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RESUMO

Introducdo: Doencas respiratérias em pediatria sdo importantes causas de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) e, ndo raro, levam a
necessidade de ventilagdo mecanica. O uso de ventilagdo mecéanica e de sedacéo
continua associados a administracédo de fluidos que o paciente grave necessita para
a sua estabilizacdo hemodinamica inicial, frequentemente ocasionam balanco hidrico
positivo cumulativo. Essa sobrecarga hidrica esta associada a piores desfechos. Entre
as alternativas para que o balanco hidrico seja otimizado, encontra-se, entre outras, a
instauracao da posicéo prona. Objetivos: Verificar se a posicdo prona em pacientes
pediatricos submetidos a ventilacdo mecéanica aumenta a diurese com otimiza¢ao no
balanco hidrico, bem como aferir se essa melhora repercute em dias de ventilacéo
mecanica e de internagdo em UTIP. Métodos: coorte retrospectiva através de revisao
de prontuarios. Foram selecionados os pacientes, submetidos a ventilacdo por causa
pulmonar, com idade entre 1 més e 12 anos. O grupo prona (GP) foi aquele em que
0s pacientes foram submetidos a posi¢cdo prona em algum momento do estudo. O
grupo controle (GC) foi aquele em que os pacientes preencheram os critérios de
inclusdo, mas que nao foram submetidos a posi¢cdo prona. Os dados coletados
incluiram dados demogréficos, escore de mortalidade (PIM 2), balanco hidrico,
diurese, uso de diuréticos e indice de drogas vasoativas, tempo de ventilacdo
mecanica, tempo de posicdo prona, relacdo entre o tempo de prona e ventilacdo
mecanica, além do tempo de internacdo (UTIP e no hospital). Para a comparacao
entre os grupos GP e GC foram utilizados os testes de Mann-Whitney e do Qui-
Quadrado. Para a analise longitudinal optou-se por ANOVA de medidas repetidas,
utiizando o BH (ml/kg/dia), a diurese (ml/kg/h) e a quantidade de
furosemida(mg/kg/dia) durante um periodo classificado de D1 a D4 (sendo D1 o
primeiro dia de ventilagdo mecéanica no GC e o dia imediatamente anterior a prona no
GP). O desfecho principal foi 0 aumento da diurese e melhora do balanco hidrico nos
pacientes pronados. O desfecho secundario foi a diminuicdo no tempo de ventilacéo
mecanica e de internacdo em UTIP e no hospital. Resultados: foram incluidos 84

pacientes e, apos as perdas, permaneceram 77 (GP=37 e GC= 40). Em termos de




idade, sexo, patologias, escores de mortalidade, Obito, uso de drogas vasoativas e
ocorréncia de intercorréncias os grupos foram semelhantes. Através de comparacéao
entre os grupos ndo houve melhora significativa na diurese, balanco hidrico, tempo de
ventilagdo mecénica e de internacdo em UTIP. Com relacdo ao uso de diuréticos,
houve maior uso de furosemida (P<0,001) e de espironolactona (P=0,04) no GP.
Quando realizada analise longitudinal de medidas repetidas de D1 a D4, evidenciou-
se que tanto o GP quanto o GC tiveram melhora da diurese e do balango hidrico, com
melhora mais significativa de D1 para D2 no GP (P=0,034). No entanto, ao se verificar
essa melhora, percebeu-se que ela também estava relacionada ao uso de diuréticos.
Conclusao: Ao longo dos dias de ventilagdo mecanica estudados (D1 a D4), houve
melhora tanto na diurese quanto no balanco hidrico dos pacientes de ambos os
grupos, sem evidenciar-se, no entanto, superioridade do grupo prona em relacdo ao

controle.




ABSTRACT

Introduction: Respiratory diseases in pediatrics are important causes of
hospitalization in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) and, not withstanding, to the
need for mechanical ventilation. The use of mechanical ventilation and continuous
sedation associated with the administration of fluids, which severe patients need for
initial hemodynamic stabilization, often result in a cumulative positive fluid balance.
This hydric overload is associated with worse outcomes. Among the alternatives for
the hydric balance to be optimized, the establishment of the prone position is found as
such. Objectives: To verify if the prone position in pediatric patients submitted to
mechanical ventilation increases diuresis with optimization in the hydric balance as
well as to verify if this improvement has repercussions in days of mechanical ventilation
and hospitalization in PICUs. Methods: Retrospective cohort through review of
medical records. It was selected patients who were submitted to ventilation for
pulmonary causes and aged from 1 month old to 12 years old. The prone group (PG)
was the one in which the patients were submitted to the prone position at some point
of the study. The control group (CG) was the one in which the patients met the inclusion
criteria but were not undergone prone position. The collected data included
demographic data, Pediatric Index of Mortality (PIM 2), hydric balance, diuresis, use of
diuretics and vasoactive drug index, mechanical ventilation duration, prone position
duration, relationship between prone and mechanical ventilation duration, besides
duration of hospital stay (PICU and hospital). Mann-Whitney and Chi-Square tests
were used to compare the PG and CG groups. For the longitudinal analysis, repeated
measures of ANOVA were used, using BH (ml/kg/day), diuresis (ml/kg/h) and the
amount of furosemide (mg/kg/day) during a period classified as D1 to D4 (D1 being the
first day of mechanical ventilation in the CG and the day immediately before prone in
the PG). The main outcome was the increase of diuresis and the improvement of hydric
balance in pronated patients. The secondary outcome was the decrease of duration of
mechanical ventilation and hospitalization in the PICU and in the hospital. Results: 84
patients were included and, after some losses, 77 (PG=37 and CG=40) remained.

Regarding age, sex, pathologies, index of mortality, death, use of vasoactive drugs




and occurrence of intercurrences, the groups were similar. There was no significant
improvement of diuresis, hydric balance, mechanical ventilation and hospitalization
duration in the PICU. Regarding the use of diuretics, there was greater use of
furosemide (P<0.001) and spironolactone (P=0.04) in the PG. When performed a
longitudinal analysis of repeated measures of D1 to D4, it was shown that both PG and
CG had improved diuresis and hydric balance, with a more significant improvement
from D1 to D2 in the PG (P=0.034). However, when verifying this improvement, it was
noticed that it was also related to the use of diuretics. Conclusion: Throughout the
analysed days of mechanical ventilation (D1 to D4), there was improvement of both
diuresis and hydric balance of patients in both groups, without showing, however,

superiority of the prone group in relation to the control group.

LISTA DE ABREVIATURAS




ADH
BH
CEP
FiO2
FR
GC
GP
IDV
Q
LPVM
O2
PCR
PEEP
PIP
PP
RSR
RVA
SDRA
SIDA
UTIP
VM

VSR

Hormaonio antidiurético

Balanco hidrico

Comité de ética em pesquisa

Fracdo inspirada de oxigénio
Frequéncia respiratéria

Grupo controle

Grupo prona

indice de drogas vasoativas

Intervalo interquartil

Lesédo pulmonar induzida por ventilacdo mecanica
Oxigénio

Parada cardiorrespiratéria

Presséao positiva no final da expiracao
Presséao positiva inspiratoria

Posicao prona

Resisténcia do sistema respiratorio
Resisténcia da via aérea

Sindrome do desconforto respiratério agudo
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
Unidade de terapia intensiva pediatrica
Ventilacdo mecanica

Virus sincicial respiratério

SUMARIO




LR ERI0] 510070 J 14

2 REVISAO DE LITERATURA ....ooviiieeeee ettt 16
2.1 VENTILACAO MECANICA EM PEDIATRIA .....oooviieieieceeceeeeee e 16
2.2 BALANCO HIDRICO POSITIVO CUMULATIVO E SOBRECARGA

HIDRICA ..ottt ea ettt et e et e eeteeae e 18
2.3 POSICAO PRONA ..ottt 20

BOBIETIVOS ...ttt ettt ettt sttt e et ane s 23
3.1 OBIETIVO GERAL ..ottt sttt s en 23
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ......oovieeieeeeeceeeee et 23
3.3 OBJETIVO SECUNDARIO.......coeiuiiiecieie ettt 23

A HIPOTESES . ..o ceeoee ettt ettt te et et e e e teeneeeteenaeetesreeeeaae e 24

Y | =5 0] 510 1SR 25
5.1 DELINEAMENTO ......viiiieieieeee ettt st nans st e et saeenane s 25
2 10 07N ER TP 25
5.3 POPULACAO E PERIODO DO ESTUDO........ccioiiiieeeee e, 25
5.4 DADOS ANALISADOS E VARIAVEIS PRINCIPAIS .......c.cooeverieerereenne, 26
5.5 ANALISE ESTATISTICA E CALCULO AMOSTRAL ......oovevveiecieeececeenen 28
5.6 ASPECTOS ETICOS ....oviieiiieeeee ettt eaeaneas 29

B CONCLUSAD ...ttt ettt 31

7 REFERENCIAS ..ottt ettt n et aten e 32

[ =5 @ T 35
ANEXO — APROVAGCAOQ CEP........coeeieeeeeeeee e 36

APENDICE ... .ottt ettt ettt ettt et e et et e et et e et e et e e ereanens 39

APENDICE - ARTIGO ORIGINAL ......ovitiitiieiecieeeeeeeete e 40




14
Introdugdo

1 INTRODUCAO

Doencas respiratorias em pediatria sdo importantes causas de hospitalizacao
e internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). A evolugcéo desses
quadros para faléncia ventilatoria leva a necessidade de suporte ventilatorio por

ventilacdo mecanica (VM).(1-3)

Os pacientes em ventilagdo mecanica apresentam propensdo a retencao
hidrica, tanto pelo aumento da secre¢do do hormdnio antidiurético (ADH) e ativacéo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, quanto pela vasoplegia periférica
induzida pelo uso de sedativos e analgésicos, como 0s benzodiazepinicos e opioides.
Essa retencéo sofre piora pela falta de mobilizacdo dos membros reduzindo o efeito
de “bomba” da musculatura no retorno venoso. Além disso, a gravidade da doencga
dos pacientes, faz com que seja necessario, na maioria das vezes, ressuscitacdo
volumétrica agressiva, levando, apds estabilizacdo hemodinamica, ao balanco hidrico

(BH) positivo cumulativo e a consequente sobrecarga hidrica.(1)

O edema clinicamente observado ocorre também no intersticio dos 6rgaos,
acarretando prejuizos e apresentacbes clinicas diversas. Estudos prévios tém
demonstrado que o balanc¢o hidrico positivo, em pacientes adultos e pediatricos em
ventilacdo mecanica, esta associado a piores desfechos como maior mortalidade
menos dias livres de ventilagdo mecanica, piores indices de oxigenacéo, mais dias de

internacédo em UTIP e no hospital.(1-3)

H4&, portanto, interesse em se demonstrar alternativas para a otimizacdo do
balanco hidrico e, por consequéncia, melhores resultados para 0s pacientes
pediatricos. Ja existem evidéncias que a restricdo hidrica e a manutencdo adequada
do débito urinario podem melhorar a funcéo pulmonar e diminuir tempo de ventilagéo
mecanica.(4) Entre essas alternativas encontram-se o estimulo da diurese através do
uso de diuréticos e de drogas vasoativas, eventualmente terapia de substituicdo renal

e, menos comumente, a instauracéo da posicdo prona (PP).(4-6)

Ha estudos que abordam a PP como alternativa para a melhora da oxigenagéo,
do recrutamento pulmonar, da troca de gases em pacientes com faléncia

respiratéria.(5-7) Outra evidéncia seria de que a PP estaria relacionada a diminuigdo
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da lesdo pulmonar causada pela VM e ao aumento da sobrevivéncia em pacientes

com Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA).(8-10)

No entanto, apenas um estudo prévio, cujo objetivo era demonstrar o beneficio
da PP nesses aspectos ja conhecidos, acabou por observar aumento da diurese nos

pacientes que eram pronados.(6)

Até o presente momento, ndo existem estudos que avaliaram esse desfecho,
associando a posi¢cao prona com o aumento da diurese e consequente otimizacdo do
balanco hidrico em criancas com doenca pulmonar, submetidas a ventilacdo

mecanica.

Em nosso servico, temos observado que o acumulo de liquidos em criancas
submetidas a ventilagdo mecéanica ocorre com mais frequéncia e intensidade a partir
do segundo e terceiro dias de VM. Pela nossa pratica clinica, também percebemos
gue os pacientes ventilados em posi¢céo prona tem aumento da sua diurese e melhora
do balanco hidrico. Por esse motivo, ja se tem adotado a posi¢cdo prona em pacientes
ventilados por mais de trés dias. No entanto, ainda ndo ha comprovacfes acerca

desse desfecho.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Doencas respiratdrias em pacientes pediatricos sdo muito frequentes e, por um
namero consideravel de vezes, levam-lhes a ventilagcdo mecéanica. Em decorréncia da
propria ventilagdo mecéanica e também em fungéo da gravidade da doenca, esses

pacientes acabam retendo liquido e tendo seu balanco hidrico positivo.

Tal sobrecarga hidrica é deletéria na evolucédo desses pacientes. Em funcao
disso, h&a grande interesse em se demonstrar alternativas na otimizacao do manejo de
fluidos. Estudo prévio(6) e a pratica clinica levaram a pensar que a posi¢cao prona
poderia aumentar a diurese de pacientes submetidos a ventilacdo mecanica e, por
consequéncia, otimizar o balanco hidrico e diminuir toda a morbimortalidade em

relacdo a isso.

Essa pesquisa objetiva demonstrar a relacdo possivel entre posicdo prona e
aumento da diurese e a melhora do BH em pacientes pediatricos submetidos a

ventilacdo mecanica. Portanto, a presente revisao versara sobre tais assuntos.

2.1 VENTILACAO MECANICA EM PEDIATRIA

A VM em Pediatria passou a ser discutida e aplicada nas décadas de 70-80
guando os aparelhos especificos para criangas passaram a ser fabricados. Desde 14,
procura-se um melhor entendimento da fisiopatologia peculiar dessa fase da vida, a
fim de se adequar, com melhor interacao, os aparatos especificos para a Pediatria e
o organismo doente da crianca. Aperfeicoaram-se as estratégias ventilatérias as
necessidades de cada doenca e as limitacbes impostas por elas. Além disso,
associaram-se medidas que potencializaram seus beneficios, como a ventilagdo em

posicéo prona (PP), o uso de oxido nitrico e de surfactante exégeno.(11)

Na evolucao dos anos, essa pauta tem sido progressivamente mais discutida e

estudada, baseando a préatica em evidéncias cada vez mais exigentes.

Dentre as indicacbes de VM(11l) em pediatria, encaixam-se varias

necessidades de manutencéo de suporte de vida, tais como:
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a) Hipoventilacdo e apneia, seja por intoxica¢des, imaturidade, andxia,
etc;

b) Insuficiéncia respiratéria causada por doencas pulmonares tais como
bronquiolite, asma, pneumonias, SDRA,

c) Faléncia circulatéria como em hemorragias, choque séptico;

d) Promocao de trocas gasosas supranormais como nos casos de
hipertenséo pulmonar persistente ou como adjuvante no tratamento de
hipertenséo intracraniana;

e) Perda da integridade mecéanica do aparelho respiratério por falhas
neurolégicas ou musculares;

f) Indicacdes profilaticas em casos de anestesias, analgesia intensa ou

imobilizacdes.

Os lactentes e criangcas sado anatoOmica e fisiologicamente diferentes dos
adultos. Essas diferengas tendem a diminuir com o crescimento da crianga. A
resisténcia do sistema respiratorio (RSR) e a resisténcia da via aérea (RVA) tendem
a diminuir com o aumento da estatura. A RSR é menor relativa ao tamanho do pulmao.
O aumento do pulméo é maior do que o decréscimo na resisténcia, permitindo se
especular que as vias aéreas e o tecido pulmonar crescem em diferentes expoentes,
predispondo lactentes e criancgas jovens a doencas obstrutivas com represamento de

ar e hiperinsuflacdo como ocorre nas bronquiolites.(12)

A VM nesse sistema respiratério ndo completamente proporcional em termos
de dimensdo e mecanica, torna ainda mais deletérios os efeitos causados pela
pressdo positiva e aumento de volume. A parede toracica dos pacientes pediatricos
apresenta alta complacéncia. Por esse motivo o esfor¢o para manter o mesmo volume
€ maior em funcdo da perda para a distensédo da caixa toracica. Essa caracteristica
coloca os pacientes pediatricos em maior risco de atelectasias e desrecrutamento
pulmonar, levando a necessidade de manutencdo de volumes correntes maiores e
consequentemente a riscos aumentados de les6es pulmonares induzidas pela VM
(LPVM).(12)

O volutrauma e o atelectrauma podem promover a liberacdo excessiva de
mediadores inflamatorios dos pulmdes para a circulagéo sistémica, com consequente

repercussao em outros 6rgaos (biotrauma). Uma estratégia de ventilacdo que possa
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evitar esses fatores deve ser estimulada para quaisquer patologias que necessitem
de VM. Dentre essas estratégias, encontra-se a posi¢ao prona.(5)

Com relacéo ao balanco hidrico de pacientes em VM, em estudo realizado em
1990 (13), ja havia se atentado que as mais altas concentracdes de horménio
antidiurético (ADH) estavam relacionados a pacientes ventilados. Naquele estudo
verificou-se que a hiperinsuflagcdo pulmonar, a hipercapnia e necessidade de VM

apresentavam risco aumentado de maior producédo desse hormonio.

Tanto pelo aumento do ADH e ativacdo do sistema-renina-angiotensina-
aldosterona, quanto pela vasoplegia causada pela necessidade de sedac¢fes aos
pacientes ventilados, h& sobrecarga hidrica nesses pacientes.

2.2 BALANCO HIDRICO POSITIVO CUMULATIVO E SOBRECARGA HIDRICA

A ressuscitacdo volumétrica € medida frequentemente essencial em pacientes
criticamente doentes. InUmeras doencas em pediatria exigem que haja reposicao
generosa de fluidos em fases agudas e iniciais, permitindo o reestabelecimento de

fungbes hemodinamicas.

s

Entretanto, passada a fase de ressuscitacdo, € necessario manejo
parcimonioso de fluidos, visto que muito se tem estudado acerca de seus efeitos
prejudiciais, em especial nos casos de SDRA. As atuais recomendac¢des, tanto em

adultos quanto em criancas, preferem esse manejo mais conservador.(14, 15)

O eixo hipotdlamo-neurohipoéfise-rins normalmente mantém o BH durante as
variacbes de administracdo de agua e perdas nao renais de agua. A falha desse
mecanismo € frequentemente presente em pacientes hospitalizados, levando a
desordens do BH.(16)

O edema clinicamente observado quando o paciente tem o seu BH positivo
cumulativo ao longo dos dias de VM é observado sistemicamente, com manifestagcdes

em diferentes 6rgaos:(17)

a) Cérebro: inflamacé&o celular, aumento da permeabilidade e edema

cerebral;
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b) Figado: congestédo hepatica, colestase e prejuizo da funcdo normal de
sintese;

c) Pulmdes: “down regulation” do canal epitelial de sédio e da aquaporina
5, retencéo pulmonar de agua e sal, edema pulmonar com prejuizo nas
trocas gasosas e diminuigdo da complacéncia pulmonar;

d) Visceras: edema visceral e sindrome compartimental;

e) Rins: edema intersticial, compresséo tubular, diminui¢cao do fluxo
sanguineo renal, reducéo da taxa de filtracdo glomerular e retencao de
agua e sodio;

f) Tecidos: prejuizo na drenagem linfatica e na cicatrizag&o de feridas;

g) Coracédo: edema miocardico, distarbios de conducao intraventriculares,
piora na contratilidade e entrega de oxigénio (O2),

h) Intestino: edema intestinal levando a sindrome de ma-absorcao e ileo.

Evidéncia prévia relata que um aumento do BH em 10ml/kg/dia ja seria
associado a um aumento de mortalidade e diminuicdo de dias livres de VM. Nesse
estudo, em andlise multivariada, o BH positivo cumulativo foi associado a aumento de
mortalidade independentemente do grau de lesdo pulmonar aguda e da severidade

do defeito de oxigenagao.(2)

Também é descrito que o0 BH positivo cumulativo maior de 10%, especialmente
acima de 15% ao dia em pacientes que ndo receberam terapia renal substitutiva, esta
associado a piora da oxigenagdo, a mais dias de VM, de internacdo em UTIP e
hospital.(3, 18)

O excesso de fluidos € ainda mais deletério em termos de mortalidade para
criancas com doencas febris graves em locais com limitacdo de recursos, onde o
acesso a terapias avancadas € escasso. Nesses casos, inclusive durante a
ressuscitacdo volumétrica, € preconizado que se observe ainda mais 0 excesso na

administracdo de expanséo rapida de volume.(19)

Inclusive, a American Heart Association manifestou-se quanto a isso na ultima
atualizagcado de seus protocolos: “para criangas em choque aconselha-se bolus de
fluido inicial de 20ml/kg. No entanto, em criancas com doenca febril em locais com
acesso limitado a recursos de cuidados intensivos (VM e suporte inotrépico), a

administragéo de bolus fluido endovenoso deve ser feita com extremo cuidado pois
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pode ser prejudicial. E importante enfatizar o tratamento individualizado e reavalia¢es

clinicas frequentes”.(20)

No manejo adequado do balanco hidrico dos pacientes criticamente doentes,
classicamente se usam estratégias como a restricdo de volume, diuréticos e drogas

vasoativas e, por vezes, terapia de substituicdo renal.

Qualquer terapéutica que venha auxiliar na diminuicdo desse fator de
morbimortalidade, € passivel de ser estudada. Em 2001, um ensaio clinico
randomizado de pequena amostra, publicado na revista Chest, tinha como objetivo
demonstrar os efeitos na oxigenagao de criangas em VM, submetidas a posi¢ao prona.
Ocasionalmente, percebeu que durante essa posicdo, 0s pacientes haviam
apresentado um aumento na diurese e no balanco hidrico. Foi a primeira vez que um

estudo aventou a possibilidade de a posicéao prona ter um efeito “diurético”.(6)

2.3 POSICAO PRONA

Em 1974, pela primeira vez, a posicdo prona foi sugerida para pacientes

mecanicamente ventilados.(21)

Desde entdo, estudos objetivaram mostrar que a mudanca de decubito para a
posicdo prona em pacientes com faléncia respiratéria poderia melhorar a

oxigenacao.(7, 22)

Por certo tempo, a posicdo prona foi utilizada mais como uma manobra

transitoria de recrutamento do que como uma primeira modalidade de tratamento.(23)

Durante a ventilacdo mecéanica em posi¢do supina, ocorre desequilibrio na
distribuicdo da ventilacdo (que € desviada principalmente para areas pulmonares
anteriores, mais complacentes, com hiperdistensdo de alguns alvéolos), enquanto a
perfusdo pulmonar é desviada para regides posteriores, determinando acumulo de
liguido e piora da oxigenacdo. A prona determina abertura das zonas pulmonares
posteriores, reinflando e recrutando unidades pulmonares novas. Em fungéo disso, ha

melhores trocas gasosas, melhor dispersdo do liquido anteriormente acumulado
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nessas areas e, por conseguinte, otimizacao da relacao ventilacao/perfuséo (V/Q).(11,
24-26)

Na posicédo prona, a pressao fornecida pela ventilacdo mecanica é aplicada
sobre o parénquima de maneira mais homogénea, o que leva a insuflacéo e ventilacéo
alveolares mais uniformes.(25) Supfe-se que os pulmdes, operando entre duas barras
rigidas (esterno e coluna), distribuam melhor o volume corrente durante a posicédo

prona.(27) Assim, a posicao prona é capaz de atenuar:(28)
a) atensao e o estresse globais dos pulmdes;
b) a concentracdo pulmonar de citocinas inflamatérias;
c) o montante de areas pulmonares hiperdistendidas;
d) a magnitude do efeito de desrecrutamento;
e) a compressao sobre o lobo inferior esquerdo do pulméo pelo coracéao.(14)

Por todos esses aspectos, impacta na sobrevida do paciente, ja que diminui o

risco de lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica.(9, 14, 25)

O impacto maior da posicdo prona, no entanto, € com relagcdo a melhora da
oxigenacdao, principalmente em pacientes com SDRA moderado e grave. Percebeu-
se que a posicdo prona seria superior comparada a posi¢do supina na melhora da
saturacdo de oxigénio e do oxigénio arterial além de contribuir na diminuicdo dos

episodios de hipoxemia.(29)

Com a melhora da oxigenacédo e diminuicdo da lesdo pulmonar induzida por
VM, verificou-se que a posicdo prona passou a refletir também na melhora da
mortalidade, principalmente se empregada precocemente e por periodos maiores de
16h por dia.(8, 9, 30, 31)

A respeito dos efeitos em outros 6rgaos, a posicao prona esta associada a um
leve aumento da presséo intra-abdominal, sem afetar a perfusao e fungéo renal.(32)
No estudo ja citado de Kornecki et al, elucubrou-se que, inclusive, a presséo sobre os
vasos renais pudesse ser diminuida em posicdo prona, mas ainda sem

confirmacéo.(6)

Uma preocupacdo em relacdo a posi¢ao prona seria quanto aos riscos que ela

pudesse oferecer de extubacéo acidental, perda de acessos venosos, retardo no inicio
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da dieta enteral, maior uso de sedativos e analgésicos ou, ainda, maior ocorréncia de
Ulceras de pressdo. Em 2006, um ensaio clinico randomizado e controlado verificou

gue a posicao prona seria segura e que ndo aumentaria esses riscos.(33)

Para criancas, em razdo de seu menor tamanho, a posi¢cdo prona pode ser
instalada com ainda mais facilidade e é terapia atrativa por todos os seus beneficios
ja citados.

Ao se associar ventilagdo mecanica, posicdo prona e balanco hidrico, parece
ainda haver campo a ser estudado e explorado. O “efeito diurético” da posicéo prona,
tdo percebido na clinica, ainda néo foi motivo principal de estudos e parece ser medida
factivel, pouco custosa e segura na otimizacao do balanco hidrico de pacientes em
VM.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se a posi¢do prona em pacientes pediatricos submetidos a ventilacao

mecanica aumenta a diurese com otimizac&o no balanco hidrico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

f)

9)

Determinar a associacdo entre 0 aumento da diurese e a posicdo prona.

Determinar a associacdo entre o aumento da diurese e a melhora no balanco

hidrico.

Determinar a associa¢ao entre 0 aumento da diurese e a diminuicdo no tempo

de ventilacdo mecanica.

Elencar diferentes efeitos adversos associados a posicdo prona: ulceras de
presséo, extubacao acidental, perda de acessos venosos, obstrucdo do tubo,
perdas de dreno de térax e parada cardiorrespiratoria.

Medir o tempo de posi¢ao prona de cada paciente.

Relacionar o tempo de posi¢ao prona ao tempo de ventilacdo mecéanica de

cada paciente.

Estimar os efeitos das diversas estratégias para negativar o balanco hidrico

na evolucdao clinica dos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica.

3.3 OBJETIVO SECUNDARIO

Verificar se 0 aumento da diurese e a otimizag&o do balanco hidricos diminuem

os dias de ventilagcdo mecénica e o tempo de internagdo em UTI Pediatrica.
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4 HIPOTESES

Hipotetizamos que a posicdo prona em pacientes pediatricos, mecanicamente
ventilados, pode aumentar a diurese desses pacientes e por consequéncia otimizar o
balanco hidrico, diminuindo a morbidade relacionada a esse fator, podendo inclusive

diminuir dias de ventilacdo mecanica e de internacdo em UTIP.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte retrospectivo realizado atraves de revisdo de prontuarios.

5.2 LOCAL

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do
Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-
PUCRS). A referida UTIP é composta por 12 leitos com média de 450 admissfes ao
ano, cerca de 50% dos pacientes com uso de VM e mortalidade geral de 4 a 6%. Essa
UTIP conta com banco de dados regularmente atualizado e com protocolos para 0s

procedimentos que realiza.

5.3 POPULACAO E PERIODO DO ESTUDO

Critérios de inclusdo: Foram selecionados os pacientes internados, submetidos
a ventilacdo mecanica por causa pulmonar (como bronquiolite, pneumonia, asma ou
sindrome do desconforto respiratério agudo), com idade entre 1 més e 12 anos, no

periodo janeiro de 2013 a dezembro de 2015.

Os pacientes foram divididos em dois grupos. O grupo prona (GP) foi aquele
em que os pacientes foram submetidos a posicdo prona em algum momento do

estudo.

O grupo controle (GC) foi aquele em que os pacientes preencheram os critérios
de inclusdo, mas que ndo foram submetidos a posicédo prona durante o periodo do

estudo.
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Critérios de exclusdo: Foram excluidos os pacientes portadores doenca
pulmonar crbnica, 0s pacientes traqueostomizados, 0s pacientes que necessitaram

de terapia substitutiva renal e os pacientes em uso crénico de diuréticos.

5.4 DADOS ANALISADOS E VARIAVEIS PRINCIPAIS

Os dados foram coletados por pesquisador Unico, a partir dos prontuérios dos
pacientes, principalmente a folha de sinais da enfermagem. Sempre que necessario
recorreu-se também aos registros de evolucdo desse paciente e também a prescricao

médica.

Todos os pacientes incluidos constaram em uma ficha individualizada, na qual

foram anotados os dados que incluiram:
a) nome
b) nimero de registro
c) idade em meses
d) sexo
e) peso na admissdo em gramas
f) escore de mortalidade segundo o Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2)(34)
g) diagnéstico principal, diagnéstico secundario e condi¢ao crénica

h) perfil de virus respiratorios (imunofluorescéncia para Influenza A e B,

Parainfluenza 1, 2 e 3, Adenovirus e Virus Sincicial Respiratorio (VSR))
i) tempo de VM
j) relacdo entre o tempo de PP e tempo de VM

k) tempo de internacdo na UTIP e no hospital

Os dados diarios coletados de cada paciente foram:
a) balanco hidrico

b) diurese
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c) parametros de VM

d) uso de diuréticos (em mg/kg/dia) e de drogas vasoativas (através do indice
drogas vasoativas)

e) tempo de posicao prona (sendo que tempo de prona igual a zero nos pacientes

do grupo controle).

O balanco hidrico foi calculado a partir do volume administrado por via enteral
e parenteral menos o volume eliminado, incluindo urina, fezes, residuo gastrico, perda

sanguinea e fluidos provenientes de drenagens cirdrgicas.

Verificou-se, ainda, intercorréncias durante o periodo de ventilacdo mecanica,
como: Ulceras de pressao, extubacao acidental, perda de acessos venosos, obstrucao
do tubo endotraqueal, perdas de dreno de térax e parada cardiorrespiratéria.

Os parametros diarios da VM considerados para o estudo foram aqueles
utilizados pelo paciente as 10 horas da manha, apés a visita médica diaria, sendo
registradas a pressdo positiva inspiratéria (PIP), a pressédo positiva no final da
expiracdo (PEEP), a frequéncia respiratéria e a fracdo inspirada de oxigénio (FiO2).

A diurese de cada paciente foi descrita em ml/kg/h e o balango hidrico total,
positivo ou negativo, em ml/kg/dia, todos registrados em intervalos de 24 horas desde
o dia de inicio da ventilagdo mecéanica até o dia da extubacdo. Tais dados foram
buscados na folha de controle de enfermagem de cada paciente, que é preenchida
pelos técnicos de enfermagem responsaveis pelo paciente a cada turno do dia e

conferida pelos enfermeiros.

A dose diaria de diuréticos administrados foi descrita em mg/kg/dia. Foi
calculado o indice de drogas vasoativas (IDV), no horéario da visita médica realizada
pela manha: [dopamina + dobutamina + (adrenalina X 100) + (noradrenalina X 100) +

(milrinone X 10)], com todas drogas expressas em mcg/kg/min.(35)

Em relacéo aos desfechos, os pacientes foram divididos em dois grupos, grupo

prona e grupo controle, comparados entre si em relacdo aos seguintes itens:
a) Diagnoéstico principal, secundario e condigdo croénica,
b) Sexo;

c) ldade;
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d) Diurese e Balanco Hidrico;

e) Tempo de posi¢cdo prona (sendo que para o grupo controle sera considerado o

valor zero);
f) Tempo de internacdo na UTIP e no hospital;
g) Tempo de VM;
h) Obito;
i) Indice de drogas vasoativas e quantidade de diuréticos;
j) Intercorréncias.

O desfecho principal foi o aumento da diurese e melhora do balanco hidrico nos
pacientes pronados. O desfecho secundario foram os dias VM e os dias de internagéo
em UTIP e no hospital.

5.5 ANALISE ESTATISTICA E CALCULO AMOSTRAL

Os dados foram coletados por pesquisador Unico e transcritos para planilha
Excel para Windows (Microsoft Office®).

As variaveis continuas com distribuicdo normal serdo expressas através de
média e desvio-padrdo (comparadas através do teste t de Student) e as variaveis
continuas com distribuicdo assimétrica serdo expressas através de mediana e
intervalo interquartil (comparadas através dos testes de Mann-Whitney ou Kruskal-
Wallis). As variaveis categoricas serdo apresentadas em frequéncia absoluta e relativa
e serdo comparadas através do teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher ou, ainda,
Risco Relativo.

Para a andlise estatistica, foram utilizados o balango hidrico e a diurese durante
o periodo de ventilagcdo mecanica. Também foi utilizado o tempo de posi¢cédo prona em
horas, durante o periodo em que o0 paciente esteve em ventilagdo mecanica. Foi
realizada uma relacdo em porcentagem do tempo de posi¢cédo prona em relacéo ao

tempo que o paciente permaneceu em VM.
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Para analisar a relacéo entre as variaveis (posicado prona, aumento da diurese,
dias de VM, sexo, idade, peso, PIM2 e balanco hidrico) foi utilizado o modelo linear
generalizado. Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p < 0,15 na
analise univariada para inclusdo na multivariavel e um valor de p < 0,05 na anélise

multivariavel.
Todas as analises foram realizadas utilizando o SPSS disponivel na instituicao.

No presente estudo, foi calculado um tamanho amostral de 50 pacientes (25
para cada grupo), com poder de 80%. O desfecho esperado foi de que 70% dos
pacientes submetidos a posicéo prona tivessem um aumento na diurese que refletisse
em pelo menos 15% de melhora no balan¢o hidrico, com intervalo de confianca de
95%. Esse numero foi aumentado para 84 pacientes (42 em cada grupo) para permitir

0s ajustes das demais variaveis estudadas.

Durante a coleta de dados, houve quatro perdas relacionadas a dados faltantes
nos registros de prontuarios e uma perda pois 0 paciente necessitou de didlise
peritoneal (3 do grupo prona e 2 do grupo controle), totalizando um n=79.

Na andlise multivariada, do dia 1 ao dia 4, foram excluidos mais dois pacientes
(do grupo controle) que apresentavam tempo de ventilagdo mecanica inferior a quatro
dias. O n final ficou de 77, no GP=37 e no GC=40.

Para andlise longitudinal, optou-se por conduzir uma ANOVA de medidas
repetidas em 4 momentos D1 a D4 em ambos os grupos (GP e GC). Através dessa

ANOVA foram comparadas a diurese, o balanco hidrico e o uso de furosemida.

Para o grupo controle, D1 equivale ao primeiro dia de VM; D2 a D4 sédo os dias
subsequentes em que o paciente estava em VM e em nenhum momento do periodo

de sua ventilagdo esteve em posi¢éo prona.

Para o grupo prona, D1 equivale ao dia (24h antes) imediatamente anterior a
instalacdo da posicédo prona; D2 a D4 sao os dias subsequentes a ele, em que o

paciente pode ou ndo ter repetido a posicéo prona.

5.6 ASPECTOS ETICOS
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e os

pesquisadores assinaram o Termo de Compromisso para a utilizacdo dos dados.




31
Conclusdo

6 CONCLUSAO

Nosso trabalho foi o pioneiro em objetivar o estudo do efeito diurético da
posicdo prona. Constatamos que, ao longo dos dias de ventilacdo mecanica
estudados (D1 a D4), para ambos os grupos (prona e controle), houve um aumento
da diurese e melhora do balanco hidrico. No entanto, esse desfecho ndo pode ser

relacionado a posi¢ao prona.
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RESUMO

Objetivo: Verificar se a posicdo prona em pacientes pediatricos submetidos a
ventilagdo mecanica aumenta a diurese com otimizag&o no balanco hidrico, bem como
aferir se essa melhora repercute em dias de ventilacdo mecanica e de internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). Métodos: coorte retrospectiva
através de revisdo de prontuarios. Foram selecionados os pacientes, submetidos a
VM por causa pulmonar, com idade entre 1 més e 12 anos, divididos em grupo prona
(GP) e grupo controle (GC). Os grupos foram entdo comparados. Em segundo
momento, os grupos foram analisados longitudinalmente de D1 a D4. Resultados:
foram incluidos 84 pacientes e, ap0s as perdas, permaneceram 77 (GP=37 e GC=
40). Em termos de idade, sexo, patologias, escores de mortalidade, 6bito, uso de
drogas vasoativas e ocorréncia de intercorréncias os grupos foram semelhantes. Na
comparacao entre os grupos ndao houve melhora significativa na diurese, balanco
hidrico, tempo de ventilagdo mecénica e de internagdo em UTIP. Com relacdo ao uso
de diuréticos, houve maior uso de furosemida (P<0,001) e de espironolactona
(P=0,04) no GP. Quando realizada analise longitudinal de medidas repetidas através
de ANOVA de D1 a D4, evidenciou-se que tanto o GP quanto o GC tiveram melhora
da diurese e do balanco hidrico, com melhora mais significativa de D1 para D2 no GP
(P=0,034). No entanto, ao se verificar essa melhora, ndo foi possivel relaciona-la a
posicdo prona e, sim ao uso de diuréticos, em especial de furosemida. Conclusao:
Ao longo dos dias de ventilacdo mecanica estudados (D1 a D4), houve melhora tanto
na diurese quanto no balanco hidrico dos pacientes de ambos os grupos, sem
evidenciar-se, no entanto, superioridade do grupo prona em relagéo ao controle.

Descritores: posigcédo prona / decubito ventral, diurese, balango hidrico, respiracédo

artificial, unidades de terapia intensiva pediatrica.
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ABSTRACT

Objective: To verify if the prone position in pediatric patients submitted to mechanical
ventilation increases diuresis with optimization in the hydric balance as well as to verify
if this improvement has repercussions in days of mechanical ventilation and
hospitalization in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU). Methods: Retrospective
cohort through review of medical records. It was selected patients who were submitted
to ventilation for pulmonary causes, aged from 1 month to 12 years old and divided
into prone group (PG) and control group (CG). The groups were then compared.
Secondly, the groups were analyzed longitudinally from D1 to D4. Results: 84 patients
were included and, after some losses, 77 (PG=37 and CG=40) remained. Regarding
age, sex, pathologies, index of mortality, death, use of vasoactive drugs and
occurrence of intercurrences, the groups were similar. There was no significant
improvement of diuresis, hydric balance, mechanical ventilation and hospitalization
duration in the PICU. Regarding the use of diuretics, there was greater use of
furosemide (P<0.001) and spironolactone (P=0.04) in the PG. When performed a
longitudinal analysis of repeated measures through ANOVA of D1 to D4, it was shown
that both PG and CG had improved diuresis and hydric balance, with a more significant
improvement from D1 to D2 in the PG (P=0.034). However, when verifying this
improvement, it was not possible to relate it to the prone position, instead it was related
to the use of diuretics, furosemide especially. Conclusion: Throughout the analysed
days of mechanical ventilation (D1 to D4), there was improvement of both diuresis and
hydric balance of patients in both groups, without showing, however, superiority of the

prone group in relation to the control group.

Keywords: prone position; diuresis; water balance; respiration, artificial; intensive care

units, pediatric.
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INTRODUCAO

Doencas respiratdrias em pediatria sdo importantes causas de hospitalizagéo
e internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). A evolucdo desses
quadros para faléncia ventilatoria leva a necessidade de suporte ventilatério por

ventilagdo mecanica (VM).

Os pacientes em ventilagdo mecéanica apresentam propensao a retencao
hidrica. Tanto pelo aumento da secrecdo do horménio antidiurético (ADH) e ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, quanto pela vasoplegia periférica
induzida pelo uso de sedativos e analgésicos, como 0s benzodiazepinicos e opioides.
Essa retengéo sofre piora pela falta de mobilizagdo dos membros reduzindo o efeito
de “bomba” da musculatura no retorno venoso. Além disso, a gravidade da doenca
dos pacientes, faz com que seja necessario, na maioria das vezes, ressuscitacao
volumétrica agressiva, levando, apés estabilizacdo hemodindmica, ao balanco hidrico
(BH) positivo cumulativo e a consequente sobrecarga hidrica.(1)

Estudos prévios tém demonstrado que o balanco hidrico positivo, em pacientes
adultos e pediatricos em ventilacgdo mecanica, estd associado a piores desfechos
como maior mortalidade menos dias livres de ventilagdo mecénica, piores indices de

oxigenacgao, mais dias de internacdo em UTIP e no hospital.(1-3)

H4&, portanto, interesse em se demonstrar alternativas para a otimizacdo do
balanco hidrico e, por consequéncia, melhores resultados para 0s pacientes
pediatricos. Ja existem evidéncias que a restricdo hidrica e a manutencédo adequada
do débito urinario podem melhorar a funcéo pulmonar e diminuir tempo de ventilagéo
mecanica.(4) Entre essas alternativas encontram-se o estimulo da diurese através do
uso de diuréticos e de drogas vasoativas, eventualmente terapia de substituicdo renal

e, menos comumente, a instauracéo da posicao prona (PP).

Ha estudos que abordam a PP como alternativa para a melhora da oxigenacéo,
do recrutamento pulmonar, da troca de gases em pacientes com faléncia
respiratéria.(5-7) Outra evidéncia seria de que a PP estaria relacionada a diminuigéo
da lesdo pulmonar causada pela VM e ao aumento da sobrevivéncia em pacientes

com Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA).(8-10)
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No entanto, apenas um estudo, cujo objetivo principal era demonstrar o
beneficio da PP nesses aspectos jA conhecidos, acabou por observar aumento da
diurese nos pacientes que eram pronados.(6)

Até o presente momento, ndo existem estudos que avaliaram esse desfecho,
associando a posicao prona com o aumento da diurese e consequente otimizacéao do
balanco hidrico em criangas com doencga pulmonar, submetidas a ventilacdo

mecanica.

Em nosso servigco, temos observado que o acumulo de liquidos em criancas
submetidas a ventilagdo mecéanica ocorre com mais frequéncia e intensidade a partir
do segundo e terceiro dias de VM. Pela nossa pratica clinica, percebemos que os
pacientes ventilados em posi¢cédo prona tem aumento da sua diurese e melhora do
balanco hidrico. Por esse motivo, ja se tem adotado a posi¢cdo prona em pacientes
ventilados por mais de trés dias. No entanto, ainda ndo ha comprovacdes acerca

desse desfecho.

Portanto, o objetivo desse estudo foi demonstrar a relacdo possivel entre
posicdo prona e aumento da diurese e a melhora do BH em pacientes pediatricos

submetidos a ventilacdo mecanica.

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo realizado através de revisdo de prontuarios,
realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital Sdo Lucas
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS).

Foram selecionados os pacientes internados, submetidos a ventilacdo
mecanica por causa pulmonar, com idade entre 1 més e 12 anos, no periodo janeiro
de 2013 a dezembro de 2015. Os pacientes foram divididos em dois grupos. O grupo
prona (GP) foi aguele em que os pacientes foram submetidos a posi¢cao prona em
algum momento do estudo. O grupo controle (GC) foi aquele em que os pacientes
preencheram os critérios de inclusdo, mas que ndo foram submetidos a posi¢ao prona

durante o periodo do estudo. Foram excluidos os pacientes portadores doenca




44
Apéndice - Artigo Original

pulmonar crénica, os pacientes traqueostomizados, 0s pacientes que necessitaram

de terapia substitutiva renal e os pacientes em uso cronico de diuréticos.

Todos os pacientes tiveram ficha individualizada, na qual foram anotados os
dados demograficos e as variaveis em questado (idade, sexo, peso na admissao,
escore de mortalidade segundo o Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2), diagndstico
principal, diagnostico secundério e condicdo cronica, perfil de virus respiratorios,
tempo de VM, relagéo entre o tempo de PP e tempo de VM, 6bito, tempo de internagéo
na UTIP e no hospital. Ainda foram coletados dados diarios de cada paciente: balanco
hidrico, diurese, parametros de VM, uso de diuréticos e de drogas vasoativas (atraves
do indice drogas vasoativas), tempo de posicdo prona (sendo que tempo de prona
igual a zero nos pacientes do grupo controle). Verificou-se, ainda, intercorréncias

durante o periodo de ventilacdo mecanica.

O balanco hidrico foi calculado a partir do volume administrado por via enteral
e parenteral menos o volume eliminado, incluindo urina, fezes, residuo gastrico, perda

sanguinea e fluidos provenientes de drenagens cirargicas.

A diurese de cada paciente foi descrita em ml/kg/h e o balango hidrico total,
positivo ou negativo, em ml/kg/dia, todos registrados em intervalos de 24 horas desde
o dia de inicio da ventilacdo mecanica até o dia da extubacdo. A dose diaria de
diuréticos administrados foi descrita em mg/kg/dia. Foi calculado o indice de drogas
vasoativas (IDV), no horario da visita médica realizada pela manha: [dopamina +
dobutamina + (adrenalina X 100) + (noradrenalina X 100) + (milrinone X 10)], com

todas drogas expressas em mcg/kg/min.

Em relacéo aos desfechos, os pacientes foram divididos em dois grupos, grupo

prona e grupo controle, comparados entre si em relacdo as variaveis ja citadas.

O desfecho principal foi o aumento da diurese e melhora do balanco hidrico nos
pacientes pronados. O desfecho secundéario foram os dias de VM e os dias de
internacdo em UTIP e no hospital. Os testes utilizados para a analise das variaveis

foram o Teste de Mann-Whitney e o Teste do Qui-Quadrado ou Exato de Fisher.

Para analisar a relagéo entre as variaveis (posicéo prona, aumento da diurese,
dias de VM, sexo, idade, peso, PIM2 e balanco hidrico) foi utilizado o modelo linear

generalizado. Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p < 0,15 na
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analise univariada para inclusdo na multivariavel e um valor de p < 0,05 na andlise
multivaridvel (ANOVA). Todas as analises foram realizadas utilizando o SPSS

disponivel na instituico.

No presente estudo, foi calculado um tamanho amostral de 50 pacientes (25
para cada grupo), com poder de 80%. O desfecho esperado foi de que 70% dos
pacientes submetidos a posi¢céo prona tivessem um aumento na diurese que refletisse
em pelo menos 15% de melhora no balan¢o hidrico, com intervalo de confianca de
95%. Esse numero foi aumentado para 84 pacientes (42 em cada grupo) para permitir

0s ajustes das demais variaveis estudadas.

Durante a coleta de dados, houve quatro perdas relacionadas a dados faltantes
nos registros de prontuarios e uma perda pois 0 paciente necessitou de didlise

peritoneal (3 do grupo prona e 2 do grupo controle), totalizando um n=79.

Na anélise multivariada, do dia 1 ao dia 4, foram excluidos mais dois pacientes
(do grupo controle) que apresentavam tempo de ventilagdo mecéanica inferior a quatro
dias. O n final ficou de 77, no GP=37 e no GC=40.

Para andlise longitudinal, optou-se por conduzir uma ANOVA de medidas
repetidas em 4 momentos D1 a D4 em ambos os grupos (GP e GC). Através dessa

ANOVA foram comparadas a diurese, o balanc¢o hidrico e o uso de furosemida.

Para o grupo controle, D1 equivale ao primeiro dia de VM; D2 a D4 s&o os dias
subsequentes em que o paciente estava em VM e em nenhum momento do periodo

de sua ventilagdo esteve em posi¢éo prona.

Para o grupo prona, D1 equivale ao dia (24h antes) imediatamente anterior a
instalacdo da posicéao prona; D2 a D4 sao os dias subsequentes a ele, em que o

paciente pode ou nao ter repetido a posicéo prona.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e os

pesquisadores assinaram o Termo de Compromisso para a utilizacdo dos dados.

RESULTADOS
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A partir da amostra previamente calculada (n=50), foram coletados dados,
retrospectivamente, de dezembro de 2015 a janeiro de 2013, encontrando 84
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo (Fluxograma 1). Essa amostra foi
caracterizada conforme mostra a Tabela 1. A mediana de idade entre os grupos foi de
3 meses (IIQ 2,0-6,0) para o grupo prona e de 4 meses (IIQ 2,0-9,0) para o0 grupo
controle (P=0,485). O sexo masculino foi predominante para ambos 0s grupos
(P=0,674). O escore de mortalidade segundo o Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2)
foi semelhante entre os grupos (P=0,914). Em termos de diagndéstico principal entre
0s grupos, houve predominancia de bronquiolite e crises de sibilancia em lactentes
(GP 89,2% e GC 81%, P=0,308). A pesquisa de virus respiratérios evidenciou que o
Virus Sincicial Respiratério (VSR) foi o que mais apareceu (GP 48,6% e GC 42,9%,
P=0,606). Em termos de diagndstico secundario, no grupo prona, 10,8% dos pacientes
evoluiu com Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) contra 0% no
grupo controle (P=0,028). Nao houve diferenca entre os grupos com relacdo as

condic¢des cronicas encontradas nos pacientes.

Os desfechos estdo descritos na Tabela 2: O numero de ébitos nos grupos foi
semelhante (P=0,927), havendo ocorréncia de um o6bito para cada grupo. A maior
parte dos pacientes incluidos no estudo ndo apresentou intercorréncias (GP 73% e
GC 83,3%, P=0,263). Dentre as intercorréncias presentes evidenciaram-se
pneumotodrax, parada cardiorrespiratéria dos pacientes em posicao prona e supina,
extubacdo acidental e falhas de extubacdo. O numero de intercorréncias entre 0s
grupos nao diferiu estatisticamente. Quando comparados os tempos de ventilagao
mecanica e de internacdo em UTI Pediatrica, verificou-se que o GP apresentou
pacientes que ficaram mais tempo em VM e em UTIP (P<0,001 para ambos). Nao
houve diferenca entre os grupos com relacdo ao tempo de internacdo hospitalar
(P=0,460). Em relacao ao uso de diuréticos e drogas vasoativas (Tabela 2): o GP usou
mais furosemida e espironolactona comparado ao GC (P<0,001 e P=0,04,
respectivamente). O uso de drogas vasoativas, calculado através do indice de Drogas

Vasoativas (IDV) foi semelhante entre os grupos (P=0,906).

Para os pacientes que foram pronados, a mediana da relagéo entre o tempo de
prona e o tempo de VM foi de 16,5% (11Q 10,7-24,7). (Tabela 3)
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Ainda no grupo prona, para que se pudesse fazer uma avaliacéo longitudinal,
foram considerados os trés primeiros dias de posi¢cao prona e o dia imediatamente
anterior (24h) da instalagdo da PP (D1). Os trés primeiros dias de PP nao

necessariamente equivaleram aos primeiros dias de ventilacdo mecanica.

A mediana em horas e os intervalos interquartis do tempo de PP nos quatro
dias avaliados foi, portanto: D1= zero, D2= 13,0 (8,0-14,0), D3= 12,0 (10,0-16,0) e
D4= 0 (0-11,0) (Tabela 3).

No grupo controle, para essa analise longitudinal, foram considerados os

primeiros quatro dias de VM (D1 a D4).

Uma ANOVA de medidas repetidas foi conduzida para comparar a diurese, 0
balanco hidrico e 0 uso de furosemida de pacientes que receberam a intervencao
(prona) com aqueles que ndo foram pronados. Um total de 37 criangas foram pronadas

e comparadas com 40 nao pronadas.

Para a diurese, ndo houve diferenca significativa entre os grupos de tratamento
com P = 0,585 (Figura 1). A diurese foi medida no momento D1 (média do primeiro
dia), D2 (média do segundo dia), D3 (média do terceiro dia) e D4 (média do quarto
dia). Dados completos estavam disponiveis em todos os momentos para todos os
pacientes. O teste de Mauchly indicou que o pressuposto de esfericidade foi
preservado (P = 0,351) portanto, ndo houve necessidade de correcdo. Nao houve uma
interacdo significativa entre o tempo e o grupo (F = 2,42 (3, 225), P = 0,067). As
comparacdes post-hoc (Tabela 4) indicaram que ndo houve diferenga entre os dois
grupos no momento D1 (P = 0,345). Houve diferenca significativa entre os dois grupos
no momento D2 (P = 0,034) e a partir do D3, ndo houve diferenca entre o grupo prona
e o grupo controle (P =0,460 e P = 0,474, respectivamente).

Para o balanco hidrico (BH) ndo houve diferenca significativa entre os grupos
de tratamento com P = 0,157 (Figura 2). O BH foi medido nos mesmos momentos da
diurese. O teste de Mauchly indicou que o pressuposto de esfericidade também foi
preservado (P = 0,667), portanto, ndo houve necessidade de correcdo. Houve uma
interacdo significativa entre o tempo e o grupo (F = 4,76 (3, 225), P = 0,03). As
comparacdes post-hoc (Tabela 4) indicaram que ndo houve diferenga entre os dois

grupos no momento D1(P = 0,069). Houve diferenca significativa entre os dois grupos
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no momento D2 (P = 0,001) e a partir do D3, ndo houve diferenca entre o grupo prona

e o grupo controle (P = 0,255 e P = 0,199, respectivamente).

Para comparar a dose de furosemida usada pelos pacientes do GP e do GC
também foi conduzida uma ANOVA de medidas repetidas (Figura 3). A dose média
de furosemida foi medida nos mesmos momentos da diurese e do BH. Houve
diferenca significativa na dose de furosemida entre os grupos de tratamento com P <
0,001. O teste de Mauchly indicou que o pressuposto de esfericidade foi violado (P <
0,001) portanto e os graus de liberdade foram corrigidos pelo método de Huynh-Feldt.
N&o houve uma interacao significativa entre o tempo e o grupo (F = 0,61 (2,58,
196,31), P = 0,585). As comparacfes post-hoc (Tabela 4) indicaram que houve

diferenca significativa entre os dois grupos desde o primeiro momento (P < 0,001).

DISCUSSAO

Esse € o primeiro estudo que objetivou a verificagdo do “efeito diurético” da
posicdo prona. Ele foi conduzido retrospectivamente através de revisao de prontuarios
de pacientes pediatricos mecanicamente ventilados por causa pulmonar. Esse estudo
foi motivado pela observacdo clinica em nosso servico de que 0s pacientes
submetidos a posi¢cédo prona apresentavam um aumento da diurese, assim que seu
decubito era mudado de dorsal para ventral. Inicialmente, muitos de nossos pacientes
foram submetidos a posi¢cdo prona por serem muito graves e necessitarem dos
beneficios ja comprovados da PP, como melhora na oxigenacao e diminuicdo nos

riscos de leséo pulmonar induzida por VM. (5-10)

No entanto, a partir do momento em que se percebeu que 0s pacientes
pronados melhoravam sua diurese, comecou-se a prona-los com esse objetivo. Por
ser pratica segura (11) e facilmente exequivel em criancas, baseado no racional de
que haveria mobilizacdo de fluidos pulmonares(12), tal manobra passou a ser
considerada sempre que se pensava em melhorar a diurese desses pacientes.

Aventou-se, até mesmo, que esses pacientes poderiam precisar menos de diuréticos.

Contudo, por ser pratica incipiente, nem todos os pacientes receberam o

mesmo tempo de prona ou foram pronados em determinado tempo.
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Apesar de os pacientes terem sido escolhidos ao acaso e 0s grupos prona e
controle serem semelhantes em suas caracteristicas de base como idade, patologias,
escore de gravidade, nosso estudo ndo conseguiu estabelecer essa relagéo.

Inclusive, ao se estudar as variaveis como tempo de VM, tempo de internacao
em UTIP e uso de diuréticos, o grupo que nao foi pronado apresentou melhores

desfechos.

Especulamos que isso tenha acontecido por se tratar de um estudo
retrospectivo, em que nao foi estabelecido previamente um protocolo de manejo.
Portanto, houve heterogeneidade entre o tempo de inicio da posi¢do prona; para uns,
foi instalada precocemente, para outros, mais tardiamente. Em muitos casos, a
posicao prona foi uma medida de resgate ap0s o inicio e aumento de diuréticos e de

drogas vasoativas.

Um dos vieses importantes do nosso estudo, que pode ter colaborado para a
ndo comprovacgao desse efeito diurético, foi que os pacientes do grupo controle foram
comparados aos do grupo prona em dias diferentes de evolucdo. No grupo controle,
D1 era o primeiro dia de ventilacdo mecéanica, em que 0 paciente precisava de
ressuscitacdo volumétrica para a sua estabilizacdo. Portanto, até que essa
estabilidade clinica fosse atingida, esses pacientes ndo usavam diuréticos. A
prescricdo de diuréticos para os pacientes em VM se da na evolu¢do do quadro,
guando o objetivo é justamente melhorar o balanco hidrico, tdo deletério para os
desfechos de nossos pacientes. (1-3) No grupo prona, o D1 nunca foi o primeiro dia
de VM, podendo ter sido o D2, o D3, o D4, o D5, etc. Nesses dias, 0 paciente ja tem
seu diurético prescrito e, muitas vezes, em doses crescentes a fim de se minimizar os

efeitos da sobrecarga hidrica.

Idealmente, em um estudo prospectivo, a comparacdo deve ser feita entre os
dias de pico de sobrecarga hidrica (Qque costumam ser 0s primeiros — D3 e D4 da VM)
para ambos o0s grupos. Prospectivamente pode-se controlar o inicio da instalacéo da

posi¢ao prona, diminuindo sensivelmente esse vies.

Nossa amostra, apesar de ter sido calculada para demonstrar a melhora da
diurese e do BH, nao foi calculada para os desfechos de diminui¢cdo dos dias de VM
e de internacdo em UTIP, portanto, qualquer conclusdo acerca dessas variaveis, fica

comprometida.
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Outro aspecto, a ser considerado como limitacdo, € que o0 escore de
mortalidade (PIM 2) utilizado no estudo, prediz o risco de mortalidade no momento da
admissao na UTIP.(13) Nossa impressao € de que os pacientes que evoluiram de
maneira mais grave é que foram pronados. A evolucéo desfavoravel do paciente, foi
0 que, muitas vezes, motivou a instauracdo da posicdo prona. Inclusive, no grupo
prona, 10,8% dos pacientes tiveram o diagndstico de sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) associado a sua doenca de base, o que, por si s, ja
aumenta a gravidade em relacéo aos pacientes que apresentaram diagnostico isolado
de bronquiolite. Portanto, como o PIM 2 nao reflete a evolu¢cdo do paciente, embora
0s GP e GC sejam semelhantes no momento da admisséao, € possivel que 0s grupos
tenham se tornado heterogéneos, comprometendo a sua comparacado na analise

longitudinal ao longo dos dias de VM.

Para pacientes mais graves, a terapéutica é mais agressiva e o tempo de
evolucéo para a recuperacdo da doenca pode ser maior, o que justificaria os dados
de que nossos pacientes pronados ficaram mais tempo em VM e em UTIP. Ainda por
esse motivo, foram utilizadas mais estratégias para a sua melhora, como maiores

doses de diuréticos e a instalacdo da posicao prona.

A relacdo causal de que os pacientes que foram pronados tiveram maior
diurese porque receberam mais doses de diuréticos ndo pode ser estabelecida, visto
que, mesmo que esses pacientes ndo fossem pronados, provavelmente, pela
evolucdo dos dias de VM e por sua gravidade, eles receberiam doses maiores de

diuréticos.

Embora o poder de nossa amostra ndo tenha sido calculado para o desfecho
intercorréncia, péde-se demonstrar que a posicao prona é segura, ja que nao houve

diferenca significativa nas ocorréncias de eventos adversos em nossa amostra.

O nosso estudo, embora ndo comprove nossa hipétese inicial, aborda a posicéo
prona como alternativa factivel, barata e segura a otimizacéo da diurese e do balanco

hidrico, merecendo, no futuro, ser assunto de estudo prospectivo e controlado.
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Critérios de
Inclusao:

Critérios de
Exclusao:

Local e Periodo
do Estudo:

Fluxograma 1. Selecéo dos pacientes

*VM por causa pulmonar
* Faixa etaria de 1 més a 12 anos

* Doenca pulmonar crénica

* Traqueostomizados

+» Uso crdnico de diuréticos

*Necessidade de terapia substitutiva renal

*Internagdo em UTIP de hospital universitario
+Janeiro de 2013 a Dezembro de 2015

* Calculada: n= 50 (GP=25 e GC=25)
* Coletada: n=84 (GP=42 e GC 42)
*Real:
*n=79 (GP=37 e GC=42) para comparac¢ao entre GP e GP
*n=77 (GP=37 e GC=40) para andlise de D1 a D4
*Perdas:
+1 por necessidade de dialise peritoneal
*4 por dados faltantes em prontuario
* 2 por apresentarem VM<4 dias
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra

Grupo Prona

Grupo Controle

n= 37 n= 42 Valor P
Idade (meses); mediana (11Q%) 3,0 (2,0-6,0) 4,0 (2,0-9,0) 0,485
Sexo masculino; n (%) 22,0 (59,5%) 23,0 (54,8%) 0,674
Escore de Mortalidade PIM2; mediana 2,0 (1,0-5,3) 1,1(0,9-5,3) 0,914
(1IQ)
Diagn6stico Principal; n (%)
Bronquiolite / Lactente sibilante 33 (89,2%) 34 (81,0%) 0,308
Pneumonia / Pneumonia com derrame 4 (10,8%) 6 (14,2%) 0,643
pleural
Outros 0 (0%) 2 (4,8%) 0,178
Diagnéstico secundario; n (%)
Ausente 23 (62,2%) 24 (57,1%) 0,650
SDRA 4 (10,8%) 0 (0%) 0,028
Sepse 0 (0%) 4 (9,5%) 0,054
Choque séptico 1(2,7%) 0 (0%) 0,283
Outros 9 (24,3%) 14 (33,3%) 0,379
Pesquisa de Virus Respiratorios; n (%)
Nao realizada 2 (5,4%) 4 (9,5%) 0,490
Negativa 11 (29,7%) 16 (38,1%) 0,110
VSR 18 (48,6%) 18 (42,9%) 0,606
Influenza A 0 (0%) 1(2,4%) 0,344
Parainfluenza 3 1(2,7%) 1 (2,4%) 0,927
Adenovirus 1(2,7%) 0 (0%) 0,283
VSR + Adenovirus 1(2,7%) 1(2,4%) 0,927
VSR + Parainfluenza 3 3(8,1%) 1 (2,4%) 0,246
Condicéo Crdnica; n (%)
Ausente 21 (56,8%) 29 (69%) 0,258
Prematuridade <30semanas 3 (8,1%) 0 (0%) 0,059
Prematuridade > 30 semanas 3 (8,1%) 3 (7,1%) 0,871
CC associadas 2 (5,4%) 3 (7,1%) 0,751
Outras (encefalopatia, fibrose cistica, 8 (21,6%) 7 (16,8%) 0,575

cardiopatia, sindrome de Down, SIDA)

“IIQ = intervalo interquartil "Variaveis numéricas — teste de Mann-Whitney; Variaveis categoricas — teste do Qui-

Quadrado ou Exato de Fisher
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Tabela 2. Comparacdo dos desfechos

Grupo Prona

Grupo Controle

n= 37 n= 42 Valor P
Tempo de VM (dias); mediana (1IQ) 9,9 (7,1-12,2) 6,7 (4,8-8,6) <0,001
Tempo de Internagdo UTIP (dias); 14,0 (10,0-19,0) 10,5 (7,0-14,0) <0,001
mediana (11Q)
Tempo de Internacdo Hospitalar (dias); 21,0 (16,0-27,0) 18,0 (15,0-24,0) 0,460
mediana (11Q)
Obito; n (%) 1,0 (2,7%) 1,0 (2,4%) 0,927
Diuréticos
Furosemida (mg/kg/dia); mediana (11Q*) 1,62 (1,29-2,33) 1,04 (0,58-1,40) <0,001
Espironolactona (mg/kg/dia); mediana (11Q*) 0,91 (0,56-1,43) 0,71 (0-1,12) 0,04
indice de drogas vasoativas; mediana 9,11 (6,54-12,89) 10,0 (6,25-14,55) 0,906
(1Q%)
Intercorréncias; n (%)
Ausente 27 (73,0%) 35 (83,3%) 0,263
Pneumotérax 2 (5,4%) 3 (7,1%) 0,751
PCR em prona 1(2,7%) 0 (0%) 0,283
PCR em supina 2 (5,4%) 0 (0%) 0,127
Extubacéo acidental durante a prona 0 (0%) 0 (0%) 0,999
Extubacéo acidental em supina 1(2,7%) 1(2,4%) 0,927
Falha de extubacgéo 1(2,7%) 1(2,4%) 0,927
Qutras 3 (8,1%) 2 (4,8%) 0,542

“IQ =intervalo interquartil

"Varidveis numéricas — teste de Mann-Whitney; Variaveis categdricas — teste do Qui-Quadrado ou Exato de Fisher

Tabela 3. Relagéo tempo de posicdo pronae
tempo de ventilacdp mecéanica e Tempo de
prona nos dias estudados

Tempo de prona/ Tempo

VM’

16,5% (10,7-24,7)

Tempo prona (h)”

Dia 1l
Dia 2
Dia 3
Dia 4

13,0 (8,0-14,0)
12,0 (10,0-16,0)
0 (0-11,0)

"Mediana (IQ 25-75)
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Tabela 4. Resultados das medidas repetidas em quatro momentos no tempo

. Grupo " ; . Valor
Ponto no Grupo Prona Controle Diferengca média (IC95%) p
tempo n =37 n =40
Diurese (ml/kg/h)
Dia 1 3,19 (0,22) 2,90 (0,21) 0,29 (-0,317 a 0,895) 0,345
Dia 2 3,89 (0,20) 3,30 (0,19) 0,59 (0,047 a 1,1370) 0,034
Dia 3 3,92 (0,22) 4,15 (0,22) -0,23 (-0,852 a 0,389) 0,460
Dia 4 4,08 (0,22) 4,30 (0,21) -0,22 (-0,824 a 0,387) 0,474
Balanco Hidrico (ml/kg/dia)
Dia 1 37,57 (4,90) 50,11 (4,71) -12,54 (-26 07 a 1,00) 0,069
Dia 2 13,48 (4,40) 34,26 (4,23 -20,77 (-32,94 a -8,61) 0,001
Dia 3 15,27 (5,17) 7,05 (4,97) 8,23 (-6,07 a 22,52) 0,255
Dia 4 13,29 (4,37) 5,43 (4,20) 7,86 (- 4,22 a 19,94) 0,199
Furosemida (mg/kg/dia)

Dia 1 1,03 (0,15) 0,05 (0,14) 0,98 (0,57 a 1,38) < 0,001
Dia 2 1,49 (0,15) 0,29 (0,14) 1,19 (0,78 a 1,61) < 0,001
Dia 3 1,76 (0,16) 0,78 (0,16) 0,98 (0,53 a 1,43) <0,001
Dia 4 2,14 (0,18) 1,22 (0,17) 0,92 (0,42 a 1,42) < 0,001

*Média (Erro Padréo), baseado nas estimativas marginais
"Ajuste para comparacdes mdltiplas: diferenca minima significativa.
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