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International collaborative research

for pediatric and neonatal lung injury:
the example of an ESPNIC initiative to
validate definitions and formulate future
research questions

Pesquisa colaborativa internacional sobre
lesdo pulmonar pediatrica e neonatal:
exemplo de uma iniciativa da ESPNIC para
validar definicées e formular questdes de
pesquisas futuras

Recentemente, foi publicada uma analise interessante
das defini¢cdes da sindrome da angUstia respiratdria aguda
(SARA) no Jornal de Pediatria, com foco nas necessidades
reais em termos de pesquisa e cuidado clinico de pacientes
pediatricos com SARA.!

Infelizmente, o prazo impediu a consideracao de um
passo importante a esse respeito. A Sociedade Europeia de
Terapia Intensiva Pediatrica e Neonatal (ESPNIC), junta-
mente com alguns membros da Forca-Tarefa SARA original,
preparou um projeto colaborativo internacional para vali-
dar a nova definicao de “Berlim” para neonatos e criangas
de um a trés anos.? Este projeto foi a primeira iniciativa
associando diferentes unidades de terapia intensiva pedia-
trica (UTIP) no sentido de atingir poder estatistico suficien-
te para abordar a necessidade de pesquisa especifica. A
figura 1 mostra a abrangéncia da ESPNIC para este projeto.
De fato, como resumido por Fioretto et al.," nunca uma
validacdo pediatrica especifica foi realizada, apesar de
algumas criangas terem sido incluidas na definicao original
da SARA proposta por Ashbaugh et al., em 1967.3

Fioretto et al. descreveram algumas possiveis limitacoes
da definicao de Berlim; contudo, alguns dos pontos levan-
tados por esses autores ndao devem ser considerados como
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uma limitacao, pois a nova definicao de Berlim nao preten-
de ser uma ferramenta preditiva, mas sim uma estrutura
para definir uma sindrome para fins de epidemiologia,
cuidado clinico e pesquisa.

Além disso, foram expressas preocupacdes acerca da
aplicacdo dos novos critérios de Berlim para populacdo
pediatrica, ja que ndao houve criancas em sua populacao
de desenvolvimento original.*® Essa € a razao pela qual o
Departamento de Insuficiéncia Respiratoria da ESPNIC deu
inicio ao referido projeto, para estudar a confiabilidade
da nova definicao de Berlim em uma populacao pediatrica
homogénea e adequadamente grande. O foco foi a faixa
etaria pediatrica precoce (de 30 dias a 18 meses), pois
principalmente nessa faixa de idade a sindrome é nitida-
mente diferente da SARA em adultos.?¢ De fato, neonatos
e criancas de um a trés anos apresentam peculiaridades
em termos de desenvolvimento pulmonar, mecanismos do
sistema respiratorio e comorbidades, que sao responsaveis
pela epidemiologia peculiar e progndstico da SARA nesses
pequenos pacientes.®

Os principais resultados mostraram que a nova definicao
de Berlim possui a mesma confiabilidade para pacientes
pediatricos e adultos, em termos de mortalidade e neces-
sidade de suporte de vida extracorpérea.? Para ajudar na
aplicacdo clinica da definicdo, também fornecemos um
conjunto de radiografia de torax com um guia de interpre-
tacao e uma lista de fatores de risco da SARA, conforme
estimado pelos pesquisadores que fizeram parte desse
esforco colaborativo. Ambos sao ferramentas praticas que
se mostraram Uteis na pratica clinica e pesquisa.?*7:8

Contudo, o trabalho colaborativo da ESPNIC, validando
os novos critérios de Berlim para pacientes pediatricos
com SARA, possui algumas limitacdes, e as mesmas foram
indicadas.?® Além do carater retrospectivo desse estudo
pediatrico de validacdo, conseguimos testar apenas uma
(ou seja, ventilagdo por minuto padronizada [(Ve_, ) =
ventilagdo por minuto x pior PaCO,/40]) dentre as varias
variaveis secundarias testadas em adultos.? Contudo,
outras variaveis (como estimativo do volume pulmonar,
quantidade e atividade surfactante, e biomarcadores)
poderiam ter sido testadas e a nova definicao de Berlim
poderia ter sido melhor adaptada a pacientes pediatricos,
com uma populacao adequada em estudo prospectivo. De
fato, o escore de lesao pulmonar de Murray analisado por
Fioretto et al. ja foi modificado para pacientes pediatricos
com SARA,™ porém nunca submetido a estudos adicionais
de validacao. Por fim, nao foram consideradas outras faixas
etarias pediatricas, ao passo que SARA em adolescentes
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Figura 1
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Centros que participam do projeto do Departamento de Insuficiéncia Respiratoria da ESPNIC para validar a definicao

de Berlim da SARA na faixa etaria pediatrica precoce. Foram envolvidos neste projeto 221 pacientes.

pode ser bastante semelhante a sindrome em adultos; um
projeto especifico para neonatos deve ser preparado para
definir a sindrome e diferencia-la de outros tipos de lesao
pulmonar neonatal.

Assim, o trabalho colaborativo da ESPNIC foi um primeiro
passo substancial a esse respeito, tendo disponibilizado
uma definicdo validada da SARA para uma populacado pedia-
trica especifica, atendendo a necessidade de intensivistas
pediatricos. Porém, outras perguntas continuam sem res-
posta, e elas podem ser abordadas apenas com projetos
colaborativos internacionais semelhantes. Esses estudos
sdo necessarios, considerando a realidade complexa de
uma sindrome como a SARA, que apresenta varias causas
e comorbidades. Adicionalmente, é necessario estudar
grandes populacoes pediatricas para que se possa atingir
um poder estatistico adequado, ja que a SARA é significati-
vamente menos frequente em criancas e neonatos que em
pacientes adultos.

Esperamos dar continuidade a outros projetos seme-
lhantes a fim de responder algumas das perguntas des-
critas acima e ainda sem resposta. Para fazé-lo e, ao

mesmo tempo, atingir resultados mais representativos,
sera necessario um trabalho colaborativo mundial entre
o Departamento de Insuficiéncia Respiratoria da ESPNIC e
outros pesquisadores e centros clinicos.
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ARDS definitions in children:
one step forward™

Definicées da SDRA em criancas: um passo
adiante

Prezados,

Foi com grande interesse e prazer que lemos a Carta ao
Editor intitulada “Pesquisa Colaborativa Internacional
sobre lesao pulmonar pediatrica e neonatal: exemplo de
uma iniciativa da ESPNIC para validar definicdes e formu-
lar questdes de pesquisas futuras”, por Daniele De Luca et
al.” Os autores comentaram que a Sociedade Europeia de
Terapia Intensiva Pediatrica e Neonatal (ESPNIC) publicou a
primeira validacao da Definicao de Berlim (DB) da Sindrome
do desconforto respiratorio aguda (SDRA) na primeira
infancia.? Os membros do Departamento de Insuficiéncia
Respiratoéria da ESPNIC realizaram um estudo multicéntrico
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retrospectivo internacional (Italia, Espanha, Franca, Austria
e Paises Baixos) incluindo criancas com SDRA, com idade
entre 30 dias e 18 meses e de acordo com a Conferéncia
de Consenso Americano-Europeu (AECC).? Ele aborda nossas
preocupacoes sobre a aplicabilidade da DB na Pediatria ao
descrevermos a evolucao das definicoes da SDRA.*

Um intervalo de tempo entre as duas publicacées impe-
diu ligacoes exatas entre elas, e agora € a oportunidade
de fazé-la. A DB® para adultos e criancas € um avanco,
uma vez que a estratificacdo da SDRA é importante para
o diagnostico e tratamento. Contudo, ficou evidente
que os pediatras que trabalham em pesquisa clinica ou
basica preciSDRAm validar os novos dados em criancas.
O trabalho realizado pelo Departamento de Insuficiéncia
Respiratéria da ESPNIC? contou com a participacao de
221 criancas, com idade média de seis meses (entre 2-13
meses), que foram categorizadas segundo duas definicoes.
Os autores constataram resultados muito interessantes e
importantes. Aplicando a AECC, 36 criancas foram classifi-
cadas como lesao pulmonar aguda (LPA) e 185 como SDRA,
com taxas de mortalidade de 13,9% e 17,8%, respectiva-
mente. Por outro lado, 36 foram classificadas como SDRA
leve, 97 moderada e 88 grave, enquanto em uso da DB.
A DB descreveu o quadro clinico melhor que a AECC, com
resultados semelhantes aos publicados em adultos. Além
disso, os principais resultados foram significativamente
diferentes apenas para SDRA grave: a taxa de mortalidade
foi 13,9% para SDRA leve, 11,3% para SDRA moderada e
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