escolha aleatéria também
descrevem resultados desfavoraveis relacionados ao uso da ventilagdo nao
invasiva em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica. Nao
sendo observada diferenca na taxa de intubacio, na mortalidade hospitalar e
no tempo de internacdo hospitalar quando comparado os pacientes em

ventilagdo n&o invasiva com os que receberam tratamento convencional com
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oxigénio inalatorio. E, apesar da melhora, apds a primeira hora de uso da
ventilagdo ndo invasiva, na PaO,/FiO,, reducao da taquipnéia e aumento do
pH, tais valores nao foram significantes entre os grupos, quando analisados
durante o periodo em que o paciente permaneceu internado no setor
(BROCHARD et al. 1995; DELCLAUX et al. 2000).

ANTONELLI et al. (1998), em estudo de modo randdbmico e
prospectivo, comparando pacientes adultos com insuficiéncia respiratéria
aguda hipoxémica que utilizaram ventilagdo nao invasiva com aqueles
submetidos a intubagao endotraqueal, também n&o encontrou beneficio na
mortalidade, apenas na reducao do tempo de internacao no setor de terapia
intensiva e das complicacdes decorrentes do uso da canula endotraqueal.

Entre os pacientes adultos com cancer e que desenvolveram
insuficiéncia respiratoria, os resultados sao mais otimistas. Os autores
descrevem um incremento da PaO,/FiO, apds uma hora de uso de ventilagcao
nao invasiva, além de reducdes na necessidade de intubagao endotraqueal e
mortalidade (TOGNET et al. 1994; CONTI et al. 1998; PRINCIPI et al. 2004).

HILBERT et al. (2001), realizou um estudo de escolha aleatéria com a
finalidade de avaliar a eficacia do uso da técnica ndo invasiva em pacientes
imunocomprometidos com febre, hipoxemia (PaO,/FiO, < 200) e infiltrado
pulmonar. Cinquenta e dois pacientes foram selecionados e distribuidos
aleatériamente em dois grupos. Um grupo recebeu tratamento convencional
com O; e terapia medicamentosa, enquanto o outro utilizou a ventilagao nao
invasiva associado a terapia medicamentosa. O autor descreve uma eficacia

da técnica nao invasiva relacionada a uma redugdo na taxa de intubagcao
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endotraqueal de 77% para 46% (p=0,03) e na incidéncia de complicagdes de
81% para 50% (p=0,02). Também encontrou uma redugédo na mortalidade no
setor de terapia intensiva (de 69% para 38%, p = 0,03) e hospitalar (de 81%
para 50%, p = 0,02). E conclui que o uso precoce da ventilagdo nao invasiva
€ capaz de melhorar o progndstico de pacientes imunocomprometidos
admitidos no setor de terapia intensiva. Pacientes com cancer e neutropénia
foram igualmente avaliados apresentando resultados estatisticamente
significantes, semelhantes ao descrito para a populagao geral estudada.

ANTONELLI et al. (2000), descreve, em estudo semelhante, avaliando
40 pacientes submetidos a transplante de érgdos e que evoluiram com
insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica, uma redugdo na incidéncia de
intubacao endotraqueal (de 70% para 20%, p = 0,002) e suas complicagdes
(de 50% para 20%, p = 0,05), além de redugao no tempo de internagdo em
centros de terapia intensiva entre os pacientes que sobreviveram (de 9 dias
para 5 dias, p = 0.03) e mortalidade nesse setor (de 50% para 20%, p =
0,05).

Outros autores também relatam uma melhora da mortalidade (de
70,8% para 43,7%, p = 0,008; OR = 0,31) no grupo de pacientes oncoldgicos
que utilizou a ventilagdo nao invasiva por um periodo minimo de 24 horas
antes da intubagcdo endotraqueal em comparacdo ao grupo submetido
inicialmente a ventilagdo invasiva. E constatam que 62% dos pacientes
submetidos a tratamento do suporte respiratério apresentavam insuficiéncia

respiratoria aguda hipoxémica (AZOULAY et al. 2001; MEERT et al. 2003).
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Recentemente, apds um estudo de meta-analise, relatou-se um
beneficio no uso da ventilagdo ndo invasiva em reduzir a taxa de intubacao
endotraqueal, o tempo de permanéncia e a mortalidade no setor de terapia
intensiva. Tal beneficio foi mais evidente na populacdo composta de
pacientes imunossuprimidos ou nos pdés-operatérios de toracotomia, cuja
ventilacado invasiva teria um efeito deletério mais significativo, se comparado
a populacédo em geral. Nos pacientes extubados, e que desenvolveram
insuficiéncia respiratéria aguda, o uso da ventilagdo nao invasiva nao
mostrou qualquer beneficio. Assim como o seu uso na sindrome do
desconforto respiratério agudo, que ainda permanece incerto (KEENAN et al.
2004).

Portanto, apesar da pequena quantidade de publicacdes relacionadas
ao uso da ventilacdo ndo invasiva em adultos, esta deveria ser considerada
como uma importante ferramenta na tentativa de evitar a intubagcao
endotraqueal e as complicacdes infecciosas decorrente de seu uso em

determinados grupos de pacientes (KEENAN et al. 2004; ANTONELLI 2005).

3.2.4 Experiéncia com o uso da ventilacdo nado invasiva em pacientes
pediatricos

A ventilagdo nao invasiva vem emergindo como uma interessante
opc¢ao de tratamento para pacientes pediatricos com insuficiéncia respiratoria
hipoxémica ou hipercapnica, uma vez que previne a intubacao endotraqueal
e evita suas complicacbes (AKINGBOLA e HOPKINS 2001; BERNET et al.

2005).
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Seu uso é descrito em patologias pulmonares restritivas (insuficiéncia
respiratoria hipercapnica) decorrentes de enfermidades neuromusculares
e/ou Osseas, como por exemplo a xifoescoliose. Nesses casos, ha uma
reducao da disteng¢ao toracoabdominal associada a um aumento do trabalho
respiratorio que pode se agravar quando ocorre sobrecarga desse trabalho
ocasionada por infeccbes ou atelectasias. E, assim como nos adultos, o
beneficio dessa técnica € mais evidente no tratamento dessas
descompensagbes aguda (atelectasias e/ou pneumonias), se comparado a
outras causas de insuficiéncia respiratoria (PADMAN et al. 1998;
AKINGBOLA e HOPKINS 2001; DA SILVA et al. 2003; PRADO et al. 2005).

A resposta dos pacientes pediatricos ao tratamento com ventilagao
nao invasiva ja € bem conhecida e estabelecida, e varios estudos sugerem
que o seu uso deve ser precocemente considerado durante essas
descompensagdes agudas (FORTENBERRY et al. 1995; PADMAN et al.
1998; BIRNKRANT 2002; DA SILVA et al. 2003; FAUROUX et al. 2003;
PRADO et al. 2005; TEAGUE 2005).

Insuficiéncias respiratérias restritivas decorrentes de volumosas
ascites também podem se beneficiar com o uso dessa técnica. Nesses
casos, a insuficiéncia respiratoria € decorrente do rebaixamento do diafragma
pelas visceras, quando o paciente encontra-se em posi¢cao supina. Ha
também uma reducdo da capacidade residual funcional e prejuizo da
contragao diafragmatica na inspiragéo (DA SILVA et al. 2003).

A ventilacdo n&o invasiva pode ainda ser utilizada em criangas com

fibrose cistica, apnéia obstrutiva do sono, obstrucao de vias areas superiores
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e estados de mal asmatico, evita também a necessidade de ventilagao
invasiva indicada em procedimentos invasivos que requerem altos niveis de
analgesia/sedacao, além de contribuir no tratamento de pacientes né&o
comatosos com via aérea estavel e que desenvolvem insuficiéncia
respiratoria grave (PADMAN et al. 1998; AKINGBOLA e HOPKINS 2001;
AKINGBOLA et al. 2002; DA SILVA et al. 2003; FAUROUX et al. 2003;
FAUROUX et al. 2004; ESSOURI et al. 2005; PRADO et al. 2005;
TAMBURRO 2005; TEAGUE 2005).

Os primeiros relatos em pediatria referem-se a pacientes com
insuficiéncia respiratéria cronica relacionada a doengas neuromusculares e
fibrose cistica. Atualmente, ha varios relatos para outras patologias
respiratorias crénicas e agudas, inclusive de carater hipoxémico. Muitos
desses estudos sao prospectivos e mostram resultados animadores
(PADMAN e NADKARNI 1996; MARINO et al. 1997; AKINGBOLA e
HOPKINS 2001; AKINGBOLA et al. 2002; DA SILVA et al. 2003; THILL et al.
2004; BERNET et al. 2005; TEAGUE 2005).

No entanto, faltam trabalhos em pediatria, controlados e de modo
randdmico, que validem a eficacia dessa técnica na populacao pediatrica. Em
patologias obstrutivas e restritivas, assim como na insuficiéncia respiratoria
aguda hipoxémica, a experiéncia se limita, na maioria das vezes, a relatos de
casos ou experiéncias com amostras populacionais pequenas e sem grupo
controle (PADMAN et al. 1994; FORTENBERRY et al. 1995; PADMAN et al.

1998; RIMENSBERGER 2000; AKINGBOLA e HOPKINS 2001; KEENAN et
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al. 2002; DA SILVA et al. 2003; CARVALHO e FONSECA 2004; PRADO et
al. 2005; SHAH et al. 2005; TEAGUE 2005; VILLANUEVA et al. 2005).

Na maior parte dessas publicagdes, os autores descrevem reducdes
significativas da pCO, e frequéncia respiratéria, com otimizagdo dos valores
de pH e diminuicdo da necessidade de FiO, para manter saturacées de O,
adequadas. A frequéncia cardiaca e a dispnéia também sao variaveis
analisadas e que apresentam melhora durante o uso da ventilacdo néao
invasiva. Nesses estudos, a intubagdo endotraqueal péde ser evitada em
uma quantidade significativa de pacientes, em torno de 90% (PADMAN et al.
1994; FORTENBERRY et al. 1995; PADMAN e NADKARNI 1996; PADMAN
et al. 1998; RIMENSBERGER 2000; AKINGBOLA et al. 2002; BERNET et al.
2005; PRADO et al. 2005; VILLANUEVA et al. 2005).

Criticam-se esses estudos em razdo de nao terem utilizado um grupo
controle e, portanto, a melhora clinica e laboratorial poderia estar ocorrendo
independente do uso da técnica n&o invasiva, apenas com o tratamento
medicamentoso e oxigénio inalatério.

O Unico estudo, prospectivo e de modo randdémico, realizado em
criangas evidénciou uma eficacia do uso da ventilagao nao invasiva por pelo
menos duas horas em patologias pulmonares caracterizadas por obstrugao
de vias aéras inferiores como asma. Ha relatos de melhora da frequéncia
respiratoria, dispnéia e necessidade de FiO,. Ao contrario da frequéncia
cardiaca, saturacdo de O,, pCO, que permaneceram inalterados. Em
nenhum momento houve necessidade de sedagao/analgesia para adequar o

paciente ao uso da ventilagdo ndo invasiva. Portanto, essa técnica pode ser



24

considerada como opg¢ao de tratamento para pacientes com insuficiéncia
respiratoria obstrutiva com comprometimento de vias aéras inferiores (THILL
et al. 2004) Como na maioria das publicagbes, a principal critica a esse
estudo é a inclusdao de um pequeno numero de pacientes (n = 20).

Nesses estudos, resultados favoraveis foram observados em curtos
periodos de uso da ventilagdo nao invasiva, de 1 a 3 horas (AKINGBOLA e
HOPKINS 2001; THILL et al. 2004; VILLANUEVA et al. 2005). No entanto,
periodos maiores devem ser avaliados a fim de determinar o seu beneficio
quanto ao tempo de permanéncia do paciente na UTIPO e seus custos, além
de propiciarem melhor avaliagdo da presenca de efeitos tardios benéficos ou
nao ao paciente, e permitir que o tratamento medicamentoso proposto atue
como coadjuvante melhorando a insuficiéncia respiratéria do paciente (THILL
et al. 2004).

Em publicagbes anteriores (DA COSTA et al. 2003; PANCERA et al.
2004), encontramos uma redugdo na mortalidade de criangas com cancer
que desenvolveram instabilidade hemodindmica associada a insuficiéncia
respiratéria aguda e que utilizaram suporte respiratorio (ventilagdo nao
invasiva e/ou invasiva), 52,5 a 69%. Essa reducao, se comparada a recentes
publicacdes, pode traduzir o beneficio do uso da técnica nao invasiva que
evita os riscos e complicagdes decorrentes da intubacdo endotraqueal, os
quais constituem fatores de pior progndstico para o ébito em criangas com

cancer (FISER et al. 2005).
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA

4.1.1 Desenho de estudo

Estudo de coorte retrospectivo de uma série de pacientes pediatricos
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica Oncoldgica do Hospital
do Cancer que desenvolveram insuficiéncia respiratoria aguda, a admisséo
ou durante a internagao nesse setor e que utilizaram suporte respiratorio.

Este estudo foi delineado de acordo com as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e foi aprovada
pela comissdo de ética em pesquisa em seres humanos do Hospital do
Cancer. A coleta de dados foi realizada nos prontuarios do servigo de arquivo
médico (SAME) do referido hospital, através de fichas — protocolos pré-

estabelecidas (Anexo 1).

4.1.2 Populacao de estudo

Todos os pacientes pediatricos admitidos na UTIPO do Hospital do
Cancer que desenvolveram insuficiéncia respiratoria aguda, a admissao ou
durante a internagdo nesse setor, entre o periodo de junho de 1997 a maio

de 2005, e que necessitaram de suporte respiratorio (VNI/VI).
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4.1.3 Critérios de incluséo

Pacientes pediatricos oncolégicos admitidos na UTIPO que, a
admissao ou durante a internacido nesse setor, desenvolveram insuficiéncia
respiratdira aguda e necessitaram de suporte respiratdrio através de
ventilacdo ndo invasiva (VNI) e/ou ventilagao invasiva (VI).

Os critérios para diagndstico de insuficiéncia respiratéria aguda (leve,
moderada ou grave) foram baseados em dados clinicos e laboratoriais da
pratica diaria, assim como na experiéncia do médico plantonista que atendeu
ao paciente, pois nao existe um padrdo definido para diagnéstico e
classificagao de insuficiéncia respiratéria aguda para todas as suas causas
no grupo etario pediatrico (ELLOVITCH 1997; HILL 2001). Assim, foram
inclusos os pacientes que apresentaram sinais e sintomas de insuficiéncia
respiratéria e que evoluiram com necessidade de suporte respiratério

indicado pelo médico que atendeu ao paciente no momento de sua piora:

- Dispnéia (leve, moderada ou grave); e/ou

- Aumento da frequéncia respiratéria para a idade; e/ou (GOLDSTEIN et al.
2005)

- Alteracédo da frequéncia cardiaca para a idade; e/ou (GOLDSTEIN et al.
2005)

- Hipoxemia definida como PaO./FiO, < 200; e/ou

- Presenca de retencao de CO; ;e/ou

- Presenca de acidose respiratoria; e/ou

- Presencga de lesdo pulmonar comprovada por exame de imagem.
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A indicacdo do uso de suporte respiratério também foi determinada

pelo médico que assistiu ao paciente no momento de sua piora.

4.1.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes cuja indicagdo de suporte

respiratorio foi decorrente de:

Uso de ventilagao invasiva para procedimento cirurgico.

Indicacao de suporte respiratério para realizagcdo de procedimentos
invasivos, tais como bidpsias, introducdo de cateteres venosos e
outros.

Comprometimento neurolégico por lesdo de sistema nervoso central
(tumores, sangramentos, hidrocefalias) com indicagado cirurgica e/ou
com Glasgow < 11 (GOLDESTEIN 2005), ou com progressivo
rebaixamento do nivel de consciéncia em curto periodo de tempo. Em
ambos os casos, manter o paciente extubado, representa um grande
risco de vida.

Pacientes com traqueostomia.

Pacientes com parada cardio-respiratoria.

Alguns pacientes foram admitidos duas ou mais vezes na UTIPO
durante o periodo estudado. No entanto, essas admissdes s foram
consideradas como episodios isolados se, entre as admissdes na
UTIPO, o paciente obteve alta hospitalar. Nos casos em que o

paciente permaneceu internado na enfermaria do hospital e retornou
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ao setor de terapia intensiva por qualquer motivo, apenas a primeira

admissao na UTIPO foi considerada para analise.

4.1.5 Casuistica Analisada

Descreveremos as caracteristicas da populacdo estudada. *’

4.1.5.1 Dados socio-demograficos

Cento e dezesseis pacientes eram do sexo masculino (48,5%) e 123
do sexo feminino (51,5%), com uma média de idade de 107,79 meses
(aproximadamente 8 anos e 11 meses), como pode ser observado na
Tabela 1.

Aproximadamente, 32% dos pacientes estudados tinham idade
superior a 13 anos, sendo apenas dois maiores de 20 anos (22 e 24 anos). A
admissao desses pacientes no setor de Terapia Intensiva Pediatrica deve-se
ao fato de eles manterem um acompanhamento com a equipe de Oncologia
Pediatrica, que opta por tratar pacientes adultos que apresentam recidiva da
sua doenca de base, se tiverem sido submetidos a tratamento prévio pelo
grupo pediatrico.

Apenas uma minoria dos pacientes encontrava-se desnutrida de

acordo com o peso e altura, 56 (23,4%).

1
Como esses dados ndo se comprometem com o objetivo proposto no trabalho, ndo achamos adequado

apresenta-los no item Resultados.
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Tabela 1 - Frequiéncia absoluta e relativa dos pacientes. Resultados segundo
sexo, idade e estado nutricional a admisséo.

Variavel Categoria Numero de pacientes %
Sexo Masculino 116 48,5
Feminino 123 51,5
Idade (anos) Até 2 anos 41 17,2
2-5anos 57 23,8
6 — 12 anos 63 26,3
> 13 anos 78 32,7
Estado Nutricional Eutréfico 112 46,9
Desnutrido 56 23,4

Sobrepeso 70 29,3

Ignorado 1 0,4
Total 239 100,0

4.1.5.2 Dados relacionados a doenca oncologica

Cento e vinte e oito pacientes (53,6%) apresentavam neoplasias
hematoldgicas (leucemias, linfomas e sindrome mielodisplasica) e 111
pacientes apresentavam tumor sélido maligno. Destes, sete pacientes foram
admitidos para tratamento com transplante de medula 6ssea. A mediana de
tempo entre o diagndstico oncolégico e a internagcdo na UTIPO foi de 5
meses e somente 32 pacientes se encontravam em remissdo, como pode ser
visto na Tabela 2.

Ao ser indicado o uso do suporte respiratério, 118 pacientes (49,4%)
estavam leucopénicos, sendo introduzido fator estimulador de col6nias de
granulécitos humanos (G-CSF®) em 62 casos (52,5%). Anemia foi constatada
em 199 pacientes (83,3%) com uma mediana de 8,8 g/dl. Plagquetopenia foi
observada em 176 pacientes (73,6%), com mediana de 33.500

palquetas/mm?®, sendo que em 132 pacientes (55,2%) as plaquetas estavam



30

com valores abaixo de 50.000 plaquetas/mm?, representando grande risco de
sangramento pulmonar para os pacientes submetidos a ventilagdo mecanica,

invasiva ou nao (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes. Resultados segundo
o diagndstico e dados da doenga oncoldgica, no momento da indicagdo do
suporte respiratorio.

Variavel Categoria NUumero de pacientes %
Doencga Neoplasia 128 53,6
Hematolégica

Tumores Soélidos 111 46,4

Remissao Sim 32 13,4

Nao 207 86,6

Leucopenia Sim 118 49,4

Nao 121 50,6

Anemia < 11 g/d| Sim 199 83,3

Nao 39 16,3

Ignorado 1 0,4

Anemia < 10 g/dI Sim 169 70,7

Nao 69 28,9

Ignorado 1 04

Plaquetopenia Sim 176 73,7

Nao 62 25,9

Ignorado 1 0,5

Plaguetopenia Sim 132 55,2
(<50.000)

Nao 106 44 4

Ignorado 1 04

Total 239 100,0
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4.1.5.3 Caracteristicas clinicas dos pacientes nao relacionadas a
insuficiéncia respiratdria aguda

A grande maioria da populagdo pediatrica estudada, 167 criangcas
(69,9%), foi classificada em classe lll pelo escore de gravidade aplicado -
TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) e o valor médio entre as 239
criancas foi de 33,39 pontos. Quarenta e dois pacientes (17,6%)
apresentavam ritmo de galope e alteracbes na fragdo de ejecdo foram
constatadas em 41 pacientes (17,2%). Disfungcdo em mais de dois 6rgéos foi
observada em 107 criangas (44,8%). E apenas uma pequena minoria, 41
criangas (17,2%), ndo apresentavam disfungcdo de multiplos 6rgaos. Cento e
sessenta pacientes (66,9%) apresentavam disfungcédo cardiaca; 90 (37,7%)
disfuncdo hematoldgica; 33 (13,8%) disfuncéo renal; 4 (1,7%) disfuncao
gastrica e 49 (20,5%) disfuncao hepatica (Tabela 3).

Instabilidade hemodinamica foi diagnosticada em 187 pacientes,
sendo necessario em 140 pacientes (58,6%) o uso de inotropico e/ou
vasopressor. Hipotensao foi observada em 86 pacientes (36%).

Sedacédo com benzodiazepinico foi necessaria em 87 casos (36,4%) e
analgesia com opidide em 128 casos (53,6%) (Tabela 5). O tempo médio de

internacao na UTIPO foi de 12 dias.
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Tabela 3 - Frequiéncia absoluta e relativa dos pacientes. Resultados segundo
disfuncdo de orgéos e instabilidade hemodinamica, no momento da indicagao
do suporte respiratorio.

Variavel Categoria NUmero de pacientes %
Ritmo de galope Sim 42 17,6
Nao 197 82,4
{ Fragao de Ejecéo Sim 41 17,2
Nao 195 81,6

Ignorado 3 1,2
Disfung&o multiplos 6rgaos Nao 41 17,2
Até 2 6rgaos 91 38,1
> 2 6rgaos 107 44,8
Disfuncao cardiaca Sim 160 66,9
Nao 79 33,1
Disfungédo hematologica Sim 90 37,7
Nao 149 62,3
Disfungéo renal Sim 33 13,8
Nao 206 86,2

Disfungéo gastrica Sim 4 1,7
Nao 235 98,3
Disfuncao hepatica Sim 49 20,5
Nao 190 79,5

Hipotensao Sim 86 36
Nao 149 62,3

Ignorado 4 1,7
Instabilidade Nao 52 21,8

hemodinamica

Sepse grave 32 13,4
Choque séptico 155 64,9

TISS 0-19 12 5
20 -39 167 69,9
>40 60 25,1

Total 239 100,0
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4.1.5.4Caracteristicas clinicas dos pacientes relacionadas a
insuficiéncia respiratdria aguda

Para analise da frequéncia cardiaca, respiratoria e pressao arterial
sistélica (mencionadas acima), as criangas foram separadas pela faixa etaria
em lactentes (até 2 anos), pré-escolar (2 — 5 anos), escolar (6 — 12 anos) e
adolescentes (> 13 anos), devido as suas variagdes fisiologicas
(GOLDSTEIN et al. 2005).

Na populagdo estudada (239), a presenga de taquicardia foi
evidenciada em 137 pacientes (57,3%) e a taquipnéia em 220 pacientes
(92,1%) (Tabela 4).

Quando discriminadas por grupos de faixa etaria, observamos que seis
criangas de até 2 anos estavam taquicardicas com uma média de frequéncia
cardiaca de 157 bpm e 29 criangas (70,7%) estavam taquipnéicas, com uma
média de frequéncia respiratoria de 46 rpm. Trinta e duas criangas (56,1%),
entre 2 e 5 anos, estavam taquicardicas com uma média de frequéncia
cardiaca de 146 bpm, e 52 criangas (91,2%) estavam taquipnéicas, com uma
média de frequéncia respiratéria de 38 rpm. Quarenta criangas (63,5%), entre
6 e 12 anos, estavam taquicardicas, com uma média de frequéncia cardiaca
de 135 bpm e 61 criancas (96,8%) estavam taquipnéicas, com uma média de
frequéncia respiratéria de 35 rpm. Cinquenta e nove criangas (75,6%),
maiores de 13 anos, estavam taquicardicas, e taquipnéicas, com uma média
de frequéncia cardiaca de 125 bpm e de frequéncia respiratoria de 32 rpm.

Presenca de dispnéia moderada/grave, classificada pelo médico que

assistiu a crianga na UTIPO, foi evidenciada em 151 casos (63,2%).
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Oitenta e oito criangas (36,8%) nao apresentavam evidéncia de
comprometimento pulmonar na radiografia de térax obtida a admisséo,
enquanto 106 criangas (44,4%) apresentavam até dois quadrantes
comprometidos, e 37 criangas (15,5%) apresentavam mais de dois
quadrantes comprometidos. O valor médio de PaO,/FiO, na populacdo
estudada foi 226, e em 97 pacientes (40,6%) foram observados valores de
PaO./FiO, menores de 200. Retencédo de pCO. foi observada em apenas 14
pacientes (5,9%), e a sua média, entre as 144 internagdes cujo valor de pCO;
foi anotado em prontuario, foi de 33,9 mmHg. A média dos valores de pH foi
7,35, e valores de pH menores do que 7,25 foram encontrados em 16
pacientes (6,7%). (Tabela 4)

O uso da ventilagao nao invasiva foi considerado em 120 criangas (50,2%)

e de ventilagéo invasiva em 119 criangas (49,8%).
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Tabela 4 - Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes. Resultados segundo
variaveis relacionadas a insuficiéncia respiratoria aguda, no
momento da indicagao do suporte respiratoério.

Variavel Categoria Nimero de pacientes %
Taquicardia Até 2 anos 6 14,6
2 —-5anos 32 56,1
6 — 12 anos 40 63,5
> 13 anos 59 75,6
Nao 102 42,6
Taquipnéia Até 2 anos 29 70,7
2 -5 anos 52 91,2
6 — 12 anos 61 96,8
> 13 anos 78 100
Nao 19 7.9
Dispnéia Sim 151 63,2
moderada/grave
Nao 86 36
Ignorado 2 0,8
Radiografia térax > 2 quadrantes 37 15,5
(comprometimento)
Até 2 quadrantes 106 44 4
Nao 88 36,8
Ignorado 8 3,3
PaO, / FiO, <200 97 40,6
> 200 128 53,6
Ignorado 14 5,8
Retengéo pCO, Sim 14 59
Nao 130 54,4
Ignorado 95 39,7
Valor de pH <7,25 16 6,7
>7,25 143 59,8
Ignorado 80 33,5
Suporte respiratério VNI 120 50,2
VI 119 49,8

Total 239 100,0
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Tabela 5 - Medicacgdes utilizadas durante a internagcao do paciente na UTIPO.

Variavel Categoria NUmero de pacientes %
Uso de G-CSF® Sim 62 52,5
Néao 56 47,5
Total 126 100,0
Uso de benzodiazepinico Sim 87 36,4
Nao 151 63,2
Ignorado 1 0,4
Uso de opidide Sim 128 53,6
Nao 110 46,0
Ignorado 1 0,4
Total 239 100,0
4.2 METODOS
4.2.1 Variaveis de estudo
As variaveis relacionadas a dados epidemiologicos, clinicos e

laboratoriais, discriminados a seguir, foram selecionadas por terem sido

citadas, em publicacdes anteriores, como fatores preditivos para o obito e,

portanto, poderiam influenciar para uma maior mortalidade no grupo que

utilizou ventilagdo invasiva (MORETTI et al. 2000; HEYING et al. 2001,

ABRAHAM et al. 2002; KUTKO et al. 2003; TAMBURRO 2005). Essas

variaveis foram avaliadas no momento da indicagdo do uso de suporte

respiratorio com a finalidade de analisar as diferengas significativas em cada

grupo.
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A Sexo

B Idade: Categorizada em lactentes (até 2 anos), pré-escolar (2 — 5
anos), escolar (6 — 12 anos) e adolescentes (> 13 anos), devido as variagdes

fisiologicas préprias de cada faixa etaria (GOLDSTEIN et al. 2005).

C Avaliacao do estado nutricional: (CARRAZZA 1994)

- Criancas até 2 anos: Adotada a Classificacdo de Goémez, 1956, que,
apesar de suas desvantagens, pode ser aplicada em estudo retrospectivo
utilizando apenas o peso e idade da criancga.

- Criangas 2 -10 anos: Classificagdo segundo Waterlow.

- Adolescentes acima de 10 anos: Classificagdo segundo o indice da massa
corporal, levando em consideragao os pontos de corte da Organizagao
Mundial de Saude.

Os pacientes com diagndstico de cancer, admitidos no Hospital do Cancer,
sao periodicamente submetidos a avaliagao nutricional com o nutricionista.
Assim, os dados referentes ao estado nutricional foram facilmente obtidos
através de anotacdes em prontuario, ndo sendo baseados em dados no

momento da infeccdo e da indicacdo do uso do suporte respiratorio.

D Tipo de tumor:
- Neoplasia hematolégica: Leucemias, Ilinfomas e sindromes
mielodisplasicas.

- Tumor sdlido maligno.
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E Presenca de atividade ou ndo da doenga oncoldgica:

- Atividade de doenca;

- Remissado: Sendo definido como remissdo para neoplasia hematoldgica
quando houver presenga de menos de 5% de blastos no mielograma;
auséncia de blastos na periferia e qualquer linfonodo, bago ou figado livres
de comprometimento. E para tumores sodlidos, auséncia de evidéncia de

tumor primario ou metastases (AZOULAY et al. 2001).

F Presenca de leucopenia definida como < 1000 cells/mm? de leucdcitos
no hemograma, sem perspectiva de ascensao nos dias subsequentes ou >
1000 cells/mm?® de leucdcitos, porém, com queda progressiva para valores
inferiores a 1000 cells/mm?® nos dias subseqiientes (HILBERT et al. 2000;

AZOULAY et al. 2001, HEYING et al. 2001).

G Presenca de anemia definida pela Organizacdo Mundial de Saude
como nivel de hemoglobina inferior a 11 g/dl (IONEMOTO e PETLIK 1994).
E descrito, em adultos, que valores de hemoglobinas menores do que
10 g/dl poderiam contribuir para um pior transporte de oxigénio para as
células, principalmente se associados a um comprometimento da perfusio
sanguinea aos tecidos, em caso de instabilidade hemodinamica,
determinando uma evolugado desfavoravel para ébito (CARCILLO e FIELDS

2002). Portanto, valores de hemoglobinas < 10 g/dl também foram avaliados.
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H Presenca de plaquetopenia definida como nivel de plaquetas menor
do que 200.000 plaquetas/mm® (NAKAMURA 1997). Valores de plaquetas
< 50.000 plaquetas/mm?® estdo relacionados com grande risco de
sangramento. Nos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica, invasiva ou
nao, o risco de hemorragia pulmonar € ainda maior e contribui para um
aumento na mortalidade. Devido a isso, valores de plaquetas < 50.000

plaquetas/mm? foram avaliados.

I Alteragcdo de funcdo cardiaca comprovada por estudo
ecocardiografico ou cintilografia cardiaca (ZLOCHEVSKY 1997) Foram
considerados com alteragdo de fungao cardiaca os pacientes cujos valores
de fragdo de ejecdo foram inferiores a 0,5, se avaliados pelo estudo
ecocardiografico e 0,55, se avaliados pela cintilografia cardiaca
(POUTANEN et al. 2003) A presenca do ritmo de galope, que pode traduzir

clinicamente comprometimento da funcao cardiaca, também foi avaliada.

J Disfuncdo de multiplos 6rgaos definida como a presengca de

comprometimento de dois ou mais 6rgaos (GOLDSTEIN et al. 2005):

o Disfungdo Cardiovascular: Apesar da infusdo, em bolo, de cristaloide
(Soro Fisioldgico, Ringer Lactato ou Ringer) de 40 ml/kg em 1 hora,
paciente permanece com:

- Hipotensao; ou
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- Necessidade de inotrépico para manter pressao arterial
sistélica adequada (dopamina > 5ucg/kg/min, dobutamina,
noradrenalina ou adrenalina); ou

- Presencga de no minimo duas das seguintes situagoes:

a) Acidose metabdlica inexplicada com excesso de base (BE) < (-
5,0 mEqg/L).

b) Aumento do lactato arterial em 2 x o limite normal.

C) Oliguria com débito urinario < 0,5 ml/Kg/h.

d) Perfusao capilar > 5 segundos.

Disfuncdo Respiratoria: PaO,/FiO, < 300 na auséncia de cardiopatia
congénita ciandtica ou doenga pulmonar pré-existente ou; PaCO, > 20
mmHg acima da considerada normal para a crianga ou; necessidade
de > 50% de FiO, para manter Sat > 92% ou; necessidade de

ventilagdo mecanica invasiva ou ndo invasiva.

Disfuncdo Neurologica: Presenga de escala coma de Glasgow < 11
ou; presenga de acometimento agudo que reduza o nivel de
consciéncia do paciente em pelo menos 3 pontos do Glasgow

considerado normal para aquele paciente.

Disfuncdo Hematologica: Diminuicdo do valor de plaquetas
< 80.000/mm? ou reducéo de pelo menos 50% do valor de plaquetas

mais alto obtido nos ultimos 3 dias (paciente oncolégico ou com
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doencga hematoldgica crbnica) ou; INR (international normalized ratio)

> 2 (obtido pelo exame de tromboplastina: TP).

o Disfuncdo Renal: Aumento do nivel de creatinina em 2x o considerado
normal para a idade ou aumento em 2x o valor considerado normal

para aquele paciente (para pacientes renais crénicos).

Tabela 6 - Valores de creatinina considerados normais segundo a idade
(SCHVARTSMAN et al. 1994).

Idade Valor de creatinina (mg/dl)

Rn 1° DV 0,9-1

Rn 2°-3° DV 0,7

Rn 5° - 7° DV 0,5

Lactentes 0,4-0,3
1—6 anos 0,5

7 —10 anos 0,5-0,6
11 — 16 anos 0,6 -0,7
> 16 anos até 1,2

o Disfungado Gastrointestinal: - Concentrado de hemaceas > 20 ml/kg,

se ha presenga de hemorragia digestiva alta.

o Disfuncdo Hepatica: BT (bilirrubina total) > 4 mg/dL (ndo considerar
recém-nascidos) ou; TGP (alanine transaminase) aumentada em 2x o

valor normal para a idade.
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Tabela 7 - Valores de TGP considerados normais segundo a idade
(NAKAMURA 1997).

K

Idade TGP (U/L)
Recém-nascidos 5-28
Lactentes 0-54
Criangas 1-30
Adolescentes Feminino: 4 — 35 / Masculino: 7 — 46

Presenca de instabilidade hemodindmica definida como:

(GOLDSTEIN et al. 2005):

a) SIRS (Systemic inflammatory response syndrome): Presenga de no
minimo dois dos quatro critérios abaixo, sendo que a contagem de
leucdcitos ou a temperatura devem estar obrigatoriamente alterados:

- Temperatura central > 38,5° C ou < 36° C. Consideram-se, no caso
de temperatura axilar, valores > 38° C ou < 35,5 ° C.

- Taquicardia (Tabela 8) na auséncia de estimulo externo, uso crénico
de drogas ou estimulo doloroso. Ou presenga de taquicardia com
progressiva elevagdo, com duragdo maior do que 30 minutos,
persistindo por até 4 horas. Ou no caso de criancas < 1 ano:
bradicardia na auséncia de estimulo vagal externo, uso de pB-
bloqueador ou doenga cardiaca congenita. Ou presenca de
bradicardia com progressiva diminuicdo, com duragao maior do que
30 minutos.

- Taquipnéia (Tabela 8) ou uso de ventilagado pulmonar mecanica para
tratamento de processo agudo ndo relacionado a doenga

neuromuscular ou anestesia geral.
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- Numero de leucécitos aumentado ou diminuido para a idade e nao
secundario ao uso de quimioterapia (leucopenia induzida por

quimioterapia). Ou presenga de > 10% de neutrdfilos imaturos.

Tabela 8 - Valores de frequéncia cardiaca (FC) e respiratéria (FR), numero
de leucdcitos e pressao arterial sistolica (PAS) considerados normais para a
idade.

Idade FC (bpm) FR (rpm)  Leucdcitos (N° x 10%/mm®)  PAS (mmHg)
0-1semana >180-<100 >50 >34 <65
1sem.—1més >180-<100 >40 >19,50u<5 <75
1més—1ano >180-<90 >34 >17,50u<5 <100
2 -5 anos > 140 > 22 >1550u<6 <94
6 — 12 anos > 130 >18 >13,50u<4,5 <105
13 -18 anos > 110 >14 >110u<45 <117

b) Sepse: SIRS na presencga de infecgdo suspeita ou comprovada por
meio de culturas positivas. A presenca de infecgao também pode ser
considerada em sindromes clinicas com alta probabilidade de
infecgdo. A evidéncia de infecgao também pode ser detectada através
do exame clinico, de imagem ou laboratorial (presenga de leucécitos
em fluidos que deveriam ser estéreis, presenca de perfuracédo do trato
gastrointestinal, radiografia de térax, presenca de purpura ou rash

cutaneo ou purpura fulminante).

c) Sepse grave: Presenca de sepse associado a:
- Disfungdo cardiovascular ou; sindrome do desconforto respiratorio

agudo (SDRA) ou; presencga de dois ou mais 6rgaos com disfungéao.



44

d) Choque séptico: Presencga de sepse e disfungao cardiovascular.

L Aplicacdo de escore de gravidade (Therapeutic Intervention Scoring
System) - TISS, para estadiamento e avaliagdo terapéutica instituida para
cada paciente incluso no estudo (KEENE e CULLEN 1983; MEERT et al.

1991; FERREIRA et al. 1997).

M Avaliagdo de sinais e sintomas relacionados a gravidade da
insuficiéncia respiratéria aguda (dados avaliados antes da introdugdo do
suporte respiratorio) (MELIONES et al. 1996):

- Frequéncia cardiaca,

- Frequéncia respiratéria,

- Presenca de dispnéia,

- Presenca de lesao pulmonar evidenciada através de exames de

imagem (dado avaliado somente a admissao),

- PaO,/FiO,,

- Gasometria (valor de pH e pCO,).

N Utilizagao de fator estimulador de col6nias de granulécitos humanos

(G-CSF®) durante o periodo de permanéncia na UTIPO.

O Utilizagdo de opidide e/ou benzodiazepinico durante o periodo de

permanéncia na UTIPO.
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P Data de admissao na UTIPO.

Q Data do ébito ou alta da UTIPO. Para, juntamente com o item P,

definir o tempo de permanéncia do paciente na UTIPO.

R Tempo decorrido do momento do diagndstico oncoldgico até sua

admissao na UTIPO.

S Tipo de Suporte Respiratorio utilizado:
- Ventilagdo ndo invasiva (VNI): Pacientes que foram
submetidos, inicialmente, a ventilagao nao invasiva por pelo menos 24
horas continuas, independente ou ndao do uso posterior de ventilagao
invasiva durante o tempo de permanéncia na UTIPO.
- Ventilagdo Invasiva (VI): Pacientes que foram submetidos a
ventilagdo invasiva como primeira op¢ao para tratamento da
insuficiéncia respiratéria ou por falha no uso da técnica nao invasiva
durante as primeiras 24 horas de uso dessa técnica.
O periodo de 24 horas foi escolhido pois:

o Corresponde ao mesmo periodo utilizado pelo escore de gravidade
para avaliagdo do paciente.

o E o tempo necessario para avaliar a eficacia de outros tratamentos
instituidos concomitantemente ao suporte respiratério para
estabilizacdo do paciente (antibioticoterapia, antifungico, antiviral,

ressuscitacdo fluidica, uso de inotrépico/vasopressor, fisioterapia
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respiratoria, correcao de disturbios metabdlicos e eletroliticos além de
outras praticas comuns em terapia de suporte) (THILL et al. 2004).

Ha descricdo de melhora clinica e laboratorial da insuficiéncia
respiratoria aguda, além de reducdo do numero de pacientes que
evoluem para a necessidade de intubagao endotraqueal com o uso da
ventilagdo n&o invasiva por no minimo 45 minutos, embora muitos
autores preconizem uma eficacia mais evidente com pelo menos 3-4
horas de uso (THILL et al. 2004). Ha relatos de melhora clinica e
laboratorial progressiva e, portanto, periodos de, no minimo, 12-24
horas podem ser necessarios para observamos uma evidente acao
dessa técnica no tratamento da insuficiéncia respiratéria aguda
(BROCHARD et al. 1995; HILBERT et al. 2000; BERNET et al. 2005;
VILLANUEVA et al. 2005). Os estudos realizados em pediatria limitam-
se a analisar a melhora clinica e laboratorial da insuficiéncia
respiratoria, ndo avaliando a influéncia da ventilagcido nao invasiva na
mortalidade, no tempo de intubacdo endotraqueal ou no tempo de
permanéncia no setor de terapia intensiva (PADMAN et al. 1998;
AKINGBOLA e HOPKINS 2001; PRADO et al. 2005). Portanto, o
principal objetivo deste estudo € avaliar a mortalidade entre os
pacientes que fizeram uso de ventilagdo nao invasiva por pelo menos
24 horas continuas, com a finalidade de analisar melhor a presenca de
efeitos tardios benéficos ou ndo ao paciente, além de permitir que o
tratamento medicamentoso proposto atue como coadjuvante,

melhorando a insuficiéncia respiratoria.
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ESTEBAN et al. (2004), descreveram um aumento na mortalidade em
pacientes adultos submetidos a ventilagdo nao invasiva apos
extubacdo, sendo que o tempo médio de seu uso antes da
reintubagéao foi de 12 horas.

E descrita melhora clinica e laboratorial da insuficiéncia respiratéria
nas primeiras horas de uso da ventilagcdo nao invasiva em pacientes
adultos com doenca pulmonar obstrutiva cronica. No entanto, de 10 a
20% desses pacientes evoluem para necessidade de intubacao
endotraqueal apdés 48 horas de uso desta modalidade ventilatoria
(faléncia tardia); consequente a presenga de novas complicagdes ou
exacerbacdo do quadro atual. Dessa maneira, a melhora clinica e
laboratorial da insuficiéncia respiratéria, com o uso da ventilacdo nao
invasiva nas primeiras horas, nao € sinébnimo de sucesso (TOGNET et
al. 1994; BROCHARD et al. 1995; MARTIN et al. 2000; MORETTI et
al. 2000).

MARTIN et al. (2000), apos realizacao de estudo de modo randémico
com pacientes que desenvolveram insuficiéncia respiratéria aguda
hipoxémica, ndo encontrou reducao na mortalidade ao comparar o
grupo que utilizou a ventilagdo nao invasiva com o grupo que utilizou
terapia medicamentosa e oxigénio inalatério, apesar da redug¢ao na
taxa de intubagao endotraqueal no grupo que utilizou a ventilagdo nao

invasiva (MARTIN et al. 2000).
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4.3 VENTILACAO NAO INVASIVA: TECNICA APLICADA

O aparelho utilizado foi Quantum PSV (Pressure Support Ventilator)
fabricado por Healthdyne Technologies.

O aparelho possui sensores capazes de detectar o esforco inspiratério
da crianga através de variagdes no seu fluxo inspiratério. Esta informacéao
“dispara” o respirador, que oferta a pressao determinada pelo médico
(IPAP). O EPAP é também fornecido ao paciente de acordo com o
estipulado previamente pela equipe médica, melhorando a ventilagdo em
areas colapsadas (EVANS 2001).

O aparelho possui um sistema de controle valvular, na qual, durante a
fase inspiratoria, a valvula abre a via de entrada fornecendo as pressdes
necessarias para o paciente. E durante a fase expiratéria, ela redireciona o
fluxo de ar expirado para a saida. E através destes sensores e da valvula
que o aparelho detecta perdas no sistema e consegue compensa-las
(FORTENBERRY et al. 1995; EVANS 2001).

O aparelho ventila na modalidade espontanea, associado ou ndo a
aplicagao de frequéncias respiratérias predeterminadas. Lembrando que as
frequéncias respiratérias estipuladas no aparelho ndo sédo sincrénicas com
as da crianga (EVANS 2001).

Valores minimos de pressdes foram inicialmente aplicados a fim de
promover uma aceitagao e cooperacao do paciente ao uso da ventilagédo nao
invasiva. Posteriormente, os valores referentes ao EPAP foram reajustados

individualmente a fim de determinar uma melhora na oxigenagdao e
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saturagao, enquanto os relacionados ao IPAP foram determinados de acordo
com a melhora do esforgo respiratério e da pCO,, obtida laboratorialmente
(KEENAN et al. 2002).

Nos casos em que foram necessarios valores de FiO, maiores do que
21% para manter saturagdo de oxigénio adequada, medida através de
oximetro de pulso, utilizou-se umidificador conectado a valvula de saida do
oxigénio e adaptado, por meio de tubo T, ao circuito do aparelho. A utilizagdo
de umidificador tem por finalidade prevenir o ressecamento da mucosa nasal
€ a sensacao de desconforto pelo paciente.

As mascaras nasais siliconadas, fornecidas pela Healthdyne
Technologies, foram selecionadas de acordo com a idade e tamanho da face
do paciente. Nos casos em que pontos de escape de ar eram observados, a
mascara foi retirada e reposicionada.

A utilizacdo de mascaras nasais € preferivel em pediatria devido a
relatos de sensacbes de sufocamento, quando utilizadas as mascaras
faciais. Sendo, portanto, essas mascaras pouco toleradas na populacio
pediatrica (AKINGBOLA e HOPKINS 2001).

Uma equipe bem treinada de enfermagem e fisioterapia assistiu aos
pacientes durante a utilizacdo da ventilacdo nao invasiva, sendo orientada a

solicitar ajuda médica nos casos de progressao da insuficiéncia respiratoria.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

Foram calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo para as
variaveis quantitativas, bem como frequéncias absolutas e relativas para as
variaveis categoricas.

A associagao entre as variaveis categoricas foi avaliada através do
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. O teste t student, aplicado
para amostras independentes, foi utilizado na analise de variaveis continuas,
quando se encontravam na curva de normalidade. Para as variaveis
continuas, ndo pertencentes a curva de normalidade, foi utilizado o teste ndo
paramétrico Mann-Whitney.

A associagao entre as variaveis independentes com o tipo de suporte
respiratério utilizado, assim como com a mortalidade, foi avaliada através de
um modelo de regressdo logistica, utilizando o procedimento stepwise
forward selection. Foram calculadas as Odds Ratio (OR) e os respectivos
intervalos de confianca.

A adequagao do modelo foi verificada através do teste de Hosmer —
Lemeshow (Goodness of fit).

A analise de sobrevida foi realizada utilizando o método de Kaplan —
Meier e para as comparagdes entre as curvas, o teste de log — rank.

Para todos os testes estatisticos, os valores foram considerados

estatisticamente significante quando p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Foram selecionadas 552 internagcées na UTIPO com diagndstico de
insuficiéncia respiratoria aguda entre o periodo junho de 1997 a maio de
2005. Em 256 internacbes, foi necessario o uso de suporte respiratorio
através da ventilagdo n&o invasiva e/ou invasiva. No entanto, 239
internacdes, compreendendo 225 pacientes, foram elegiveis para analise.
Dezesete pacientes foram excluidos: 2 pacientes com parada cardio-
respiratoria na enfermaria antes da admissdo na UTIPO, 6 pacientes com
traqueostomias e 9 pacientes por serem reinternagdes na UTIPO e nao terem
recebido alta hospitalar durante o periodo em que se encontravam na

enfermaria.

5.1 ASSOCIACAO DAS VARIAVEIS COM O TIPO DE SUPORTE

RESPIRATORIO UTILIZADO

As variaveis socio-demograficas, as caracterisicas da doenca
oncoldgica, as caracteristicas clinicas, relacionadas ou nao a insuficiéncia
respiratoria, e as medicacgdes utilizadas durante a internacéo do paciente na
UTIPO foram correlacionadas com o tipo de suporte respiratorio (VNI/VI)
utilizado pelo paciente (Tabelas 9 a 13).

A média do escore de gravidade — TISS, variou entre os grupos

analisados, sendo 29,01 pontos para o grupo que fez uso da ventilagdo nao
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invasiva e 37,51 pontos (p < 0,0001) para o grupo que fez uso da ventilagao
invasiva. Observando que tanto o escore de gravidade — TISS quanto o numero
de 6rgaos comprometidos (> 2 6rgaos) (p < 0,0001) foram significativamente
maiores no grupo que utilizou a ventilagdo invasiva. Dos 6rgaos estudados, a
presengca de disfungdo cardiaca (p < 0,0001) também foi significativamente
maior no grupo submetido a ventilagao invasiva. A presenga de choque séptico
(p < 0,0001) e a necessidade de sedacéao (p <0,0001) e analgesia (p = 0,001)
também foram significativamente maiores nesse grupo. O restante das
variaveis relacionadas as caracteristicas clinicas dos pacientes nao foi
significante entre os grupos. Das variaveis relacionadas a insuficiéncia
respiratoria, apenas o0 comprometimento pulmonar maior do que dois
quadrantes foi estatisticamente significativa (p 0,028) para o grupo que utilizou
a ventilacao invasiva. Cem pacientes evoluiram para o 6bito, sendo 73 desses
pacientes classificados no grupo da ventilagdo invasiva e 27 pacientes no
grupo da ventilagdo nao invasiva (p<0,0001). Dos sete pacientes admitidos na
UTIPO para transplante de medula dssea, quatro evoluiram para o 6bito. A
mortalidade no periodo estudado foi de 41,8% (100 pacientes) entre as
criangcas em geral, e de 49,2% (92) entre as criangas que evoluiram para sepse
severa ou choque séptico. Das 120 criancas que fizeram uso de ventilagao nao
invasiva por pelo menos 24 horas apenas 31 (25,8%) evoluiram com piora do
padrao respiratério, sendo adotada a intubagao orotraqueal e utilizacdo de
ventilagdo invasiva. Os 89 pacientes restantes permaneceram em ventilagao

nao invasiva até a melhora do quadro clinico e alta para a enfermaria.
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Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as variaveis
séciodemogréficas e as relacionadas com a doenga oncoldgica. O periodo
entre o diagndstico oncoldgico e a admissdo na UTIPO nao variou entre os
grupos (14,43 meses no grupo da ventilagdo nao invasiva e 12,91 no grupo
da ventilagdo invasiva, p =0,644). Também nao houve variagdo quando se
compara esse periodo entre os pacientes que evoluiram para o obito e os
que nao evoluiram (13,56 meses entre os sobreviventes e 13,83 meses
entre os o6bitos, p = 0,936). O uso de G-CSF® em pacientes leucopénicos
nao foi diferente entre os grupos, assim como o tempo médio de internagéo
no grupo da ventilagdo n&o invasiva, de 13 dias, também n&o foi
estatisticamente diferente do grupo ventilagao invasiva, 12 dias (p = 0,303).
Entre os pacientes que sobreviveram também n&o encontramos diferenca
estatistica entre os grupos (12 dias na ventilagdo nao invasiva versus 14

dias na ventilagdo invasiva, p = 0,224).

Tabela 9 - Associag&o entre as caracteristicas sociodemograficas e o uso de
suporte respiratorio.

Variavel Categoria VNI W Total P
N°e / % N° / % N°
Sexo Masculino 61/52,6 55/47.4 116 0,475
Feminino 59/48 64 /52 123
Idade Até 2 anos 17 /41,5 24 /58,5 41 0,302
2 -5anos 25/43,9 32/56,1 57
6—-12anos 35/55,6 28 /44,4 63
> 13 anos 43/55,1 35/44,9 78
Estado Eutrofico 55 /49,1 57 /50,9 112 0,739
Nutricional
Desnutrido  27/48,2 29/51,8 56

Sobrepeso 38/54,3 32/45,7 70
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Tabela 10 - Associagao entre as caracteristicas da doenga oncoldgica e o

uso de suporte respiratoério.

Variavel Categoria VNI \i Total P
N° /% N° / % N°
Tipo de tumor Neoplasia 71/55,5 571/44,5 128 0,081
Hematolégica
Tumores Sdlidos 49/ 44,1 62 /55,9 111
Diag.oncolégico - <5 anos 112/49,8 113/50,2 225 0,593
admisséo UTIPO
> 5 anos 8/57,1 6/42,9 14
Remisséo Sim 19/59,4 13/40,6 32 0,265
Nao 101/48,8 106/51,2 207
Leucopenia Sim 58/49,2 60/50,8 118 0,747
Nao 62 /51,2 59 /48,8 121
Anemia < 11g/dl Sim 98 /49,2 101 /50,8 199 0,599
Nao 21/53,8 18 /46,2 39
Anemia <10g/dl  Sim 80/47,3 89/52,7 169 0,199
Nao 39/56,5 30/43,5
Plaquetopenia Sim 87/49,4 89/50,6 176 0,607
Nao 33/53,2 29/46,8 62
Plaguetopenia Sim 69 /52,3 63/47,7 132 0,524
(< 50.000)
Nao 51/48,1 55/51,9 106
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Tabela 11 - Associagao entre as caracteristicas clinicas nao relacionadas a
insuficiéncia respiratéria aguda e o uso de suporte respiratorio.

Variavel Categoria VNI VI Total P
N° / % N° / % N°

Ritmo de galope Sim 26/61,9 16/38,1 42 0,095
Néo 94/47,7 103/52,3 197

{ Fragao de Ejecao Sim 24/58,5 17/415 41 0,279
Nao 96/49,2 99/50,8 195

Disfungado multiplos 6rgaos Nao 28/68,3 13/31,7 41 < 0,0001
Até 2 6rgdos 53/58,2 38/41,8 91
> 2 6rgéos 39/36,4 68/63,6 107

Disfungéo cardiaca Sim 60/37,5 100/62,5 160 < 0,0001
Nao 60/759 19/241 79

Disfungdo hematoldgica Sim 40/44,4 50/55,6 90 1,66
Nao 80/53,7 69/46,3 149

Disfuncgéo renal Sim 16/485 17/51,5 33 0,831
Nao 104 /50,5 102/49,5 206

Disfungéo gastrica Sim 1/25 3/75 4 0,370
Néo 119/50,6 116/49,4 235

Disfungéo hepética Sim 21/429 28/57,1 49 0,248
Néo 99/52,1 91/47,9 190

Hipotensao Sim 37143 49 /57 86 0,076
Nao 82/55 67 /45 149

Instabilidade hemodindmica Nao 38/73,1 14/26,9 52 < 0,0001
Sepsegrave 26/81,3 6/18,8 32
Choque 56/36,1 99/63,9 155
séptico

TISS <19 9/75 3/25 12 < 0,0001
20-39 99/59,3 68/40,7 167
> 40 12/20 48 /80 60




56

Tabela 12 - Associacdo entre as caracteristicas clinicas dos pacientes

relacionadas a insuficiéncia respiratéria aguda e o uso de suporte
respiratorio.
Variavel Categoria VNI \ Total P
N°/ % N° /% Ne
Taquicardia Sim 67 /48,9 70 /51,1 137 0,530
Néo 52 /53,1 46 /46,9 98
Taquipnéia Sim 114 /51,8 106 /48,2 220 0,680
Néo 5/45,5 6/54,5 11
Dispnéia Sim 76 /50,3 75149,7 151 0,902
moderada/grave
Nao 44 /51,2 42/48,8 86
Radiografia torax Nao 42 1 47,7 46 /52,3 88 0,028
(comprometimento)
Até 261/57,5 45/425 106
Quadrantes
> 2 quadrantes 12/32,4 25/67,6 37
Pa0, / FiO, <200 46 /47,4 51/52,6 97 0,280
> 200 70/54,7 58 /45,3 128
Retengéo pCO, Sim 5/62,5 3/37,5 8 0,281
Néo 25/ 41 36/59 61
Valor de pH <725 6/37,5 10/62,5 16 0,385
>7,25 70/49 73 /51 143
Obito Sim 27127 73/73 100 < 0,0001
Nao 93/66,9 46 /33,1 139

Tabela 13 - Associagao entre medicacdes utilizadas durante a internagao do
paciente na UTIPO e o uso de suporte respiratério.

Medicacao Categoria VNI VI Total P
N°/ % N°/ % N°

Uso de G-CSF® Sim 30/48,4 32/51,6 62 0,861
Nao 28 /50 28 /50 56

Uso de benzodiazepinico Sim 26/29,9 61/70,1 87 < 0,0001
Nao 94/62,3 57/37,7 151

Uso de opidide Sim 52/40,6 76/59,4 128 0,001
Nao 68/61,8 42/38,2 110
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5.2 FATORES PREDITIVOS PARA A INTUBACAO
ENDOTRAQUEAL E USO DA VENTILACAO INVASIVA

As variaveis relacionadas com o uso da ventilagdo invasiva e nao
invasiva (Tabelas 9 a 12) e cujo p foi < 0,15, foram selecionadas e avaliadas
através de um modelo de regressao logistica, utilizando o procedimento
stepwise forward selection.

As variaveis apresentadas na Tabela 13 ndo foram incluidas no
modelo, pois foram avaliadas durante o periodo em que o paciente
permaneceu no setor de terapia intensiva e nao retratam o momento que
antecede o uso do suporte respiratorio.

As variaveis que permaneceram no modelo foram presenca de
tumores solidos (p = 0,012; OR = 2, 0 [1,2 — 3,8]) e escore de gravidade
TISS > 40 pontos (p = 0,018; OR = 6,5 [1,4 — 30]), além de disfungao
cardiaca (p < 0,0001; OR = 3,8 [2,0 — 7,2]) (conforme a Tabela 14, a seguir).

Portanto, entre as criangas com cancer e que desenvolveram
insuficiéncia respiratéria, a presenca de tumor soélido, escore de gravidade
TISS > 40 pontos e disfuncdo cardiaca foram fatores preditivos para a
necessidade de intubagdao endotraqueal com menos de 24 horas de uso da
ventilacdo ndo invasiva (falha da ventilagdo ndo invasiva).

Dessa forma:

- A chance de um paciente com tumor solido, que desenvolver
insuficiéncia respiratéria, evoluir para intubag¢ao endotraqueal com menos de
24 horas de uso da ventilagdo nao invasiva é duas vezes maior do que para

0 paciente com neoplasia hematolégica.
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- A chance de um paciente com disfuncao cardiaca, que desenvolver
insuficiéncia respiratoria, evoluir para intubagao endotraqueal com menos de
24 horas de uso da ventilacdo ndo invasiva € quatro vezes maior do que
para aquele sem disfungao cardiaca.

- A chance de um paciente com escore de gravidade > 40 pontos, que
desenvolver insuficiéncia respiratéria, evoluir para intubagdo endotraqueal
com menos de 24 horas de uso da ventilagdo ndo invasiva é seis vezes

maior do que para aqueles que apresentam escores mais baixos.

Tabela 14 - Analise multipla das variaveis: Fatores preditivos para o uso da
ventilagcao invasiva®.

Variavel Categoria OR 95% IC P
TISS > 40 Nao 1,0 (Ref.)

Sim 6,5 1,4-30 0,018
Disfungéo cardiaca N&o 1,0 (Ref.)

Sim 3,8 20-7.2 < 0,0001
Tipo de tumor Neoplasia hematologica 1,0 (Ref.)

Tumores sélidos 2,0 1,2-3,8 0,012

* Variaveis ajustadas de acordo com as que permaneceram no modelo e apresentadas na tabela.

5.3 ASSOCIACAO DAS VARIAVEIS COM O OBITO, NO GRUPO
DE CRIANCAS QUE UTILIZOU VENTILACAO NAO INVASIVA

A associagdo das variaveis com o Obito, no grupo de criangas que
utilizou a ventilagdo nao invasiva por > 24 horas, tem por objetivo identificar
possiveis fatores preditivos, que poderiam contribuir para aumentar a
mortalidade nesse grupo. Nossos resultados podem ser observados nas
Tabelas 15 a 19. Na analise univariada, foram fatores preditivos para o 6bito

a presenca de plaquetopenia < 50.000 plaquetas/mm? (p = 0,001; OR = 5,9
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[1,9 — 18,3], a disfungcao de multiplos érgaos, sendo maior o risco de obito
quanto maior o numero de érgaos comprometidos (p = 0,003). Criangas com
até dois 6rgados comprometidos tém um OR de 1,5 [0,3 — 6,0] e, para
aquelas com disfungdo em mais de dois érgaos, o OR foi de 5,8 [1,5 — 22,5].
Entre os 6rgaos comprometidos apenas a disfungédo hepatica (p<0,0001; OR
= 9,8 [3,5 — 28] foi fator preditor para uma maior mortalidade. A necessidade
de analgesia/sedagao também foi significativamente maior no grupo de
pacientes que fez uso da ventilagdo ndo invasiva e evoluiu para o 6bito.

Nao foram estatisticamente significativos para o oébito as
caracteristicas séciodemograficas (sexo, idade e estado nutricional), o tipo
de tumor, o tempo de diagndstico da doenga oncoldgica, presenca de
remissao, presencga de leucopenia ou anemia, incluindo aqueles pacientes
cujos valores de hemoglobina foram inferiores a 10 g/dl e plaquetopenia.
Também nao foram fatores preditivos para o obito a presenca de ritmo de
galope, alteragbes na fragcado de ejecao, disfungédo cardiaca, hematoldgica,
renal e/ou gastrica. A presenca de hipotensao, instabilidade hemodinamica e
escores de gravidade elevados, igualmente, ndo concorreram para o obito.
O uso de G-CSF®, juntamente com as variaveis relacionadas a insuficiéncia
respiratoria aguda, também n&o foram importantes no risco para o obito. O
tempo médio de internagdo para pacientes que evoluiram para o obito (16
dias) nao foi estatisticamente diferente dos que sobreviveram (12 dias), p =

0,052.



Tabela 15 — Associagao entre as caracteristicas séciodemograficas e 6bito, no grupo que utilizou ventilagao nao invasiva.

Variavel Categoria N&o 6bito Obito Total OR 95% IC P
N° / % N° / % N°

Sexo Feminino 46 /78 13/22 59 1,0 (Ref.)

Masculino 47 177 14 /23 61 1,0 04-25 0,904
Idade Até 2 anos 15/88,2 2/11,8 17 1,0 (Ref.)

2 -5 anos 17 /68 8/32 25 3,5 0,6 -—19,2

6 — 12 anos 28/80 7120 35 1,9 0,3-10,1

> 13 anos 33/76,7 10/23,3 43 23 0,4-11,6 0,465
Estado Sobrepeso 31/81,6 7/18,4 38 1,0 (Ref.)
Nutricional

Eutréfico 41/74,5 14 /25,5 55 1,5 05-4,2

Desnutrido 211778 6/22,2 27 1,3 04-43 0,726
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Tabela 16 - Associagao entre as caracteristicas da doenca oncolégica e 6bito, no grupo que utilizou ventilagado nao invasiva.

Variavel Categoria Nao 6ébito Obito Total OR 95% IC P
N° /% N° /% Ne

Tipo de tumor Tumores Solidos 40/81,6 9/18,4 49 1,0 (Ref))

Neoplasia 53/74,6 18/25,4 71 1,5 06-37 0,368

Hematoldgica
Diag.oncoldgico —admissao UTIPO > 5 anos 8/100 -/- 8 1,0 (Ref.)

<5 anos 85/75,9 271241 112 1159,4 o 0,196
Remisséo Sim 181/94,7 1/5,3 19 1,0 (Ref.)

Nao 75/74,3 26 /25,7 101 6,2 0,8 -49,0 0,07
Leucopenia Nao 51/82,3 11/17,7 62 1,0 (Ref))

Sim 42 /72,4 16/27,6 58 1,7 0,7-472 0,197
Anemia < 11 g/dI N&o 18/85,7 3/14,3 21 1,0 (Ref.)

Sim 741755 24 245 98 2,0 05-7.2 0,399
Anemia < 10 g/dl Néo 33/84,6 6/15,4 39 1,0 (Ref.)

Sim 59/73,8 21/26,3 80 1,9 0,8-8,2 0,184
Plaquetopenia Nao 29/87,9 4/12,1 33 1,0 (Ref))

Sim 64 /73,6 23/26,4 87 2,6 0,8-8,2 0,094
Plaquetopenia Nao 471922 4/78 51 1,0 (Ref.)
(< 50.000)

Sim 46 /66,7 23/33,3 69 5,9 1,9-18.3 0,001

** Em virtude do reduzido nimero de casos néo foi possivel calcular o intervalo de confianga.
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Tabela 17 — Associacao entre as caracteristicas clinicas nao relacionadas a insuficiéncia respiratoria aguda e 6bito, no grupo

que utilizou ventilagdo ndo invasiva.

Variavel Categoria N&o ébito Obito Total OR 95% IC P
N°/ % N° /% N°

Ritmo de galope Sim 23/88,5 3/11,5 26 1,0 (Ref))

Nao 70/74,5 241255 94 2,6 0,7-9,5 0,13
{ Fracgo de Ejegao Sim 21/87,5 3/12,5 24 1,0 (Ref))

Nao 72/75 24 /25 96 23 0,6-8,5 0,19
Disfungéo multiplos 6rgaos Nao 25/89,3 3/10,7 28 1,0 (Ref.)

Até 2 6rgaos 45/84,9 8/15,1 53 1,5 0,3-6,0

> 2 érgaos 23/59 16 /41 39 5,8 1,5-225 0,003
Disfungéo cardiaca Sim 48 /80 12/20 60 1,0 (Ref))

Nao 45/75 15/25 60 1,3 0,5-3,1 0,512
Disfungdo hematoldgica Nao 65/81,3 15/18,8 80 1,0 (Ref))

Sim 28770 12/30 40 1,8 0,7-4,5 0,164
Disfungao renal Nao 84 /80,8 20/19,2 104 1,0 (Ref))

Sim 9/56,3 7143,8 16 3,3 1,0-9,8 0,49
Disfuncéo gastrica Sim 1/100 -/- 1 1,0 (Ref.)

Nao 92/77,3 271227 119 144.,5 ** 1,00
Disfungéo hepatica Nao 85/85,9 14 /141 99 1,0 (Ref.)

Sim 8/38,1 13/61,9 21 , 3,56-28,0 < 0,0001
Hipotensao Sim 31/83,8 6/16,2 37 1,0 (Ref.)

Nao 61/74,4 21/25,6 82 1,7 0,6 -4,8 0,257
Instabilidade hemodinamica Nao 33/86,8 5/13,2 38 1,0 (Ref.)

Sepse grave 16 /61,5 10/38,5 26 4.1 1,2-14,0

Choque séptico 44 /78,6 12/21,4 56 1,8 0,5-5,6 0,57
TISS <19 8/88,9 17111 9 1,0 (Ref.)

20-39 77177,8 221222 99 2,3 0,3-19,2

>40 8/66,7 4/33,3 12 4,0 0,3-44,0 0,477

** Em virtude do reduzido nimero de casos néo foi possivel calcular o intervalo de confiancga.
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Tabela 18 — Associagao entre as caracteristicas clinicas dos pacientes relacionadas a insuficiéncia respiratéria aguda e 6bito.

Variavel Categoria Nao 6bito Obito Total OR 95% IC P
N°/ % N° /% N°

Taquicardia Sim 56 /83,6 11/16,4 67 1,0 (Ref.)

Nao 36/69,2 16 /30,8 52 2,2 0,9-54 0,064
Taquipnéia Nao 57100 -/- 5 1,0 (Ref.)

Sim 87176,3 27123,7 114 1132,7 * 0,587
Dispnéia Sim 62 /81,6 14 /18,4 76 1,0 (Ref.)
moderada/grave

Néo 31/70,5 13/29,5 44 1,8 0,7-4,4 0,16
Radiografia torax ~ Sim 61/83,6 12/16,4 73 1,0 (Ref.)
(comprometimento)

Nao 29/69 13/ 31 42 2,2 0,9-5,6 0,069
Pa0, / FiO, <200 36/78,3 10/21,7 46 1,0 (Ref.)

> 200 53/75,7 171243 70 1,1 04-28 0,751
Retengéo pCO;, Nao 48 /75 16 /25 64 1,0 (Ref.)

Sim 5/71,4 2/28,6 7 1,2 0,2-6,8 1,00
Valor de pH <725 5/83,3 1/16,7 6 1,0 (Ref.)

>7,25 53/75,7 17 /24,3 70 1,6 0,1-14,7 1,00

** Em virtude do reduzido nimero de casos néo foi possivel calcular o intervalo de confiancga.
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Tabela 19 - Associacao entre medicacgdes utilizadas durante a internacdo do paciente na UTIPO e o ébito, no grupo que
utilizou ventilacdo nao invasiva.

Medicagao Categoria N&o obito Obito Total OR 95% IC P
N°/ % N°/ % N°
Uso de G-CSF® Nao 22/78,6 6/21,4 28 1,0 (Ref.)
Sim 20/66,7 10/33,3 30 3,0 1,2-73 0,311
Uso de benzodiazepinico Nao 78 /83 16 /17 94 1,0 (Ref.)
Sim 15/57,7 11/42,3 26 3,5 1,4-9,2 0,006
Uso de opidide Nao 60/ 88,2 8/11,8 68 1,0 (Ref.)

Sim 33/63,5 19/36,5 52 4,3 1,7-11,0 0,001
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5.4 ANALISE MULTIPLA DOS FATORES PREDITIVOS PARA O

OBITO NO GRUPO QUE UTILIZOU VENTILACAO NAO INVASIVA

As variaveis relacionadas com o 6bito, no grupo que utilizou
ventilagcdo nao invasiva (Tabelas 15 a 19), e cujo p foi < 0,15, foram
selecionadas e avaliadas através de um modelo de regresséo logistica,
utilizando o procedimento stepwise forward selection. As variaveis que
permaneceram no modelo foram presenca de plaquetopenia < 50.000
plaquetas/mm? (p =0,021; OR = 4,4 [1,2 — 15,7]), uso de benzodiazepinico
durante a internagdo na UTIPO (p = 0,018; OR = 4,0 [1,3 - 13]) e faléncia
hepatica (p = < 0,0001; OR = 13,0 [3,8 — 44,1]), como pode ser visto na
Tabela 20.

Portanto, a presenca de plaquetopenia < 50.000 plaquetas/mm?®, uso
de benzodiazepinico e disfuncdo hepatica sdo fatores preditivos para o 6bito
entre os pacientes em uso de ventilagdo n&o invasiva.

Assim:

- A chance de um paciente com plaquetas < 50.000 plaquetas/mm?®
submetido a ventilagdo n&o invasiva vir a 6bito é quatro vezes maior do que
o paciente nao plaquetopénico.

- A chance de um paciente com disfungcdo hepatica submetido a
ventilagdo nao invasiva vir a 6ébito é treze vezes maior do que aquele cuja

funcéo € normal.
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Tabela 20 - Analise multipla das variaveis: Fatores preditivos para o6bito, no
grupo que utilizou ventilagdo n&o invasiva®.

Variavel Categoria OR 95% IC P
Plaquetopenia Nao 1,0 (Ref.)
(< 50.000)

Sim 44 1,2-15,7 0,021
Disfuncao hepatica Nao 1,0 (Ref.)

Sim 13,0 3,8-441 < 0,0001
Uso de benzodiazepinico N&ao 1,0 (Ref.)

Sim 4,0 1,3-13 0,018

* Variaveis ajustadas de acordo com as que permaneceram no modelo e apresentadas na tabela.

5.5 CURVA DE SOBREVIDA

A mortalidade entre as criangas submetidas a ventilagdo ndo invasiva
por > 24 horas para tratamento inicial da insuficiéncia respiratéria aguda foi
de 22,5% e entre as criancas que fizeram uso da ventilagao invasiva foi de
61,3%. A sobrevida encontrada através do método de Kaplan — Meier foi de
30,1% no grupo da ventilagdo ndo invasiva, e de 6,8%, no grupo da

ventilag&o invasiva (Figura 1).
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Figura 1 - Curva de sobrevida das criancas admitidas na UTIPO e

submetidas a suporte respiratorio durante o periodo de junho de 1997 a

maio de 2005.
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6 DISCUSSAO

6.1 MORTALIDADE E PROVAVEIS FATORES DE RISCO PARA O

OBITO EM CRIANCAS COM CANCER.

A utilizacdo de protocolos agressivos combinando quimioterapia,
irradiacédo ou cirurgias para ressecgado de tumor melhorou significativamente
0 prognostico de criangas com cancer (ARNDT e CRIST 1999; BLEYER
1999; ARCECI 2002). Determinando, nos ultimos 30 anos, uma redugao
superior a 50% na mortalidade, apesar de um aumento em torno de 25% na
incidéncia de criangcas com diagndstico de cancer (BLEYER 1988). E a
sobrevida, cujos valores eram proximos de 50% na década de 1970, foi
aumentando progressivamente atingindo um plateau em torno de 82% na
década passada, 1990 (RIES et al. 1997).

A indicacao de suporte intensivo para tratamento das complicagcbes
presentes antes, durante ou apods o inicio do tratamento oncoldgico também
aumentou; assim como as taxas de sobrevida nas unidades de terapia
intensiva. Atualmente, a mortalidade descrita entre os pacientes oncologicos
€ semelhante a descrita entre a populagdo nao oncoldgica. No entanto, as
complicagbes decorrentes dos novos regimes para tratamento do cancer,
principalmente a sepse, ainda podem representar importante risco de obito
para esses pacientes (MEERT et al. 1991; KEENGWE et al. 1999; KUTKO et

al. 2003; FISER et al. 2005).
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A presencga de tumor constitui fator importante para um aumento da
suscetibilidade a infecgcdo, podendo estar associado a outros fatores que
podem estar presentes nos pacientes oncologicos como disfungdo do
sistema imunoldgico e neurolégico, além da presengca de cardiopatias
congénitas (KUTKO et al. 2003). Cinco a 30% das criangas com sepse
evoluem para choque séptico, que pode progredir para disfungao de multiplos
orgaos nos casos refratarios. E o numero de 6rgdaos comprometidos esta
diretamente relacionado ao maior risco de o6bito (WILKINSON et al. 1986;
ZIMMERMAN 1998; HALLAHAN et al. 2000; ABRAHAM et al. 2002; HEYING
et al. 2001; KUTKO et al. 2003; FISER et al. 2005). E descrito, para cada
disfungao organica adicional, um aumento de 10 a 20% no risco de 6bito (DA
SILVA 2003).

A mortalidade entre criangcas com choque séptico sofreu importante
reducdo nas ultimas décadas. Isso, muito provavelmente, ocorreu devido:
1) melhor compreensao da fisiopatologia da sepse e choque séptico, além de
suas variagdes hemodinamicas; 2) rapido reconhecimento dos pacientes que
evoluem para instabilidade hemodinamica; 3) instituicdo precoce de
monitorizagdo; e 4) tratamento adequado com ressuscitagdo fluidica
agressiva e indicagao precisa do uso de agentes inotropicos/vasopressores
(CARCILLO e FIELDS 2002; KUTKO et al. 2003; GOLDSTEIN et al. 2005).

No entanto, a presenca de sepse em criangas ainda continua sendo
uma importante causa de morbidade e mortalidade, principalmente se
associada a evolucdo para insuficiéncia respiratoria e necessidade de

ventilacéo invasiva (ESCOBAR 2003; KUTKO et al. 2003; FISER et al. 2005).
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Dessa maneira, redugcdes ainda maiores na mortalidade desses pacientes
podem ser obtidas através da otimizagdo da necessidade de intubacgao
endotraqueal. Essa medida pode ser obtida através da utilizagao criteriosa da
técnica de ventilacdo ndo invasiva, que permite uma protecdo dos pulmdes
contra provaveis lesdes induzidas pelo uso da técnica invasiva (BIARENT
1999).

Valores de mortalidade elevados ainda sao descritos em nosso pais
para pacientes com cancer que desenvolvem sepse severa ou choque
séptico (DA COSTA et al. 2003; DA SILVA 2003; ESCOBAR 2003;
PANCERA et al. 2004). Tais valores sao superiores quando comparados a
publicacdes recentes, que ndo encontraram diferenca na mortalidade entre
criangas oncoldgicas e nao oncoldgicas (KUTKO et al. 2003; FISER et al.
2005). Este dado pode estar refletindo a demora no reconhecimento e
atendimento desses pacientes pelos médicos que os assistem nas
enfermarias.

As causas mais importantes relacionadas a elevadas taxas de
mortalidade entre as criangas com cancer sao insuficiéncia respiratéria e/ou
colapso cardiocirculatério, principalmente se associadas a quadros
infecciosos severos. Observando que a presencga de insuficiéncia respiratéria
€, também, considerada a maior causa de admissdes no setor de terapia
intensiva (BUTT et al. 1988; MEERT et al. 1991; SIVAN et al. 1991,
HALLAHAN et al. 2000; HEYING et al. 2001; CHEIFETZ 2003; ESCOBAR

2003).
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A mortalidade encontrada, em nosso estudo, foi de 41,8% entre os
pacientes que evoluiram com insuficiéncia respiratoria aguda e necessidade
de suporte respiratério, e de 49,2% entre os que desenvolveram instabilidade
hemodindmica concomitante. A redugao na mortalidade, quando comparada
a relatada em literatura, pode estar relacionada ao uso da ventilagdo nao
invasiva (DA SILVA 2003; ESCOBAR 2004; FISER et al. 2005).

Alguns autores sugerem que a modalidade de ventilagdo nao invasiva
pode de influenciar no ébito, pois previne a intubagdo endotraqueal e reduz o
tempo de permanéncia da canula na traquéia do paciente (PADMAN et al.
1998; AKINGBOLA e HOPKINS 2001; THILL et al. 2004; PRADO et al. 2005).
Também ¢é descrita reducdo na hipercapnia devido a um aumento da
complacéncia pulmonar e diminuigdo da fadiga da musculatura respiratoria.
Além de otimizagdo da oxigenagédo secundaria a diminuicdo no numero de
areas pulmonares atelectasiadas. Resumidamente, o uso da ventilagado nao
invasiva é capaz de otimizar a ventilacdo/perfusdo e restaurar a capacidade
residual funcional (NOURDINE et al. 1999).

Em nosso estudo, a mortalidade encontrada entre os pacientes que
foram submetidos a técnica n&o invasiva foi de 22,5%. Valor este,
significativamente (p < 0,0001) menor do que o encontrado entre as criangas
submetidas a intubagcédo endotraqueal, 61,3%. A sobrevida também segue a
mesma tendéncia, com reducgdo significativa entre os pacientes que
utilizaram ventilagdo invasiva (6,8%), quando comparada aos que fizeram

uso da ventilagdo nao invasiva (30,1%).
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Outros estudos relatam mortalidades semelhantes (40%) ao
encontrado em nossa populacdo. No entanto, ao contrario do descrito nessas
publicacdes, a maioria dos pacientes inclusos em nosso estudo apresentou
diagnostico de sepse grave ou choque séptico (78,2%) no momento da
indicagdo do uso do suporte respiratério. Além disto, grande parte da
populacdo estudada desenvolveu insuficiéncia respiratdria consequente a
comprometimento de parénquima pulmonar. Ou seja, das criangas inclusas
neste estudo, 40,6% apresentavam insuficiéncia respiratoria hipoxémica de
causas variadas como pneumonias, atelectasias, hemorragia pulmonar,
congestdo pulmonar e massa tumoral (dados nao mostrados). Esta
porcentagem aumenta para 70,7% se considerada as criangas cuja
PaO,/FiO, foi menor do que 300. Enquanto apenas 5,9% dos pacientes
evoluiram com retencdo de CO, (insuficiéncia respiratéria hipercapnica)
(HALLAHAN et al. 2000; ABRAHAM et al. 2002; SILLOS et al. 2002).

E descrito um pior progndstico entre os pacientes que desenvolvem
insuficiéncia respiratéria aguda decorrente de comprometimento pulmonar
(pneumonia, sindrome do desconforto respiratério agudo, hemorragia
pulmonar) se comparado aqueles cuja indicagao de suporte respiratério esta
relacionada a insuficiéncia respiratoria de origem obstrutiva (massa tumoral)
(BUTT et al. 1988; HENEY et al. 1991; VAN VEEN et al. 1996; HALLAHAN et
al. 2000; HEYING et al. 2001). E, portanto, a inclusdo de um pequeno
numero de criangas que evoluiu com sepse ou insuficiéncia respiratoria por
comprometimento pulmonar pode estar otimizando o valor da mortalidade

relatado pelos autores. Observando, ainda, que a mortalidade entre os
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pacientes que evoluiram com instabilidade hemodinamica, concomitante ao
uso de ventilacdo invasiva, descrita nessas publica¢gdes, variou em torno de
46 a 100%. Além disto, a casuistica da maioria desses autores é
substancialmente menor (n = 25 a 49 pacientes submetidos a intubacao
endotraqueal). Esse numero é ainda menor se considerado apenas o0s
pacientes sépticos que evoluiram para ventilacdo invasiva, n = 24.

A alta mortalidade encontrada entre os pacientes que fizeram uso da
ventilacao invasiva parece, também, sofrer a acdo de outras variaveis
igualmente importantes e capazes de influénciar negativamente no
prognéstico. Nossos dados sugerem que a associagdo entre
comprometimento hemodinamico severo (choque séptico com disfungédo de
mais de dois 6rgaos e disfungdo cardiaca), quadros infecciosos e utilizagao
de ventilagao invasiva pode ser responsavel pelas maiores mortalidades. No
grupo que utilizou a ventilagdo nao invasiva, apesar da evidéncia de processo
infeccioso, o comprometimento hemodinamico n&o parece ter sido tao
importante. A necessidade de inotropico/vasopressor foi significativamente
menor nesse grupo € a maioria dos pacientes respondeu com a
ressuscitacao fluidica agressiva.

O Pediatric Risk Index Score for Mortality (PRISM) pode ser citado
como um dos escores de gravidade mais utilizados em pediatria para avaliar
o risco de 6bito entre os pacientes admitidos nesse setor. Esse escore sofreu
mudangas ao longo dos anos com a finalidade de ser adequadamente
aplicado a populacéo pediatrica (PRISM I1ll). No entanto, sua capacidade de

predizer o risco de 6bito entre criangas oncoldégica submetidas a transplante
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de medula 6ssea € limitada. E, na tentativa de torna-lo aplicavel a essa
populagao, trés novas variaveis foram incluidas: 1) nivel sérico da proteina C
reativa, 2) presenga e severidade da doencga enxerto versus hospedeiro
(GVHD), e 3) presenga de sangramento macroscopio. Surgindo, dessa
maneira, um novo escore de gravidade especifico para pacientes oncolégicos
submetidos a transplante de medula 6ssea, o PRISM-O (SCHNEIDER et al.
2000). Esse escore seria 0 melhor indicado para avaliar a populagéo inclusa
neste estudo que compreende pacientes oncoldgicos transplantados e nao
transplantados. Entretanto, sua aplicagdo nao foi possivel, pois ndo havia
dados suficientes em prontuario que permitissem a classificacdo das criancgas
por esse parametro.

Por outro lado, o escore de gravidade, TISS, permiti avaliar a eficacia
e efetividade da terapéutica instituida, além de possibilitar o estadiamento do
paciente quanto a gravidade. Portanto, a maior necessidade de intervencgoes,
assim como de mais cuidados intensivos dispensados ao paciente, nos
centros de terapia intensiva, esta diretamente relacionada com a gravidade
do mesmo (KEENE e CULLEN 1983; SCHNEIDER et al. 2000). Em nosso
estudo, foi observado que a maioria dos pacientes, cujo escore foi > 40
pontos, pertencia ao grupo que foi submetido a ventilagdo invasiva (48/60
pacientes). Provavelmente, porque os pacientes submetidos a intubacao
endotraqueal requerem um maior numero de cuidados e procedimentos.

Com a utilizacdo do escore TISS, ndo somos capazes de predizer o
risco de Obito desses pacientes, apenas de supor que o fato do paciente

necessitar de um maior numero de procedimentos e cuidados é sugestivo de
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uma maior gravidade. Além disto, foi possivel obter, através de prontuarios,
todos os dados necessarios para sua classificacdo. Assim, esse escore pbde
ser aplicado neste estudo para avaliacdo dos pacientes.

Entre as criangas oncoldgicas admitidas em centros de terapia
intensiva e que evoluiram para o o6bito, valores médios de TISS, em torno de
45 pontos, sédo descritos em literatura (MEERT et al. 1991; HEYING et al.
2001). Tais valores sao superiores aos encontrados em nOSSO Servigo
quando considerada a populagdo submetida a ventilagdo invasiva (37,51
pontos).

O grupo submetido a ventilagcéo invasiva foi responsavel pela maioria
dos o6bitos (73/100) e sua mortalidade (61,3%) € semelhante a referida, em
literatura, para criangas oncolégicas que evoluiram para o obito e cujo escore
TISS variou em torno de 45 pontos (50 — 70%). No entanto, a maioria dos
pacientes analisados pelos autores acima indicados ndo apresentava sepse
ou choque seéptico, fato este capaz de influenciar positivamente na
mortalidade, reduzindo-a.

Entre os pacientes que sobreviveram, esses autores descrevem
valores meédios de TISS que variam em torno de 30 pontos (MEERT et al.
1991; HEYING et al. 2001). Esses valores sdo semelhantes ao encontrado
em nosso estudo entre a populacdo que fez uso de ventilagdo nio invasiva
(29,01 pontos) e que foi responsavel por um menor numero de O&bitos
(27/100). Lembrando que os pacientes que utilizaram a técnica n&o invasiva,
em nosso estudo, também foram constituidos, em sua maioria, por criangas

com sepse e choque seéptico (82/120).
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De um modo geral, a presengca de escores menores associado a
reducbes nas taxas de mortalidade pode estar refletindo a melhora na
abordagem de pacientes com cancer que evoluem para insuficiéncia
respiratoria aguda hipoxémica e instabilidade hemodinamica. Tal abordagem
deve ser rapida e eficaz, constituida por admissdo e monitorizacdo precoce
em centros de terapia intensiva, além de ressuscitacao fluidica agressiva e
uso de suporte respiratério ndo invasivo logo aos primeiros sinais e sintomas
de insuficiéncia respiratéria, entre outras medidas.

Desde 1996, encontram-se relatos de que uma abordagem precoce e
rapida das criangas oncoldgicas que desenvolvem complicagbes decorrentes
do tratamento do cancer, poderia estar contribuindo para uma reducido na
mortalidade (VAN VEEN et al. 1996).

Mortalidades mais elevadas s&o descritas entre os pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea, o que contribui para elevar a taxa
de mortalidade entre a populacao pediatrica oncolégica (HAGEN et al. 2003;
JACOBE et al. 2003; KUTKO et al. 2003; FISER et al. 2005). Todavia, a
nossa casuistica de pacientes pediatricos submetidos a transplante de
medula o6ssea €& pequena, e, provavelmente, sua influéncia sobre a
mortalidade geral ndo determinou variagdes significativas.

Altos indices de mortalidade também s&o relacionados com a
presenca de neutropenia e sepse (BUTT et al. 1988; SIVAN et al. 1991; VAN
VEEN et al. 1996). Entretanto, a presengca de neutropenia severa nao
contribuiu estatisticamente, em nosso estudo, para a necessidade de

ventilagdo invasiva. Assim como o uso do G-CSF® ndo contribuiu para uma
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reducdo na necessidade de intubacdo endotraqueal entre os pacientes
neutropénicos.

O tempo entre o diagndstico oncoldgico e a internagao na UTIPO foi
referido como sendo uma variavel capaz de influenciar no progndstico do
paciente. Essa variavel reflete longos periodos de exposicdo a
quimioterapicos e/ou irradiacdo com consequente maior toxicidade
(pulmonar, cardiaca, outras), ou presenga de doencga oncoldégica refrataria ao
tratamento (HALLAHAN et al. 2000; HEYING et al. 2001; FISER et al. 2005;
TAMBURRO 2005). No entanto, essa variavel nao foi estatisticamente

diferente entre os grupos, ventilagdo nao invasiva e invasiva.

6.2 VANTAGENS ASSOCIADAS AO USO DA VENTILACAO NAO

INVASIVA

A ventilacdo nédo invasiva tem sua aplicabilidade tanto na insuficiéncia
respiratoria tipo | (pneumonia, bronquiolite, asma) quanto na do tipo Il
(patologias nas quais ha uma redugao do drive respiratorio, como as doencas
neuromusculares), prevenindo a intubacdo endotraqueal ou reduzindo o seu
tempo de permanéncia.

A insuficiéncia respiratéria tipo |, caracterizada por hipoxemia,
apresenta baixos valores de PaO, com variagdes na pCO, que podem ser de
normal a reduzida. Nesses casos, ha uma alteracado na ventilacdo — perfusao
das unidades alveolares dos pulmbes. Com a técnica de BIPAP, que é capaz

de fornecer uma pressao expiratdria positiva (PEEP), ha um incremento da
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capacidade residual funcional com melhora da oxigenacdo e redugao da
necessidade de FiO,.

Na insuficiéncia respiratoria tipo |Il, caracterizada por uma
hipoventilacdo, ha um aumento na pCO,, acompanhada ou nao de
hipoxemia. A pressao inspiratéria positiva (IPAP), fornecida através da
ventilagdo nao invasiva, contribui, nesses casos, reduzindo o esforgo
respiratorio, pois promove uma ventilacdo alveolar adequada, além de
oxigénio suplementar (TEAGUE 2003).

Em literatura, hda um consenso do beneficio do uso da ventilagdo nao
invasiva que reduz a necessidade de intubacdo endotraqueal e a
mortalidade em pacientes adultos e pediatricos com insuficiéncia respiratoria
cronica reagudizada e hipercapnica (KEENAN et al. 1997). No entanto, o uso
da ventilagdo ndo invasiva em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
hipoxémica ainda permanece controverso (KEENAN et al. 1997;
ANTONELLI et al. 1998; MARTIN et al. 2000).

Enquanto alguns autores descrevem uma reducdo na taxa de
intubacao (MARTIN et al. 2000; ANTONELLI et al. 2001), na mortalidade e
no tempo de internacdo nos setores de terapia intensiva, outros encontram
resultados opostos (EVANS 2001; ESTEBAN et al. 2002; KEENAN et al.
2002; PETER et al. 2002). Em ambos os casos, estudos de modo randémico
e controlados foram aplicados em pacientes adultos, sendo alguns
multicéntricos (DELCLAUX et al. 2000; ANTONELLI et al. 2001). Em
pediatria, sdo poucas as publicacdes, sendo a maioria, constituida de relatos

de casos ou experiéncias avaliando o uso da técnica n&o invasiva em um
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pequeno numero de pacientes (PADMAN et al. 1994; FORTENBERRY et al.
1995; MARINO et al. 1997; PADMAN et al. 1998; RIMENSBERGER 2000;
AKINGBOLA et al. 2002; PIASTRA et al. 2004; SHAH et al. 2005;
VILLANUEVA et al. 2005).

Nossos resultados s&o otimistas em relacdo ao uso da ventilagcdo nao
invasiva em criancas com cancer que desenvolveram insuficiéncia
respiratoria aguda de carater hipoxémico, ainda que associado a quadros de
sepse/choque séptico. Nossas taxas de mortalidade geral (41,8%) ou no
grupo que utilizou a ventilagdo nao invasiva (22,5%) séo baixas comparadas
a outros estudos, que relatam mortalidades em torno de 64% entre criangas
com cancer e em uso de suporte respiratorio e inotrépicos/vasopressores
(FISER et al. 2005) Ja nossa taxa de intubagcdo endotraqueal (25,8%) é
semelhante ao descrito em literatura para a populagdo adulta, sugerindo que
a ventilacdo nao invasiva pode colaborar, em carater protetor, evitando a
intubagao endotraqueal e 0 uso da ventilagao invasiva, cuja mortalidade, em
nosso estudo, foi de 61,3%.

Resultados desfavoraveis encontrados entre a populacdo adulta e
citados em algumas publicagbes podem ser explicados por varios motivos. O
modo como a ventilagdo ndo invasiva foi utilizada pode ser um deles
(PADMAN e NADKARNI 1996; ESTEBAN et al. 2002; ANTONELLI et al.
2003; BROCHARD 2003). Ao contrario do CPAP, a utilizagcado do BIPAP
permite que o paciente receba uma pressao inspiratéria positiva. Desse
modo, o paciente recebe, durante a fase de inspiracdo espontanea, uma

pressao inspiratdria positiva do aparelho. H4 um aumento do volume
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corrente e melhora da ventilagdo com consequente reducéo do trabalho da
musculatura respiratéria (BROCHARD et al. 1987). Além do IPAP, essa
modalidade também permite a aplicagdo de uma pressdo expiratoria
positiva, que tem por finalidade melhorar a ventilacdo em areas colapsadas
(PADMAN e NADKARNI 1996).

Uma das criticas a utilizagcao da técnica de BIPAP, em pediatria, é a
presenca de um baixo fluxo inspiratério gerado por criangas muito pequenas
(< 18 meses), e debilitadas, que seriam incapazes de deflagar o aparelho
que, portanto, perderia sua aplicabilidade. No nosso estudo, apenas 12
criangas com menos de 18 meses fizeram uso de BIPAP, e apenas uma
evoluiu para intubagao endotraqueal e 6bito. Além disto, a nossa populacao
€ caracterizada, predominantemente, por criangas que desenvolveram
insuficiéncia respiratéria hipoxémica e difere da analisada pelos autores, que
€ caracterizada por criancas com obstrucdo de vias aéreas superiores
(NORREGAARD 2002; ESSOURI et al. 2005). Nesses casos, a crianga
apresenta malformagdes que impossibiltam a geracdo de um fluxo
inspiratério adequado, capaz de deflagar o aparelho.

A utilizagao de aparelhos convencionais e ndo capazes de compensar
perdas pressoricas no circuito também é responsavel pela falha na aplicagao
da técnica nao invasiva (VILLANUEVA et al. 2005). Lembrando que essas
perdas também podem ocorrer em aparelhos de uso especifico para a
realizagao da ventilacdo nao invasiva, quando as mascaras nao estdo bem
adequadas a face do paciente. Em casos assim, ha um prolongamento do

tempo inspiratério que desrespeita o término do esforco respiratério do
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paciente, perdendo-se, assim, o sincronismo entre o aparelho e o paciente, o
que contribui para a falha dessa técnica (BROCHARD 2000).

Além disto, o uso continuo da ventilagdo n&o invasiva por longos
periodos (24 horas, por exemplo), na experiéncia deste servigo, parece ter
um efeito melhor se comparado ao uso intermitente (algumas horas por dia).
Embora haja relatos de que o uso intermitente teria um efeito tdo bom
quanto o continuo e que o tempo de uso da ventilagdo n&o invasiva (> 24
horas) ndo € critério para o sucesso da técnica (TOGNET et al. 1994;
EVANS 2001; BERNET et al. 2005).

O tipo de mascara utilizada também parece contribuir para o sucesso
dessa modalidade de ventilacdo. A mascara adequada permite um maior
conforto e melhor aceitacdo do paciente ao uso da ventilagdo n&o invasiva
(FORTENBERRY et al. 1995; KEENAN et al. 1997; BROCHARD 2000). E,
em pediatria, a utilizagcdo de mascaras nasais € mais aceita do as faciais.
Embora haja relatos de que as mascaras faciais apresentem vantagens
comparadas as nasais, visto que previnem o escape de ar pela boca e
possivel falha da técnica (TEAGUE 2003).

As variagdes pressoricas instituidas no inicio, assim como durante o
uso da ventilagido nao invasiva, parecem também influenciar no sucesso do
tratamento. Dados relacionados as pressdes oferecidas aos pacientes sio
pouco claros, quando descritos, ficando a critério e experiéncia do servigo a
modulacdo destas pressdes. Portanto, servicos mais experientes podem
apresentar resultados melhores se comparados a outros (KEENAN et al.

1997; NORREGAARD 2002).
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Em alguns casos, os critérios de inclusdo e exclusdo, que sao
diferentes entre as publicagdes, também podem ter contribuido para essa
divergéncia de resultados, além da utilizagdo de amostras populacionais que
sdo, na maioria das vezes, pequenas (ANTONELLI et al. 1998; KEENAN et
al. 2002; PETER et al. 2002).

O momento da indicacdo da ventilacdo nao invasiva também parece
contribuir para o sucesso da técnica, e embora ndo haja um guideline em
pediatria para o0 seu uso, autores sugerem que a adogao precoce da
ventilacdo nao invasiva, em estagios iniciais da insuficiéncia respiratéria,
parece ter um efeito benéfico para os pacientes, sem contra-indicagdes para
o procedimento, principalmente naqueles casos em que a terapia
medicamentosa ndo apresentou uma boa resposta (EVANS 2001; KEENAN
et al. 2002; CARVALHO e FONSECA 2004).

A etiologia responsavel pela insuficiéncia respiratéria também é
descrita como variavel capaz de influenciar nos resultados, favoraveis ou
ndao. Em pacientes cuja etiologia esta relacionada com a evolugao
desfavoravel de processos infecciosos pulmonares (pneumonias) ou edema
agudo de pulméo, os resultados sao otimistas. Ao contrario dos pacientes
cujo comprometimento pulmonar esta relacionado a sindrome do desconforto
respiratério agudo, para os quais o0s resultados sao desanimadores.
Pacientes imunossuprimidos e transplantados também respondem melhor ao
uso da ventilagédo nao invasiva (NAVA e CARLUCCI 2002; ANTONELLI et al.
2003; BROCHARD 2003; MEERT et al. 2003). Nesses casos, evitam-se

processos infecciosos nosocomiais em uma populagdo que é€,
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particularmente, mais suscetivel a adquiri-los, principalmente se submetida a
intubagao endotraqueal (BROCHARD 2003).

Neste estudo, que avalia o uso da ventilagdo nao invasiva em criancas
imunossuprimidas com comprometimento pulmonar por processos
infecciosos (pneumonia), em sua maioria, os resultados obtidos, semelhante
ao descrito em literatura para os adultos, sao otimistas.

Em estudos anteriores analisando um pequeno numero de pacientes,
concluimos que a ventilacdo nao invasiva pode estar contribuindo na redugao
da mortalidade entre criancas com cancer e que desenvolvem insuficiéncia
respiratoria e necessidade de suporte respiratério (DA COSTA et al. 2003;
PANCERA et al. 2004).

A utilizagdo de um grupo controle, baseado em pacientes descritos em
artigos de anos anteriores, ndo é possivel, pois diferem entre si quanto as
formas de tratamento, que evoluem e sdo modificadas ao longo dos anos.
Assim, pacientes citados anteriormente seriam submetidos a tratamentos
menos eficazes, podendo ser isso, fator determinante para uma pior evolugao
no grupo (AKINGBOLA e HOPKINS 2001).

Portanto, uma critica a grande maioria dos estudos, em pediatria, é a
auséncia de um grupo controle. Existe a possibilidade de que a melhora do
paciente ocorreria com o uso da medicacao convencional, independente do
uso da ventilagdo nao invasiva. Quando os estudos s&do de modo randémico
e controlado, em geral, a populagao pediatrica estudada é pequena.

Algumas limitagbes que podem ser apontadas em nosso estudo

poderiam estar contribuindo para um possivel “viés”. Em estudos
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retrospectivos, a decisdo do uso de suporte respiratério para tratamento da
insuficiéncia respiratéria depende do médico que assistiu ao paciente no
momento de sua piora. E, algumas vezes, fica pouco claro a sua indicagao,
que em geral, € baseada em sinais e sintomas clinicos, presenga de
hipercapnia e/ou hipdéxia (EVANS 2001; NORREGAARD 2002; BERNET et
al. 2005), ao contrario de estudos prospectivos cuja presenga de protocolos
para a inclusdo do paciente no estudo permite uma melhor caracterizacao
da populacao a ser analisada. Dessa forma, limitamo-nos apenas a descrever
as caracteristicas da doenca oncolégica e as caracteristicas clinicas
relacionadas ou nao a insuficiéncia respiratéria no momento da indicacao do
suporte respiratorio. A identificacdo de possiveis variaveis que poderiam
estar contribuindo para uma maior mortalidade em associacdo ao uso da
ventilagao invasiva, também foi motivo de preocupacgao.

Aproximadamente, 32% dos pacientes estudados tinham idade
superior a 13 anos, sendo apenas dois maiores do que 20 anos (22 e 24
anos). A admissao desses pacientes no setor de terapia intensiva pediatrica
deve-se ao fato de manterem um acompanhamento com a equipe de
oncologia pediatrica, que opta por tratar pacientes adultos que apresentam
recidiva da doenga oncoldgica, se tiverem sido submetidos a tratamento
prévio pelo grupo pediatrico do Hospital do Cancer. A inclusdo de pacientes
adultos (2 casos) poderia limitar a possibilidade de extrapolar os resultados
deste estudo para a faixa etaria pediatrica, pois a idade parece influenciar na
técnica de ventilagdo nao invasiva e na evolugédo clinica (AKINGBOLA e

HOPKINS 2001). No entanto, sdo poucos os pacientes inclusos neste estudo
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acima de 20 anos, sendo a média de idade da populagao estudada em torno
dos 9 anos.

Essa possibildade ocorre, pois as criangas tém um risco maior de
desenvolver insuficiéncia respiratéria quando comparado aos adultos, devido
as propriedades anatdomicas e funcionais peculiares ao seu aparelho
respiratorio. O pequeno didmetro das vias respiratérias € uma delas. Na
presenca de hiper-reatividade bronquica ou edema de mucosa, ha um
aumento significativo da resisténcia das vias aéreas, determinando uma
reducdo da oxigenagao. Outra variagdo capaz de contribuir para um maior
esforco respiratério e gasto energético é a instabilidade toracica,
consequente a uma composi¢ao predominante de cartilagem no arcabougo
costal da crianga (RIMENSBERGER 2000). Além disto, a capacidade residual
funcional na crianga é muito proxima da capacidade pulmonar total, essa
peculiaridade, associado ao fato de que durante a fase REM (rapid eye
movement) do sono ocorre uma hipotonia da musculatura respiratoria,
determina redugdes ainda maiores na capacidade residual funcional das
criangas. Os tipos de fibras musculares que participam da musculatura
diafragmatica das criangas também sao pouco tolerantes a quadros de
insuficiéncia respiratéria. Elas sdo compostas, predominantemente, de fibras
pouco resistentes a fadiga respiratéria. Portanto, qualquer alteragdo no
sistema respiratorio da crianga € capaz de rapidamente determinar uma
hipoventilacdo alveolar com evolucdo para insuficiéncia respiratéria. Ha uma
reducdo da complascéncia pulmonar, com aumento da frequéncia respiratéria

e do espaco morto. Observa-se um esforgo respiratério capaz de promover
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um assincronismo abdominal-toracico, sem aumento do volume alveolar.
Estas alteragcdes também explicam o por que o uso da ventilacdo nao
invasiva deve ser instiuida precocemente nas criancas que apresentam os
primeiros sinais e sintomas de insuficiéncia respiratéria (TEAGUE 2003).

Na maioria dos estudos, observou-se uma melhora clinica e
laboratorial da insuficiéncia respiratéria com uma média de uso da ventilagao
nao invasiva em torno de trés horas (TOGNET et al. 1994; PIASTRA et al.
2004; BERNET et al. 2005; VILLANUEVA et al. 2005). Neste estudo, optou-
se pelo uso de ventilagdo ndo invasiva por, pelo menos, por 24 horas
continuas. O uso prolongado tem por finalidade avaliar melhor a presencga de
efeitos tardios benéficos ou ndo ao paciente. Permite, também, que o
tratamento medicamentoso proposto atue como coadjuvante melhorando a
insuficiéncia respiratéria do paciente.

Entre as criancas que fizeram uso da ventilagdo nao invasiva, um total
de 31 (25,8%) evoluiu para intubagdo endotraqueal e necessidade de
ventilagdo invasiva. Esta taxa € maior se comparada a outros estudos
relacionados a populagéao pediatrica (PADMAN et al. 1994; FORTENBERRY
et al. 1995; PADMAN et al. 1998; RIMENSBERGER 2000; VILLANUEVA et
al. 2005). Lembrando que as criangas com instabilidade hemodinamica e
disfungdo de multiplos 6rgaos foram excluidas destes estudos. Ao contrario
do presente estudo, em que um total de 187 (78,3%) criangas apresentou, no
momento da indicacdo do suporte respiratério, sepse grave ou choque
séptico. E, portanto, apesar de nado haver dados relacionados a escores de

gravidade, a populagao pediatrica analisada por eles parece apresentar um
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menor comprometimento do estado geral se comparado a populagdo deste
estudo. H4, ainda, relatos de uma maior falha no uso da ventilagdo nao
invasiva entre os pacientes com sepse, se comparados aos nao sépticos.
Além disso, 30 — 50% da populagéao inclusa por estes autores era constituida
por criangas com insuficiéncia respiratéria causada por patologias
neuromusculares, que respondem melhor ao uso da técnica ndo invasiva, se
comparadas aos pacientes com insuficiéncia respiratoria hipoxémica
(pneumonia e/ou sindrome do desconforto  respiratério agudo)
(FORTENBERRY et al. 1995; PADMAN et al. 1998; ANTONELLI et al. 2001).

Por outro lado, a nossa taxa de intubacao endotraqueal, apos 24 horas
de uso da ventilagdo nao invasiva, € menor se comparada a relatada por
BERNET et al. (2005) (43%). Essa diferenca pode estar relacionada com a
inclusdo, pelo autor, de um grande numero de criangas com idade inferior a
um ano. Determinando uma média de idade bem inferior a relatada em nosso
estudo, 2,45 anos. E, criancas menores cooperam menos com O uso da
técnica nao invasiva se comparada as criancas maiores. Ainda, metade das
criangas submetidas a ventilagdo ndo invasiva utilizou a técnica de CPAP,
que parece ser menos eficaz do que a de BIPAP (PADMAN e NADKARNI
1996).

A indicacdo do uso da ventilagdo nao invasiva deve ser baseada nos
sinais e sintomas de progressivo esforgco respiratério, além da necessidade
de oxigénio e presenca de alteragbes no pH arterial (TEAGUE 2003). Nao
deve ser demorada e é ideal nos estagios iniciais da insuficiéncia respiratoria,

a fim de melhorar a ventilagao alveolar e reduzir o esforgo respiratério. Com
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isso, evita-se uma deterioragdo do padrdo respiratério do paciente com
progressao para fadiga respiratoria e necessidade de intubagao endotraqueal
(HALLAHAN et al. 2000; RIMENSBERGER 2000; HILL 2001). O rapido
reconhecimento de colapso cardiocirculatério e seu imediato tratamento,
também, é fundamental no prognéstico desses pacientes (HALLAHAN et al.

2000),

6.3 FATORES CAPAZES DE CONTRIBUIR PARA A FALHA NO

USO DA VENTILACAO NAO INVASIVA

Apesar da baixa mortalidade encontrada entre os pacientes com
cancer submetidos a ventilagdo nao invasiva (22,5%), ndo podemos sugerir
sua utilizagao indiscriminadamente para todos. Os pacientes portadores de
tumores sélidos, com disfungao cardiaca e TISS > 40 pontos apresentam um
risco maior para a ventilacdo invasiva. Portanto, quando presentes, esses
fatores podem determinar uma falha no uso da técnica nao invasiva em
menos de 24 horas, seguido da necessidade de intubagédo endotraqueal.

Na nossa opiniao, o uso da ventilacdo nao invasiva em pacientes com
tumor solido, escores de gravidade TISS > 40 pontos e/ou presenca de
disfuncdo cardiaca deve ser criterioso. O atraso na indicagcdo da intubacao
endotraqueal devido ao uso inadequado da ventilagao n&o invasiva deve ser
evitado por acarretar prejuizo ao paciente. Ha descri¢ao, em adultos, de uma
maior mortalidade em decorréncia do atraso na indicagdo do uso da

ventilagao invasiva, determinado por fatores como isquemia cardiaca, maior
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fadiga respiratéria, risco de pneumonia aspirativa e complicagdes decorrentes
da intubacdo endotraqueal de emergéncia (ESTEBAN et al. 2004).
Lembrando que a populagao estudada é constituida, em sua maioria, por
criangas com plaquetopenia, cujo risco de sangramento, local e/ou em
parénquima pulmonar, durante o procedimento de intubagdao endotraqueal
de emergéncia constitui fator de risco para o ébito.

Sdo0 poucos os estudos, adultos e pediatricos, encontrados em
literatura que descrevem possiveis fatores capazes de determinar falha da
técnica ndo invasiva. Em ambos os estudos, as variaveis relacionadas com o
grau de insuficiéncia respiratéria nao contribuiram para auxiliar na
identificacdo do paciente com risco de intubagao endotraqueal, dado esse,
semelhante ao encontrado neste estudo. A Unica variavel, analisada por
ambos autores, e capaz de predizer falha no uso da ventilagcido nao invasiva
foi a necessidade de elevadas quantidades de FiO, , em torno de 80%, para
manter saturagcdes de oxigénio razoaveis apos uma hora de uso dessa
técnica (ANTONELLI et al. 2001; BERNET et al. 2005). H4, também,
descricdo de maior chance de intubagdo endotraqueal em pacientes cuja
causa da insuficiéncia respiratoria tenha sido pneumonia e/ou sindrome do
desconforto respiratério agudo (ANTONELLI et al. 2001). Infelizmente, ambas
as variaveis nao foram analisadas neste estudo.

Pacientes com escores de gravidade elevados também tém maior
chance de evoluir para ventilagdo invasiva (ANTONELLI et al. 2001; FISER et
al. 2005). Dado esse semelhante ao encontrado em nosso estudo.

Concordamos que o uso do escore TISS nédo seja 0 mais adequado para
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avaliar a gravidade das criangas nos grupos estudados, pois esse parametro
tem sua pontuagdo baseada na quantidade e caracteristicas dos
procedimentos realizados. Dessa maneira, os pacientes submetidos a
intubacdo endotraqueal e ventilagdo invasiva podem receber um maior
numero de pontos, determinados, também, por um maior numero de
cuidados que requer o paciente em ventilacdo invasiva.

A introducdo de pacientes hemodinamicamente instaveis no estudo
tem por objetivo avaliar a possibilidade de uso da ventilagdo nao invasiva
nesse grupo e permitir que a presenga de sepse grave, choque séptico e/ou
disfungdo de multiplos érgéos deixem de ser contra-indicagdes para o uso
dessa técnica. Em 1998, PADMAN et al. ja sugeriam que o BIPAP poderia ter
algum beneficio para essa populagdo. Embora haja descrigdo de falha do uso
da ventilacdo ndo invasiva em pacientes que evoluem com sepse ou uso de
inotropico/vasopressor (ANTONELLI et al. 2001; FISER et al. 2005).

E descrito que o trabalho respiratério, quando intenso, determina um
aumento do consumo de oxigénio, e em pacientes com disfungéo
cardiovascular, para os quais a oferta de oxigénio é limitada, a presenca de
dissociacao entre a demanda e a oferta determina acidose latica. Nesses
casos, 0 uso da ventilagdo nao invasiva pode contribuir reduzindo o esforgo
respiratorio do paciente e o consequiente consumo de oxigénio; justificando,
portanto, seu uso em pacientes com instabilidade hemodindmica (AUBIER et
al. 1982). A ventilagdo n&o invasiva atua, também, reduzindo o retorno
venoso e otimizando a sobrecarga de ventriculo esquerdo, com decorrente

aumento do débito cardiaco (EVANS 2001; ANTONELLI et al. 2003). No
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entanto, contrariando nossas espectativas, a presenca de disfuncéo cardiaca,
associada na maioria das vezes ao uso de inotropico/vasopressor, foi fator
determinante para falha no uso da ventilagdo ndo invasiva com < 24 horas de
seu uso. Embora, a presenga de sepse grave, choque séptico e disfungao de
multiplos 6érgaos, que sao variaveis intimamente relacionadas a disfuncao
cardiaca, ndo tenham sido fatores determinantes para a necessidade de
intubacao endotraqueal.

Em nossos resultados, a presenca de tumor soélido também foi fator
preditivo para a necessidade de ventilagao invasiva. Provavelmente, devido a
um maior comprometimento pulmonar por tumores soélidos (presenca de
lesdo primaria e/ou metastases). Neste estudo, ndo avaliamos o estadio da
doenca nos pacientes com tumor solido e nem o esquema terapéutico
utilizado. Pacientes portadores de tumor sodlido, cujo estadio seja muito
avancado, sdo submetidos a esquemas de radioterapia e quimioterapia
altamente agressivos. Tais protocolos induzem a uma depressao medular
semelhante a observada para pacientes com neoplasia hematolégica. A
leucopenia severa associada a intensa plaquetopenia (< 50.000
plaquetas/mm?®), pode justificar um maior risco de 6bito e indicacdo de
intubagdo endotraqueal. Porém, estudos relacionados com essa variavel

devem ser realizados a fim de elucidar esse achado.
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6.4 FATORES PREDITIVOS PARA O OBITO NO GRUPO QUE

UTILIZOU VENTILACAO NAO INVASIVA

Nao ha, em literatura, estudos que determinem possivies fatores
preditivos para o obito em pacientes, adultos e/ou pediatricos, em uso da
ventilagdo nao invasiva. Neste estudo, ao contrario do esperado, as variaveis
relacionadas com o grau de insuficiéncia respiratéria, a quantidade de 6rgaos
comprometidos, a presenga de sepse grave/choque séptico e com o escore
de gravidade nao foram determinantes para identificar, entre os pacientes em
uso de ventilagdo n&o invasiva, aqueles com risco de obito. Lembrando que
as criangas que desenvolveram TISS > 40 pontos estdo, em sua maioria, no
grupo VI (80%).

No entanto, a presenca de plaquetopenia e disfungao hepatica foram
fatores preditivos para o 6bito. Muito provavelmente por contribuirem para um
maior risco de sangramento local (epistaxes, gengivorragias) ou de
parénquima pulmonar, nessa populagdo especifica de pacientes, que
apresenta, na maioria das vezes, depressdao medular devido ao uso de
quimioterapicos. Os fatores preditivos para a necessidade de intubacao
endotraqueal e uso da ventilagdo invasiva (falha da técnica ndo invasiva)
entre aquelas (120 criangas) que fizeram uso da ventilagdo nao invasiva, por
mais de 24 horas, ndo foram avaliados neste estudo. Entretanto, entre os
pacientes submetidos a ventilagdo nao invasiva por > 24 horas, 25,8% (31
criangas) necessitaram de intubacéo endotraqueal, sendo que 87,1% (27/31)

delas com evolugéo para o 6bito (dados néo apresentados). Ressalta-se que
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89 criangas (74,2%) permaneceram em ventilagdo ndo invasiva até a melhora
do quadro. Portanto, os fatores preditivos para o Obito poderiam estar
refletindo, indiretamente, aqueles relacionados a falha da ventilagdo nao
invasiva.

Os achados em nosso estudo sao otimistas e favoraveis ao uso da
ventilagdo ndo invasiva em criangcas com cancer que desenvolvem
insuficiéncia respiratoria aguda e que necessitam de tratamento especifico
com suporte respiratério. Acreditamos ser possivel a utilizacdo da técnica
ndo invasiva em uma populagdo especifica de criangas cujo
comprometimento hemodindmico ndo seja tdo severo. No entanto, para
alguns pacientes, o seu uso deve ser criterioso, podendo ser contra-indicado
para aqueles cujos fatores de risco para a falha do uso da ventilagdo nao
invasiva estdo, em sua maioria, presentes. Nestes casos, o atraso na
indicagdo do uso da ventilagdo invasiva poderia determinar um prejuizo
ainda maior para o paciente. E um grande desafio reconhecer na populagéo
pediatrica oncoldgica quais as criangas que se beneficiariam com o uso da
ventilacdo ndo invasiva daquelas cujo uso desta técnica traduziria apenas
um atraso na indicagéo da intubacao endotraqueal prejudicando a sobrevida.

Tal desafio deve ser motivo de futuros estudos.



94

CONCLUSAO

A mortalidade encontrada no estudo foi de (100/239) 41,8% entre os
pacientes que desenvolveram insuficiéncia respiratéria aguda e
necessitaram de suporte respiratério, e de 49,2% entre os que, além
da insuficiéncia respiratéria aguda, desenvolveram instabilidade
hemodindmica. A mortalidade entre as criangas que fizeram uso da
ventilagdo ndo invasiva foi (27/120) 22,5% e entre as criangas que
fizeram uso da ventilagao invasiva foi (73/119) 61,3%. A sobrevida,
determinada pelo método de Kaplan-Meyer, também sofreu variagao
significativa, sendo 30,1% entre os que utilizaram a técnica nao
invasiva e de 6,8% entre os submetidos a intubagédo endotraqueal.

A taxa de intubacao endotraqueal entre os pacientes que fizeram uso
da ventilagdo nao invasiva por mais de 24 horas (falha da técnica) foi
de 25,8%.

A mortalidade entre as criangas que fizeram uso da ventilagao
invasiva é trés vezes superior quando comparada a encontrada entre
as criancas submetidas a técnica nao invasiva. E a sobrevida sofreu
reducdo em cinco vezes, quando a crianca foi submetida a ventilacéao
invasiva.

Na analise estatistica univariada, aplicada para a populacio
estudada, houve significancia na associagao de oito variaveis em

relacdo a variavel ventilagao invasiva: disfungdo de multiplos 6rgaos,
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disfungao cardiaca, instabilidade hemodinadmica, escore de gravidade
— TISS, radiografia de térax, uso de benzodiazepinico, uso de opidide
e Obito. Na analise estatistica multipla, quando aplicada, mostrou
significAncia na associagao de apenas trés variaveis em relagdo a
variavel ventilacdo invasiva: presenca de tumor soélido, disfuncao
cardiaca e TISS > 40 pontos.

Na analise estatistica univariada, aplicada no grupo de criangas que
utilizou ventilagdo nado invasiva > 24 horas, houve significancia na
associagdo de cinco variaveis em relagdo a variavel Oobito:
plaquetopenia < 50.000 plaquetas/mm?®, disfungdo de multiplos
orgaos, disfungcdo hepatica e uso de analgesia/sedagao. Na analise
estatistica multipla, quando aplicada, mostrou significancia na
associacdo de apenas trés variaveis em relacdo a variavel obito:
plaquetopenia < 50.000 plaquetas/mm?, uso de benzodiazepinico

durante a internagao e disfungao hepatica.
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ANEXOS




Anexo 1 - Ficha Protocolo

1) Nome

2)  RGHiueeoorooeoseeoseeeseeseeeseesseeee e (T Y Y o o
3) Sexo: [1] Masculino [2] FEMININO............uiiiiiiiieeeeeeee e, l....]
4)  Idade (N2 MESES):....c.oumruriieeirirceeereeeiresceeeseee s [ [
5) Tipo de TU: [1] Tu n&o solido [2] Tu SOlidO.......cceevveeeeeeeeiiieeeeeieiees [....]
6) Remissao: [O] Nao [1] SIim [9] Ign. ..o [....|
7) Leucopenia: [0] Nao [1] Sim [9] IgN....ccooeeeriiiiieee e [....]
8) Anemia (Hb < 11 g/dl): [0] Nao [1] Sim [9] IgN......euceeeeeeiiiiiiiiiiiee, l....|
T L] ] o]
10)  Plaquetas: [9] 1gN.......cccoovriururiieririereeeeen. (PN PO O e O
11)  Estado Nutricional: [0] Eutréfico [1] Desnutrido [2] Sobrepeso......... l....|
12)  EStatura (CM):...ooccceeceeceeeicie e Y e
13)  PeSO (K)o [ P I
14) Presenca de galope: [0] Nao [1] SIm [9] Ign......covvvvviiiiiiiieeeeieee [....|
15)  Redugéo na FE: [0] N&o [1] SIim [9] IgN. ..cccveeeeiiieeeeee e l....|
16) I[Dzi]sfungéo de multiplos 6rgaos: [0] Nao Até 2 orgaos [1] >2 érgléols
17)  Disfungao cardiaca: [0] Nao [1] Sim [9] IgN.....ccceeeieeeeiiiiiiiiei [....|
18) Disfungdo hematoldgica: [0] Nao [1] Sim [9] Ign.....ccceveeeiiiiiiiiiiie, l....]
19) Disfungao renal aguda: [0] Nao [1] Sim [9] IgN.......evvvueiiiiieeeiieenn. [....|
20) Disfungao gastrica: [0] Nao [1] SIm [9]1gN.....ccoeeieiiiiiie e [....]
21) Disfungao hepatica: [0] Nao [11SIm [9]1gn.......ccoorrirriiiiiiiicieeeeee. [....|

22)  Presenca de hipotensdo: [0] N0 [1] SiM....c.ooveueurereereeereerereeen. -



23)

24)
25)
26)
27)
28)

29)
30)
31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)
40)
41)

Instabilidade hemodindmica: [0] Nao [1] Sepse grave [2] Choque
]=] 0] 1[0 LU PRPPTPPPPP |....|

Valor absoluto Frequéncia Cardiaca:............c.coeurerereeenes (P I
Valor absoluto Frequéncia Respiratoria:............ccooeereeeerecenss |||
Dispnéia moderada/grave: [0] Nao [1] SIm [9] Ign.........coovvviiiinnnnnnnn. l....|

Lesdo radioldgica: [0] ndo [1] < 2 quadrantes [2] > 2 quadrantes [9]
o PRSP .|

PaO,/FiO2 < 200: [0] N&o [1] Sim [9] 1gN..c.eeviiieiieeeeeee e l....|
Pa02/FiO2 valor @bSOIULO:...........ceuerrererrerirencerereeeereeeerenes [ I

Presenca de retencédo de COy: [0] N&o [1] Sim [9] Ign...................... [....|
Acidose respiratéria com pH < 7,25: [0] N&o [1] Sim [9] Ign............. [
Suporte respiratorio: [1] VNI [2] V..., l....|
Obito: [0] NAO [1] SIM...vvieeeceeeeeeeeee e [...|
Uso de G-CSF: [0] N&o [1] SIm [9] IgN...cceeeiiiiiieieieeee l....|
Uso de BZD: [0] N&o [1] Sim [9] IgN...ceeiiiiiieieeeeeee e .|
Uso de opidide: [0] Nao [1]1 SIim [9]1gN.....ccoovrrimiiiicicieeee e [....|
Ano de admissa0 Na UTIPO:........c..ocerrrereeenereneenene. (P N O O

Data do diagndstico oncolOgiCo:..........uuuvieiiiieieeeeeiieeeeeeeeenia, T O
Data da admissdo na UTIPO:..........oeiiiiiiiie [ood.......

Data do dia do dbito/alta:.........coueeeeeee e, [0 ...



Anexo 2 - Ficha para determinar a pontuacao de TISS

TISS KEENE e CULLEN 1983, SILLOS et al. 2002

(4 PONTOS)

A - Parada cardiaca e/ou reanimacgao nas ultimas 48 horas*
B — Ventilagao controlada com ou sem PEEP*

C — Ventilagao controlada com relaxamento muscular continuo ou
intermitente*

D — Balédo para tamponamento de varizes*

E — Infusdo arterial continua*®

F — Cateter em artéria pulmonar

G — Passagem de marcapasso arterial e/ou ventricular*

H — Hemodialise em paciente instavel*

| — Dialise Peritoneal

J — Inducéo de hipotermia*

K — Infusdo de sangue sob pressao*

L — Roupa pressurizada

M — Monitorizagao de pressao intercraniana

N — Transfusao de plaquetas

O — Passagem de balao intra-aértico

P — Precedimento operatorio de emergéncia*®

Q - Lavagem de sangramento gastrintestinal

R — Endoscopia ou broncoscopia de emergéncia

S — Infusdo de mais de uma droga vasoativa

(3 PONTOS)

A — Alimentagao parenteral (incluindo fluidos nas faléncias renal, cardiaca e
hepatica)

B — Marcapasso auxiliar



C — Dreno toracico

D — Ventilagdo mandatdria intermitente ou ventilacdo assistida*®

E — CPAP

F — Correcao de potassemia

G - Intubacao naso ou orotraqueal®

H — Aspiragao intratraqueal sem visualizagao

| — Balango metabdlico frequente*®

J — Mudltiplas coletas de amostras de sangue ou sangrias (>4)

K — Infusao frequente de hemoderivados (+ de 5 unidades em 24 h)
L — Medicagcao endovenosa em bolo, ndo programada

M — Infusdo de droga vasoativa

N — Infus&do continua de antiarritmicos

O — Cardioversao por arritmia ( ndo desfibrilagao)

P — Colchao para hipotermia

Q — Cateterizacéao arterial

R — Digitalizagao nas ultimas 48 horas

S — Medida de trabalho cardiaco por qualquer método

T — Uso de diuréticos devido a sobrecarga hidrica ou edema cerebral
U — Tratamento para alcalose metabdlica

V — Tratamento para acidose metabdlica

W — Pericardiocentese de emergéncia

X — Anticoagulagao

Y — Flebotomia

Z — Cobertura com mais que dois antibiéticos

AA — Tratamento de convulsao ou encefalopatia metabdlica (nas ultimas 48
h)

AB — Tragao ortopédica complexa

(2 PONTOS)

A-PVC

B — 2 Cateteres periféricos



C — Hemodialise em paciente instavel

D — Traqueostomia (nas ultimas 48 h)

E — Respiracédo espontanea em uso de tubo endotraqueal ou traqueostomia

F — Alimentacdo gastrica ou enteral

G — Reposicao de fluidos perdidos além do soro de manutencio®

H — Quimioterapico por via parenteral
| — Sinais vitais a cada hora
J — Trocas multiplas de curativos

K — Uso de hormoénio antidiurético

(1 PONTO)

A — Monitorizagao eletrocardiografica

B — Sinais vitais a cada hora

C — Uma cateterizacao periférica

D — Anticoagulagéao prolongada

E — Balango entre perdas e ganhos nas 24 horas
F — Exames de coagulagao

G — Medicagao endovenosa intermitente programada
H — Troca rotineira de curativos

| — Tracao ortopédica simples

J — Cuidados com a traqueostomia

K — Escara de decubito*

L — Cateter vesical

M — Cateter de O, nasal ou mascara

N — Cobertura com dois ou menos antibiéticos por via endovenosa

O - Fisioterapia toracica

P — Irrigacéo extensa, curativos ou debridamento em ferimentos, fistulas ou

colostomia

Q — Descompressao gastrintestinal

R — Nutricdo parenteral periférica ou nutricdo com lipidios



Explicagbes de alguns itens do TISS marcados com * acima:

- Itens que recebem 4 pontos.

A — Até 2 dias ap6s a ultima parada cardiaca

B — N&o inclui o VMI que corresponde a 3 pontos

C — Curarizagao

D — Uso de baldao de Sengstaken-Blakemore ou Linton para sangramento
gastrico ou esofagico

E — Inclui infusBes intra-arteriais para controle de sangramento gastrico. Nao
inclui fluxo padrao de heparina de 3 mL/hora para manter cateter
desobstruido.

G — Incluir neste escore 0 uso de marcapasso, mesmo se for crénico.

H — Na dialise por faléncia organica aguda somente as duas primeiras
operacgoes; nas crbnicas, incluir somente se o paciente estiver em situagdes
instavel

J — Inducédo continua ou intermitente de hipotermia para alcangar
temperatural corporal menor que 33°C.

K — Incluir uso de bomba ou infusdo manual quando o estado do paciente
exigir rapida reposicao de sangue

P — Procedimentos operatorios, inclusive para fins diagnosticos como por
exemplo, arteriografia.

- Itens que recebem 3 pontos

D — A ventilacdo é dada segundo a demanda do paciente

G — Inclui intubacéo eletiva ou emergéncias na UTI dentro das 24 h; n&o se
contam pontos diariamente.

| — Inclui balangos realizados além daqueles de rotina; freqlentes ajustes
entre ganhos e perdas

- ltens que recebem 2 pontos:

G — Reposicao de fluidos, além da manutengao

- Itens que recebem 1 ponto:

K — N&o inclui medidas preventivas para ulcera de decubito



Classificacao do paciente

Classe IV — Pacientes com mais de 40 pontos.
Classe lll — Pacientes entre 20 — 39 pontos.
Classe Il — Pacientes entre 10 — 19 pontos.

Classe | — Pacientes com menos de 10 pontos.



Anexo 3 - Termo de aprovacéo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital do Cancer

CENTRO DE TRATAMENTO ‘E PESQUISA

A. L CAMARGD
S&o Paulo, 2¢ o= abril de 2004.

A
Dra. Christiane Pacera

Ref.: Projeto d= Pesquisa n.° 593/04
“ 0 impacto do uso da ventilagao nao invasiva em pacientes pediatricos oncologicos com

insuficiéncia respiratoria aguda”.
Prezada Doutca

Seu projeto ¢z pesguisa. acima mencionado, foi apreciado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hoszital do Cancer em sua Gltima reunido de 28.04.2004. Os membros desta comissao
aprovaram a ~=ziizacéo deste estudo.

Informagdes z ~esositc do andamento do referido projeto deverao ser encaminhados a secretaria do
CEP dentro ¢z 12 meses.

Alenciosamer:s

Presidente Hafﬁoinissé%‘ﬂréﬁcnﬁﬁesquisa

g

Ura peatnz cs .zmarng:

COMISSAC DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Ruz Srof Antenio Prudente. 211 — Liberdade — Sao Pauio — SP CEP 01509-900
PABX(0XX11)3272-5000 ramal 1117



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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