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Resumo

Objetivo: Avaliar os parametros ventilatorios associados com o desenvolvimento
subsequente de lesdo renal aguda grave em pacientes sob ventilacdo mecanica

acometidos da sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA).

Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo, analisando o banco de dados de dominio
publico — Multiparameter inteligent Monitoring in Intensive Care-lll (MIMICIII). A
amostra consistiu em pacientes maiores de 15 anos de idade, internados em UTI, em
ventilagdo mecanica controlada a volume por um periodo minimo de 48 h e com

diagndstico de SDRA.

Resultados: Possuiam dados completos e foram inclusos nas analises finais 1.142
pacientes com o diagndstico de SDRA em VM por pelo menos 48 h. De acordo com um
diagrama aciclico direcionado (DAG) de inferéncia causal, que incluia complacéncia do
sistema respiratoério (Cs), volume corrente (Vt), pressdo de distensdo (AP), pressdo de
platd (Peiat), PEEP, PaO; e PaCO; como possiveis exposicdes relacionadas a LRA grave,
apenas os niveis de Cs e PEEP tiveram associacdo causal significativa com a ocorréncia
de LRA grave (OR 0,90, IC 95% 0,84-0,94 para cada redugdo de 5 ml / cmH20 em C;; OR
1,05 1C95% 1,03-1,10 para cada aumento de 1 cmH20 de PEEP). Utilizando-se uma
analise de mediacao, foi examinado se algum parametro gasométrico, da ventilacao
mecanica ou hemodindmico poderia explicar os efeitos da Cs na LRA. Tal andlise revelou
gue apenas a PEEP mediou significativamente parte desse efeito, em pequena
intensidade, apenas 5% do efeito da Crs foi mediado pela agao da PEEP. Os efeitos da
PEEP, por sua vez, ndo foram mediados por nenhum outro pardmetro avaliado. As
andlises de sensibilidade com (1) necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) como
desfecho alternativo e (2) apenas pacientes com Vi < 8 mL / kg confirmaram os principais
achados. Ao tentar validar as suposicées do DAG, confirmamos que apenas AP estava

associado a mortalidade, mas ndo se associou a ocorréncia LRA grave.

Conclusdes: A Cs e a PEEP sdo as Unicas varidveis relacionadas a ventilagdo mecanica
com associacdo causal direta com a ocorréncia de LRA grave. Abordagens com objetivo
de reduzir V: e/ou AP na SDRA parecem ter efeito limitado na protecdo prevencdo da

lesdo renal.



Abstract

Background: Assess the respiratory-related parameters associated with subsequent
severe acute kidney injury in mechanically ventilated patients with acute respiratory

distress syndrome (ARDS).

Methods: Retrospective cohort, analyzing a large public database - Multiparameter
Intelligent Monitoring in Intensive Care-lll. Adult patients with at least 48 h of
mechanical ventilation (MV), under volume controlled ventilation and an oxygenation

index less than 300 mmHg were included.

Results: A total of 1,142 patients had complete data and were included in the final
analyses. According to a causal directed acyclic graph (DAG) that included respiratory
system compliance (Crs), tidal volume (Vt), driving pressure (AP), plateau pressure (Ppiat),
PEEP, PaO; and PaCO; as possible exposures related to severe AKI, only C,s and PEEP
levels had significant causal association with severe AKI (OR 0.90, 95%Cl 0.84-0.94 for
each 5-ml/cmH20 reduction in Crs; OR, 1.05 95%Cl 1.03-1.10 for each 1-cmH-0 increase
of PEEP). Using mediation analysis, we examined whether any mechanical ventilation,
blood gas or hemodynamic parameters could explain the effects of Csr on AKI. Only PEEP
mediated the significant but small effect (less than 5%) of Cs on severe AKI. The effects
of PEEP, in turn, were not mediated by any other evaluated parameter. Several
sensitivity analyses with (1) need of renal replacement therapy (RRT) as an alternative
outcome and (2) only patients with Vt<8 mL/kg, confirmed our main findings. In trying
to validate our DAG assumptions, we confirmed that only AP was associated with

mortality but not with severe AKI.

Conclusions: Cs and PEEP are the only respiratory-related variables with a direct causal
association in severe AKI. No mechanical ventilator or blood gas parameter mediated
the effects of Crs. Approaches reducing Vt and/or AP in ARDS can have limited effect on

renal protection.
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1. INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é comum nos pacientes graves de unidade de terapia
intensiva (UTI) e esta sabidamente associada a inUmeros desfechos adversos (HOSTE et
al., 2018). Varios fatores de risco estdo associados a LRA nesses pacientes incluindo
hipovolemia, sepse, comorbidades e exposicdo a drogas nefrotdxicas (BELLOMO et al.,
2017; ). et al., 2017). Evidéncias recentes e cada vez mais numerosas também sugerem
uma interacdo deletéria entre as disfuncdes pulmonar e renal. A LRA é atualmente
reconhecida como uma das principais causas de disfuncdo organica no paciente grave
com sepse e a disfuncdo organica mais comum em pacientes com sindrome do
desconforto respiratdrio agudo (SDRA), prolongando assim a duracdo da ventilacdo
mecanica (VM) e afetando negativamente a sobrevida desse tipo de paciente (DARMON
et al., 2014a; RANIERI et al., 2000; SEELEY, 2013; VIEIRA et al., 2007). Estudos avaliando
a associacdo entre insuficiéncia respiratéria e LRA verificaram aumento da chance (OR)
de LRA associado a VM em pacientes criticos (VAN DEN AKKER; EGAL; GROENEVELD,
2013). Também foi demonstrado que a VM e a SDRA estdo independentemente

associadas a ocorréncia subsequente de LRA (DARMON et al., 2014a).

Estudos experimentais em humanos e animais exploraram os mecanismos
fisiopatoldgicos das interagcdes pulmao-rim, sugerindo algumas vias que pudessem
explicar os efeitos deletérios da SDRA/VM sobre a funcdo renal (DARMON et al., 2009;
JACOB et al., 1995; MURDAUGH; SIEKER; MANFREDI, 1959). A ventilacdo com pressao
positiva pode reduzir o débito cardiaco e aumentar a pressdo venosa central,
diminuindo o fluxo sanguineo renal, a depuracdo de dgua livre ou a taxa de filtracao
glomerular (DARMON; LEGRAND; TERZI, 2017a). Além disso, tanto a hipoxemia quanto
a hipercapnia tém sido associadas ao aumento da resisténcia vascular intra-renal,
mesmo em pacientes criticos expostos a niveis moderados de hipoxemia (DARMON et
al., 2009). Dados emergentes sugerem que a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador
mecanico pode ndo apenas afetar os pulmdes, mas também levar a um estado
inflamatdrio sistémico adicional por meio da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias

(HAN; MALLAMPALLI, 2015).
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Apesar de um conjunto de evidéncias sugerindo interacdes clinicas e fisioldgicas
entre a SDRA e a LRA, existem poucos dados sobre pardmetros ventilatérios
relacionados a VM que possam afetar de forma deletéria a funcdo renal em pacientes
com SDRA. Uma meta-andlise (VAN DEN AKKER; EGAL; GROENEVELD, 2013), incluindo
estudos com diferentes niveis de volume corrente e PEEP, ndo demonstrou associacao
entre os parametros da ventilagdo mecanica e o desenvolvimento LRA. Entretanto
foram inclusos nessa meta-andlise estudos muito distintos, com desenhos de estudo
diferentes, utilizando definicdes de LRA distintas e que ndo haviam sido desenhados
especificamente para determinar se a VM poderia de alguma forma afetar a funcao
renal. Em alguns casos, nao foi possivel determinar definitivamente a partir do material
publicado se a LRA estava presente no inicio da VM ou desenvolveu-se apds o inicio da
mesma. Em um estudo retrospectivo com dados colhidos prospectivamente de 3206
com e sem o diagndstico de SDRA, em VM por mais de 24 h, Lombardi et al. ndo
encontraram associagao significativa entre os parametros da ventilacdo e a lesdo renal
aguda (LOMBARDI et al.,, 2017). No entanto, este estudo avaliou varidveis
correlacionadas no mesmo modelo multivariado, potencialmente levando ao
superajuste e a um possivel viés de inclusdo de varidveis erroneamente consideradas

variaveis de confusao.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a associacdo entre os parametros
ventilatérios do respirador mecanico e da ventilagdo mecanica e a evolugdo
subsequente para LRA em pacientes com SDRA. Como a VM possui muitos parametros
correlacionados e matematicamente ligados, optamos por uma abordagem de diagrama
causal (STAPLIN et al., 2016; SUTTORP et al., 2015) para selecionar melhor a varidvel de
confus3o e avaliar se existem mediadores ventilatérios e / ou hemodindmicos entre a

associa¢cao VM e LRA.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Lesao Renal Aguda

A lesdo renal aguda (LRA) é uma sindrome clinica heterogénea e complexa,
definida como um declinio abrupto, num periodo de horas a dias, na taxa de filtracao
glomerular (TFG), resultando na retencdo de produtos do metabolismo, entre os quais
encontram-se a uréia e a creatinina, e na desregulacdo do equilibrio hidro-eletrolitico e
acidobdsico.(TAAL, M. W. et al, 2011) Com base no mecanismo fisiopatolégico que leva
a disfungdo renal, a LRA pode ser classificada em pré-renal, renal intrinseca e pds renal
(FLOEGE; JOHNSON; FEEHALLY, 2010).

Em termos clinicos, a LRA é definida, de acordo com a ultima diretriz do Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), como uma elevagdo de 0,3 mg/dl ou
superior na creatinina de base, ocorrida no intervalo de até 48 horas, uma elevacdo de
1,5 vezes no valor basal de creatinina sérica, que presumivelmente tenha ocorrido num
intervalo de até sete dias, ou um volume urinario inferior a 0,5 ml/kg/h por seis horas
consecutivas(LEVIN; STEVENS, 2014). Essa definicdo, derivada da combinacdo das duas
classificacGes utilizadas previamente, Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage (RIFLE) e Acute
Kidney Injury Network (AKIN) (BAGSHAW et al.,, 2008; LEVIN; STEVENS, 2014),
uniformizou os estudos clinicos sobre LRA. Vem sendo amplamente utilizada na pratica
clinica para diagndstico da LRA, possui utilidade, ndo somente como importante
ferramenta para diagndstico precoce dessa enfermidade, mas também na estratificacao
e estadiamento da LRA conforme a gravidade do quadro clinico (Quadro 1),
possibilitando a tomada de decisdes individualizadas como elemento guia na indicacdo

da terapia renal substitutiva (LEITE et al., 2013).

Quadro 1 - Classificacdo da LRA conforme o critério KDIGO (KDIGO, 2012)
Estagio | sCr Débito Urinario
1 1,5-1,9 X sCr de base ou < 0,5 ml/kg/h por 6-12
= 0,3 mg/dI horas
2 2 -2,9 X sCr de base < 0,5 ml/kg/h por 12 - 24
horas
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Quadro 1 - Classificacdo da LRA conforme o critério KDIGO (KDIGO, 2012)

3 3 X sCr de base ou < 0,3 ml/kg/h por = 24
Aumento na sCr para = 4,0 mg/dl ou Inicio de | horas ou
terapia renal substitutiva Anuria por = 12 horas

Classificacdo da lesdo renal aguda por estdgios a depender da intensidade da
elevacdo da creatinina séria e/ou reducdo do débito urinario, conforme as ultimas
diretrizes para o diagndstico e manejo da LRA.

LRA: Les3ao Renal Aguda; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; sCr:
creatinina sérica.

A LRA é hoje reconhecida como um importante problema de satdde publica. Afeta
milhdes de pacientes em todo o mundo (SINGBARTL; KELLUM, 2012). E uma
complicacdo comum entre os pacientes hospitalizados e gravemente enfermos. Uma
revisdo sistematica de 312 estudos de coorte incluindo 49 milhdes de pacientes
encontrou que um em cada cinco adultos e uma em cada trés criancgas internados com
doencas agudas apresentam LRA no curso do seu internamento (SUSANTITAPHONG et
al., 2013). Os pacientes graves de Unidades de Terapia Intensiva (UTI) possuem risco
ainda maior de desenvolverem a LRA. Esta é a disfuncao organica mais frequente dos
pacientes de UTI ndo-sépticos e a segunda entre aqueles admitidos na UTI com
diagndstico de sepse ou que a desenvolvem no decorrer do internamento na UTI
(MURUGAN; KELLUM, 2011). A incidéncia da LRA durante a permanéncia na UTI varia
de 36 a 67%, utilizando os critérios diagndsticos mais atuais (HOSTE et al., 2006;
BAGSHAW et al.,, 2008). Sua ocorréncia, esta sabidamente associada ao tempo de
permanéncia na UTI, a morbidade e mortalidade desses pacientes, que se elevam
conforme a gravidade e o estdgio da LRA (BARRANTES et al., 2008).

Além disso, a LRA estd associada ao aumento da velocidade de progressao de
doenca em pacientes com doenca renal conica (DRC) com diagndstico prévio, ou
aumento na incidéncia de novos casos de DRC (SINGBARTL; KELLUM, 2012; LEVIN;
STEVENS, 2014; REWA; BAGSHAW, 2014). Pacientes graves sdo constantemente
expostos as mais diversas formas de insulto renal (ventilagdo mecanica, sepse, isquemia,
baixo débito cardiaco, nefrotoxicidade de drogas, e comorbidades subjacentes). Parte
dos mecanismos envolvidos na patogénese da LRA em pacientes graves, em grande

parte, persistem desconhecidos. Sabe-se que, além dos fatores relacionados as
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caracteristicas clinicas dos pacientes, a LRA estd altamente envolvida a processos
fisiopatoldgicos complexos e multifatoriais relacionados as alteragdes pré-inflamatdrias
e ao estresse oxidativo encontrado especificamente nesse tipo de individuo (KINSEY;

OKUSA, 2011).

2.2 Lesao Renal Aguda e Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo.

Evidéncias crescentes sugerem que a interagdo entre o pulmao e o rim estdo
envolvidas tanto no desenvolvimento da lesdo pulmonar aguda associada a lesdo renal
aguda, como na disfuncdo renal como consequéncia da insuficiéncia
respiratoria(DARMON; LEGRAND; TERZI, 2017b). Uma meta-analise recente desses
estudos sugeriu que a sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) aguda e a
ventilagdo mecanica estdo associadas a com uma elevacao de trés vezes no risco de
desenvolvimento de lesdo renal aguda. Foi observado também que a piora na gravidade
da lesdo renal aguda estava associada a um aumento na porcentagem de pacientes em
ventilacdo mecanica (DARMON; LEGRAND; TERZI, 2017b). Outro estudo observacional,
multicéntrico, prospectivo avaliou a influéncia da hipoxemia refrataria no subsequente
desenvolvimento de lesdo renal aguda (DARMON et al., 2014b). O estudo incluiu 8029
pacientes em unidade de terapia intensiva, dos quais 1879 apresentavam SDRA. Os
autores encontraram uma incidéncia total de LRA da ordem de 31,3 %, com 44,3 % dos
pacientes com SDRA e 27,4% dos pacientes sem SDRA apresentando LRA (p<0,001). A
ventilagdo mecanica foi fator de risco independente para LRA tanto nos pacientes com

SDRA (OR, 11.01; 95% Cl, 6.83 - 17.73) quanto sem SDRA (OR, 4,34; 95% Cl, 3,71 - 5,1).

A ventilacdo mecanica protetora se tornou o padrado no cuidado do paciente com
SDRA, a adoc¢do dessa estratégia demonstrou uma reducao absoluta da mortalidade em
torno de 9% (BROWER et al., 2000) ao minimizar a lesdo pulmonar induzida pelo
ventilador mecanico por hiperdistensdo pulmonar (barotrauma e volutrauma), colapso
alveolar repetitivo (atelectrauma) e biotrauma. O biotrauma é um mecanismo
recentemente descrito de lesdo pulmonar no qual se observa a liberacdo de uma
variedade de mediadores (IL-6, IL-8, TNF-a, proteina quimiotatica de mondcitos-1, éxido
nitrico sintase, procoldgeno tipo lll, e moléculas de adesdo) como consequéncia da

hiperdistensdo pulmonar e/ou do atelectrauma (KUIPER et al., 2011; RANIERI et al.,
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2000). Esses mediadores, assim como aqueles envolvidos nos mecanismos de
coagulacdo e adesividade celular (RANIERI et al., 2000), podem translocar-se para a
circulacdo sistémica levando a disfuncdo de o6rgdos distantes especialmente em
condicdes de elevacdo da permeabilidade capilar(BROWER et al., 2000; IMAI et al.,
2003). Uma analise secundaria do estudo ARDS Network mostrou que niveis elevados
de IL-6, de receptores solliveis para TNF tipos | e Il e do inibidor do ativador do

plasminogénio-1 estdo independentemente associados a LRA (KEVIN RANGE, 2012).

Ha também evidéncias experimentais de que estratégias ventilatérias mais
lesivas podem induzir a apoptose de células do epitélio tubular (IMAI et al., 2003) e
desregulacdo da funcdo dos ligantes extracelulares que auxiliam no controle do tonus
vascular renal e na integridade das células epiteliais e endoteliais (KOYNER; MURRAY,
2010). Em um modelo de lesdo pulmonar induzida por acido em coelhos, foi
demonstrado que estratégias ventilatérias ndo protetoras levaram a elevacao dos niveis
de marcadores bioquimicos de disfuncao renal. Além do mais, a inducdo de apoptose
aumentou em células renais incubadas com plasma de coelhos ventilados pela
estratégia ndo protetora quando comparada com a estratégia controle, esse aumento
verificado na ocorréncia de apoptose foi atenuado por uma proteina de fusdo
blogueadora do ligante Fas. Por fim, encontrou-se uma correlacao significativa entre
mudancas nos niveis do ligante Fas e altera¢cdes da concentracdo de creatinina. Embora
ndao conclusivo, esses dados evidenciam uma conexdo plausivel entre a estratégia

ventilatdria, biotrauma, mediadores circulatérios e disfuncdo renal (IMAI et al., 2003).

2.3 Implicagdes da Lesao renal aguda na fungao pulmonar.

A nivel celular, o epitélio dos tubulos renais exerce papel fundamental na
regulacdo dos processos inflamatdérios (SAMONI et al., 2017). Durante a lesdo renal
aguda, os tubulos representam um sitio importante de lesdo e morte celular, catalisam
os mediadores circulantes de inflamacao e do estresse oxidativo a nivel local e sistémico,
por uma série de mecanismos, incluindo processos epigenéticos. O pulmao é altamente
susceptivel a lesdo inflamatéria devido a sua extensa rede de capilares, e portanto, a

lesdo renal aguda pode impactar na manutencdo da funcdao pulmonar por mecanismos
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como up-regulation da producdo de citocinas, desbalanco no metabolismo do éxido
nitrico, aumento da permeabilidade vascular, aumento do trafego de leucdcitos,
hemorragias pulmonares e reducdao da expressdo dos canais epiteliais de sddio, da
sodio-potassio-ATPase e aquaporinas-5 que sdo essenciais para a depuracao da agua

pelos pulmdes (LI et al., 2009).

A IL-6 provavelmente é o mediador inflamatério de lesdo pulmonar na lesdo
renal aguda melhor descrito, com dados de estudos em humanos e animais (SEELEY,
2013). Estudos experimentais destacam a liberacao sistémica de padrdes moleculares
associados a injuria pelas células necréticas (ZHAO et al., 2015), apoptose pulmonar
caspase-dependente mediada pelo receptor-1 do TNF e disfuncdo da barreira

microvascular (SOLYMOSI et al., 2013).

2.4 Implicag6es da Ventilagdo mecanica na fungao renal

A ventilagdo mecéanica é uma das interven¢bes primordiais no suporte ao
paciente critico, que pode entretanto levar ao comprometimento dos pulmdes e outros
orgdos, incluindo os rins, resultando em posterior disfuncdo organica (SLUTSKY;
TREMBLAY, 1998). Hipercapnia, hipoxemia, alteracdes hemodinamicas, ativacdo de vias
neuroenddcirnas e a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, como consequéncia do
biotrauma induzido pelo ventilador, sdo provaveis mediadores das lesdes organicas
(KOYNER; MURRAY, 2010). Modelos animais sugerem que haja uma rela¢do causal entre
a ventilacdo mecanica e o desenvolvimento de lesdo renal aguda via reducao do fluxo
sanguineo renal por um mecanismo duplo envolvendo a microcirculagdo intra-renal
devido a hipoxemia e hipercapnia e a circulacdo sistémica, através de uma queda do
débito cardiaco, secunddrio a altera¢Oes da pressdo intratordcica (ZILLIG; SCHULER;
TRUNIGER, 1978), além de uma redistribuicdo do fluxo sanguineo renal em resposta a
PEEP extrinseca (KUIPER et al.,, 2011). A importancia que cada mecanismo citado
previamente carrega na patogénese da lesdo renal aguda nos pacientes com SARA e em
ventilagdo mecanica é dificil de determinar, visto que nesses pacientes, tais mecanismos
ocorrem de forma simultanea o que consequentemente limita a sua interpretacdo e o

desenvolvimento de estratégias preventivas.
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Em resumo, a ventilagdo mecanica pode alterar a hemodinamica cardiopulmonar
e sistémica e estimular o sistema neuro-hormonal. H4 uma interacao bidirecional entre
a lesdo pulmonar e a lesao renal mediada por diversos mecanismos fisiopatoldgicos a

nivel celular molecular.
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3. PERTUNTA CONDUTORA

Existe associacdo entre os parametros da ventilatérios e a ocorréncia de LRA grave em
pacientes com diagndstico de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo que estdo

em ventilacdo mecanica?

4. OBIETIVOS
4.1- Objetivo Geral

Avaliar a relacdo entre a SDRA e a LRA grave em paciente com diagndstico gasométrico

de SDRA sob ventilacdo mecanica.

4.2- Objetivos especificos

e Avaliar a existéncia de associacdo entre os parametros ventilatérios e a
ocorréncia de lesdo renal aguda grave em pacientes com diagndstico de SDRA
em VM;

e Identificar entre os parametros ventilatérios aqueles que possuem associacdo
causal com a ocorréncia de lesdo renal aguda grave em pacientes com SDRA em
VM;

e Identificar entre os parametros ventilatérios aqueles que possuem associacdo
causal com a ocorréncia de lesdo renal aguda grave com necessidade de TRS em
pacientes com SDRA em VM,;

e Avaliar se a relacdo de causalidade entre os parametros ventilatérios e a LRA
poderia ser justificada por altera¢des nos parametros hemodinamicos;

e Avaliar a associacdo entre pressado de distensdo (AP) e a mortalidade em 28 dias
dos pacientes com SDRA em VM por mais de 48 h com o intuito de validar os

dados encontrados em relagao a ocorréncia de LRA grave.
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5. METODOLOGIA
5.1 O banco de Dados

Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care Il Database — Banco de Dados

do Monitoramento Inteligente Multipardmetro em Terapia Intensiva IlI

O projeto Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care (MIMIC-II)
(JOHNSON et al., 2016), é mantido pelo Laboratério de Fisiologia Computacional do
Instituto de Tecnologia de Massachusetts, trata-se de um gigantesco banco de dados
com informacdes colhidas de forma prospectiva que contém dados clinicos e
demogréficos de pacientes internados nas UTls do Centro Médico Beth Israel
Deaconess. A Ultima atualizacdo realizada conta de dados colhidos e armazenados no
periodo de 2001 a 2012. O banco de dados esta disponivel on-line, gratuitamente para
acesso de qualquer pesquisador. O interessado na extracao das informacdes deverd
aceitar o contrato de uso dos dados e participar do "treinamento de protecdo a seres

humanos" e posteriormente podera solicitar permissao para acessar e extrair os dados.

O banco de dados inclui informagdes bdsicas sobre a admissdo e dados
demograficos (dos quais nem todos foram utilizados no presente estudo), além de dados
clinicos como sinais vitais, resultados de laboratério e radiologia, medicamentos,
diagnésticos de alta hospitalar, anotacdes de enfermagem, resumos de alta da unidade
hospitalar e datas dos dbitos. O banco de dados MIMIC-III contém dados de pacientes
de cinco tipos de UTls: UTI clinica, UTI cirdrgica, UTI cardiaca, unidade de recuperacao
de cirurgia cardiaca e UTI neonatal. Outros dados clinicos presentes no banco de dados
incluem os registros da farmacia, registros de entrada de pedidos do provedor, registros
de admissdo e 6bito, resumos de alta, e o CID-9 (Cddigo Internacional de Doencas) das

respectivas patologias.

Este estudo foi aprovado pelos conselhos institucionais de revisdao do Instituto
de Tecnologia de Massachusetts e do Centro Médico Beth Israel Deaconess e recebeu

dispensa da aplicagcdo do termo consentimento informado.
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5.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos no presente estudo todos os pacientes com idade igual ou
superior a 15 anos com diagnéstico de SDRA, em ventilagdo mecanica em modo
ventilagcdo controlada a volume (VCV) por um periodo de pelo menos 48 h, no curso do

seu primeiro intervalo de VM, durante aquele internamento.

SDRA foi definida como uma relagdo PaO; / FiO2 < 300 mmHg na auséncia de
edema pulmonar cardiogénico (FORCE; THE ARDS DEFINITION TASK FORCE*, 2012) nas
primeiras 48 h de VM. Os pacientes com edema pulmonar cardiogénico foram
identificados usando o diagndstico de admissdo na UTI e/ou através de um algoritmo de
Processamento de Linguagem Natural (PLN) que pesquisou em altas hospitalares
aqueles que foram admitidos por edema pulmonar cardiogénico ou com fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 40%. Uma validagao do algoritmo de
PLN foi realizada através de um exame formal dos resumos de alta de 100 pacientes

aleatdrios e uma concordancia de 98% foi encontrada.
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5.3 Critérios de Exclusao

Idade inferior a 15 anos;
Dados da admissao hospitalar insuficientes;

Ventilagdo em outros modos ventilatérios diferentes da ventilacdo

controlada a volume nas 48 h iniciais da VM;

Auséncia de registro de medida de pressao de plat6 (Ppiat) ou volume (Vi)

corrente nas 48 h iniciais da VM;

Auséncia de registro de estatura, o que impossibilitaria o calculo do peso

predito;

Paciente com diagndstico prévio de DRC avancada;
Transplantados renais;

Creatinina sérica (sCr) > 4,0 mg/dl no inicio da VM;
Hemodialise até o dia de inicio da VM;

Diagndstico de edema pulmonar cardiogénico nas primeiras 48 h de

ventilagdo mecanica.

5.4 Coleta de Dados

Todos os dados foram extraidos do banco de dados MIMIC-III (v1.4) e incluiram

as informacdes demograficas, caracteristicas clinicas, parametros gasométricos e

parametros do ventilador mecanico.

Varidveis demograficas: Idade, Sexo, Altura;

Varidveis clinicas: Diagnéstico de sepse conforme descrito por Angus et al.
(ANGUS et al., 2001), indice de co-morbidades de Elixhauser (ELIXHAUSER et al.,
1998), sCr no inicio da VM e o escore de gravidade da doenca avaliado pelo
escore fisioldgico agudo simplificado (SAPS 1l), necessidade de drogas vasoativas,
balanco hidrico até o inicio da VM e exposicdo a drogas nefrotdxicas

(anfotericina, vancomicina, aminoglicosideo)
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e O peso corporal predito foi calculado usando a altura e o sexo do paciente:
1. Homens: Peso predito (Kg) = 50 + 2,3 x ((altura[cm] x 0,394) -60)
2. Mulheres: Peso predito (Kg) = 45,5 + 2,3 x ((altura[cm] x 0,394) -60)
(BROWER et al., 2000).;

e Dados gasométricos: foram analisadas gasometrias arteriais nas primeiras 48 h
de VM e selecionados os piores valores de Pressao parcial de oxigénio no sangue
arterial (PaOy), Pressdo parcial de gas carbénico (PaCO3) e indice de oxigenagéo
(10X), calculado a partir da relagdo PaO, / FiO2, quando a PEEP era de pelo menos
5 cmH;0);

e Paraavaliacdo, diagndstico e estadiamento da LRA e volemia foram coletados os
valores de sCr diariamente até o sétimo dia do inicio da VM e o débito urinario e

necessidade de TRS;

5.5 Variaveis de Exposicao

e Pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP);

e Pressdo de Platd (Ppiat) — Pressdo obtida ao se realizar uma pausa inspiratéria de
2s no ciclo respiratério;

e Pressdo de distensdo pulmonar ou driving pressure (AP) — Pressdo calculada a
partir da subtracao da Ppia: pela PEEP;

e Volume corrente (Vi) — O volume corrente foi corrigido para o peso corporal
predito calculado usando a altura e o sexo do paciente (ACUTE; DISTRESS;
NETWORK, 2000);

e Complacéncia estatica do sistema respiratdrio (Crs) — Calculada a partir do V: e

AP: Crs = V¢/ AP

Os valores de PEEP, Pyiat, Vi foram ponderados no tempo calculados pela média
dos valores disponiveis a cada minuto durante as primeiras 48 h de VM. O valor de AP
minuto a minuto foi obtido levando cada observacao adiante até que a préxima
observacdo fosse registrada (SCHMIDT et al., 2018). A varidvel com menos valores
disponiveis nas primeiras 48 h de VM foi a Ppiat (mediana 8, IQR 5-9). Além disso,

formulou-se a hipdtese de que os parametros de gravidade da SDRA estavam
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relacionados a LRA e também foram avaliados os piores valores de PaO;, PaCO;, da
relagdo Pa0,/FiO, e complacéncia estatica (Crs) média nas primeiras 48 horas ponderada
pelo tempo. As médias ponderadas no tempo para ambas as variaveis foram calculadas
pela média dos valores minuto por minuto, conforme ja descrito. As outras varidveis
coletadas foram incluidas como fatores de confusdo na previsdao de LRA (sCr basal,
idade, sexo, sepse, SAPS Il, necessidade de drogas vasoativas, balango hidrico antes do

dia 1 de VM e exposicdo a drogas nefrotdxicas).

Andlises adicionais foram realizadas em duas subcoortes com disponibilidade de
pressdo venosa central (PVC) e pressdo arterial pulmonar média (PAP). Nesses
pacientes, a pressdo venosa central (PVC) ponderada no tempo, a pressdo arterial
pulmonar média (PAP) e a pressdo arterial sistémica média (PAS) foram calculadas
conforme especificado acima para avaliar se os pardmetros hemodindmicos
possivelmente influenciados pela dindmica da VM atuariam como mediador na

associacao causal entre exposicao e os desfechos.

5.6 Desfechos avaliados

O principal desfecho clinico avaliado foi a ocorréncia de lesdo renal aguda grave.
Foi considerada LRA os estagio Il e Ill conforme os KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcome) (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) ACUTE
KIDNEY INJURY WORK GROUP., 2012). O diagndstico e classificacdo da LRA foi feito a
partir dos valores de sCr e de débito urindrio. Resumidamente, os niveis de sCr foram
usados para classificar o estagio de LRA. Uma vez que o objetivo do estudo era avaliar
os efeitos da SDRA e da VM sobre a funcao renal, o valor de sCr antes ou apds 12 h do
inicio da VM foi usado como func¢ao renal basal. Classificamos os pacientes com base no
estdgio maximo do KDIGO alcancado nos primeiros 7 dias apds inicio da VM. Os
pacientes que receberam TRS durante esse periodo foram considerados como LRA em
estdgio 3. O débito urinario foi avaliado a cada hora. Utilizamos o critério de débito
urinario para pacientes com pelo menos 12 horas consecutivas de medicdes vdlidas. Em
pacientes com medidas insuficientes de débito urinario, apenas o critério sCr foi

aplicado. Além disso, a mortalidade em 28 dias foi avaliada para validar a coleta de
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dados e o modelo. Esperava-se encontrar uma associa¢do independente entre AP e

mortalidade em 28 dias nesses pacientes.

5.7 Diagrama Aciclico Direcionado (DAG)

Como os parametros de VM tém muitas varidveis correlacionadas e vinculacdo
matematica (por exemplo, Cis é calculada a partir de V1 e AP; Ppiat € a soma de AP e PEEP),
para evitar o ajuste exagerado do modelo de regressao logistica multivariada e permitir
a exploracdo do efeito total e mediado de cada varidvel de exposicdo, realizamos um
diagrama aciclico direcionado (Directed Acyclic Graph — (DAG) usando a ferramenta
dagitty - www.dagitty.net (TEXTOR et al., 2016). Um diagrama causal é uma ferramenta
grafica que permite a visualizacdo das relagdes entre a exposicdo de interesse, o
resultado que estd sendo estudado e todas as outras varidveis que estdo associadas de
alguma forma a pelo menos duas outras varidveis no diagrama. O DAG é uma forma
especial de diagrama causal que ndao contém nenhum ciclo direcionado. Uma revisao
abrangente pode ser encontrada em revisdes recentes (STAPLIN et al., 2016; SUTTORP

et al., 2015).
Na construcdo do DAG (figura 1 e figura 2), considerou-se as seguintes premissas:

1. Como apenas as primeiras 48 h de VM foram estudadas, supds-se que todas as
variaveis respiratorias e gasométricas poderiam ser influenciadas pela gravidade
da doenca pulmonar, aqui representada por Cs (i.e., PaO,, PaCO;, PEEP, Vt, PaO>

/ FiO2 e AP podem ser, pelo menos em parte, determinados por Crs);

2. Todas as outras variaveis clinicas (idade, sexo, indice de comorbidade Elixhauser,
balanco hidrico antes da VM, funcao renal basal, SAPS Il, drogas nefrotdxicas,
drogas vasoativas e sepse) foram, cada uma delas, consideradas
independentemente fatores de confusdo de todas as exposicdes consideradas
na associacdo causal com LRA grave. Essa suposicdo é baseada em
conhecimentos prévios (por exemplo, a presenca de sepse pode estar associada
a insuficiéncia respiratéria e renal) ou na auséncia de dados que apoiem a

exclusao de qualquer possivel associacdo, i.e., & impossivel excluir a associacdo
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de drogas nefrotdxicas e uma PEEP mais alta ou mesmo um terceiro fator de

confusdo ndao medido, como infecgcdo pulmonar grave, por exemplo;

3. Se possivel, se as relagdes entre duas varidveis fossem bidirecionais, elas seriam
modificadas de acordo com as exposicdes avaliadas, tornando-as verdadeiros
fatores de confusdo. Essas interagdes estdo representadas na figura 1 como

conectores sem seta;

4. Todas as variaveis relacionadas a respiragdo, exceto a relagdo Pa0; / FiO,, foram
consideradas causas potenciais de LRA grave. As varidveis incluidas no ajuste de

cada exposicado estdo descritas no quadro 2.

QX<
= ) )
<=
\ VARIAVEIS CLINICAS

VOLUME CORRENTE

S D

LRA grave

Figura 1: Diagrama aciclico direcionado com as premissas de causalidade. Varidveis clinicas: idade,
género, indice de co-morbidades, sepse, SAPSII, drogas vasoativas, drogas nefrotodxicas, fungdo renal
basal, balango hidrico antes da ventilagdo mecanica. Crs: complacéncia estatica. PEEP: pressdo expiratoria
final positiva
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Figura 2: Diagrama aciclico direcionado com as premissas de causalidade para o desfecho lesdo renal
aguda (LRA) grave para cada exposi¢do levada em considerag¢do individualmente (A) Complacéncia no
sistema respiratério; (B) PEEP; (C) Pressdao de distensdo; (D) Volume corrente; (E) PaO2; (F) PaCO2; (G)
Pressdo de platdé. Nos graficos a exposicdo esta representada pelo circulo verde com seta, as varidveis
apontadas como fatores de confusdo para a exposi¢do em questdo aparecem em vermelho. No quadro 2
é possivel observar o resumo do ajuste necessario para cada exposi¢do para o desfecho LRA grave.
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Quadro 2: Varidveis utilizadas para ajuste do efeito total e direto e possiveis mediadores
de cada varidvel de exposicdo considerada de acordo com o diagrama direcional das

figuras 1 e 2.
Exposicao Ajuste necessario Ajuste necessario Possiveis
para efeito total para efeito direto mediadores
Crs' Varidveis clinicas Varidveis clinicas, PEEP, AP, V:, PaO,,
PEEP, AP, Pa0,, PaCO,, Ppiat, CVP,
PaCoO; PAP média
PEEP Varidveis clinicas, Varidveis clinicas, Ppiat, CVP, PAP
Crs, PaO,, PaCO, Crs, PaO,, AP, V4, média
PPIat
AP* Varidveis clinicas, Crs | Varidveis clinicas, Ppiat, CVP, PAP
Crs, Vi, PEEP, PaO,, média
PPIat
Vi Clinical Variables, Cs | Variaveis clinicas, Pa0O,, PaCO,, AP
Cs, PEEP, PaO,,
PaCO,, AP
PaO; Varidveis clinicas, Varidveis clinicas, -
Cs, PEEP, AP, V: Cs, PEEP, AP, V:
PaCoO; Varidveis clinicas, Varidveis clinicas, -
Crs, Vi, PEEP Crs, Vit
Pplat Varidveis clinicas, Varidveis clinicas, -

PEEP

PEEP

* Nem todas as variaveis matematicamente relacionadas foram inclusas no mesmo modelo. Nesses casos,
escolheu-se incluir a varidvel associada com desfecho. Por exemplo, no ajuste para AP (AP=V./C;s), ndo foi

incluido V:.

Crs.= Complacéncia no Sistema respiratdrio; AP: Pressdo de distensdo; Vi: Volume corrente por peso
predito; Ppiat: Pressdo de platd; PEEP: pressdo positiva nas vias aéreas ao final da expiragdo; CVP: Pressdo
venosa central; PAP: Pressao arterial pulmonar.

32




5.8 Anadlise Estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada e é relatada como média e desvio padrao
(DP) ou mediana e IQR (252 ao 75° percentis), quando apropriado. As caracteristicas
basais foram comparadas usando um teste t de 2 amostras ou teste de Mann-Whitney
para varidveis continuas, enquanto varidveis dicotdmicas foram avaliadas com o teste
do X2 ou o teste exato de Fisher. As correlagdes simples entre varidveis continuas foram
analisadas usando o coeficiente de correlagdo de postos de Spearman. As distribuicdes
ndao normais foram transformadas em logaritmos naturais para analises adicionais.
Primeiro, foi avaliado o efeito total de cada exposicdo em LRA grave usando regressao
logistica multivaridvel. Se houvesse alguma associacdo causal significativa entre a
exposicdo e a LRA grave, avaliariamos possiveis mediadores para determinar se essa
associacao foi, pelo menos em parte, mediada por algum outro parametro. Nas analises
de mediacdo, usamos modelos de média condicional para resultados contrafactuais
aninhados com uma abordagem baseada em imputagao. Utilizamos o programa R 3.5

para executar andlises usando o pacote Medflex (STEEN et al., 2017).
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6. RESULTADOS
6.1 Caracteristicas da Populagao

O banco de dados MIMIC-IIl contém os registros de 46.520 pacientes, dos quais
38.605 tinham idade 2 a 15 anos no momento da admissdo. Dos 5.226 pacientes que
receberam VM por um periodo minimo de 48 h, 3.147 foram excluidos por estarem em
outros modos ventilatérios diferentes da VCV, por terem o diagndstico de edema
pulmonar cardiogénico ou FEVE menor que 40%. Além disso, 108 pacientes foram
excluidos por ndo possuirem informacdes disponiveis sobre andlises gasométricas nas
primeiras 48 h da VM. Dos 2.028 pacientes restantes, 1.750 tiveram o critério
diagndstico de SDRA. Além disso, 453 pacientes ndo tinham medida de estatura, 67
pacientes apresentavam valores de SCr no inicio da VM superior a 4 mg/dL e outros 31
pacientes ndo possuiam os parametros da VM e foram excluidos (ver figura 3). Apds
todas as exclusdes, 1.142 pacientes foram incluidos nas analises finais. As caracteristicas
desses pacientes e a divisdo da amostra conforme o desenvolvimento de LRA grave sdao

mostradas na tabela 1.

MIMIC-1II

46520
Idade< 15 a

7915
Adultos
38605

VM >48h
Faltando altura 206 5226

Outros modos
ventilatérios 2788
Edema pulmonar
cardiogénico/FEVE <
40% 359

Sem dados de
Gasometria art. 108
Crs > 4 mg;dl 67
Sem Pplat 18
Sem PEEP 1
Valores imcompativeis 4

Sem LRA Com LRA
GRAVE GRAVE
833 308

Figura 3: Fluxograma da populagdo em estudo. MIMIC-Ill: Multiparameter Intelligent Monitoring in
Intensive Care Ill; VM: ventilagdo mecanica; sCr: creatinina sérica; Pyr: pessdo de platd; PEEP: pressdo
expiratdria final positiva; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; LRA: lesdo renal aguda.
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Tabela 1: Caracteristicas basais da populacdo em estudo e estratificacdo conforme a ocorréncia de LRA grave

.2 Todos os Pacientes Sem LRA grave LRA Grave
Variavel
(n=1.142) (n=833) (n=308) P

ezt (o), 65,9+39,5 66,5+41,3 64,5+34,6 0,45
médiaxDP
Homens, n (%) 696 (58,1) 502 (57,6) 194 (59,5) 0,56
indice Elixhauser

’ 3(0-8 2(0-7 4(0-9 <0,001
mediana (IQR) (0-8) (0-7) (0-9)
Balanco Fluidico antes
de VM, mediana (IQR), 0 (0-887) 0 (0-698) 0(0-1,419) 0,04
mL/dia
S s, e 1,0 (0,7-1,5) 1,0 (0,7-1,4) 1,1(0,8-1,7) <0,001
(IQR), mg/dL
'(?,/r;’gas Nefrotoxicas, n 742 (65,0) 518 (62,2) 224 (72,7) 0,001

(o]
Sepse, n (%) 798 (69,8) 577 (69,3) 221 (71,5) 0,42
'(?,/r;’gas Vasoativas, n 723 (63,3) 479(57,5) 244 (79,2) <0,001
0

SAPS II, mediana (IQR) 45 (36-54) 44 (34-52) 48 (39-57) <0,001
Indice de oxigenacdo, 139,9466,8 144,7+67,9 127,5462,9 <0,001
média +SD, %
PP, maiz ol 7,6+2,9 6,942,7 9,4+3,1 <0,001
cmH,0
Vi, mediana (IQR),
ml/Kg Peso Corporal 8,4 (7,2-9,4) 8,3(7,3-9,5) 8,1(7,2-9,4) 0294
Previsto
Peiat, mediana (IQR), 23,0 (19,6-26,6) 22,4 (18,9-26,0) 24,3 (20,9-28,1) <0,001
cmH,0
AP, mediana (IQR), 14,4 (12,0-17,0) 14,1 (11,8-16,8) 14,8 (12,9-17,7) 0,002
cmH,0
Cr;, mediatDP, 40,4+13,1 42,2+13,9 35,6+10,9 <0,001
mL/cmH,0
Pa0, médiatsD, 75,7426,1 77,0428,1 70,2+18,6 <0,001
mmHg
FaC02 mediatsh, 50,4+12,8 50,0+12,4 51,6+18,5 0,05
mmHg
Mortalidade em 28 347 (30,4) 227 (27,3) 120 (39,0) <0,001

dias, n (%)

LRA: lesdo renal aguda; sCr: creatinina sérica; Cs. complacéncia do sistema respiratério; AP: pressdo motriz; Vy:
volume corrente por peso corporal previsto; Ppit: pressao de platd; PEEP: pressdo positiva Expiratoéria Final.
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6.2 Associagao Causal Entre Parametros Relacionados a Respiragao e LRA Grave

Usando as premissas do diagrama aciclico da figura 1, ajustamos as exposicdes
relacionadas a ventilacdo a diferentes fatores reais de confusdo para determinar se
havia uma associacdo causal entre as exposicdes consideradas e a ocorréncia de LRA
grave. As variaveis clinicas ndo respiratérias foram consideradas como possiveis fatores

de confusdo para todas as exposi¢des e foram aplicadas no ajuste das mesmas.

Ap0ds avaliar todas as varidveis de exposicdo relacionadas a ventilacdo (tabela 2),
baixos niveis de C: e altos niveis de PEEP apresentaram associacdao causal significativa
com LRA grave. Cada aumento de 5 ml/cmH;0 na Crs reduziu a chance de LRA grave em
10% (OR 0,90, IC 95% 0,84-0,94), e cada aumento de 1 cmH;0 na PEEP aumentou a
chance de LRA grave em 5% (OR 1,05, IC 95% 1,03-1,10), como mostra a figura 3.
Ademais, a Pa0; baixa apresentou tendéncia na associa¢do causal com LRA grave, como
mostra a tabela 2. Embora AP tenha sido associado recentemente a mortalidade em
pacientes com SDRA, mesmo usando um modelo parcimonioso considerando nossas
suposicdes, AP ndo foi associado a LRA grave. Além disso, Ppiat € Vi ndo tiveram

associacao causal significativa com LRA grave.
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> X

m<J< > X0

Complacéncia no sistema respiratorio (Cys)

> X

m< > X0

PEEP

Figura 4: Associacdo causal direta entre a complacéncia no sistema respiratério (Cs (A), PEEP (pressdo
expiratdria final) (B) e Lesdo renal aguda (LRA) grave apds regressao logistica, controlada para os fatores
de confusao.
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Tabela 2: Variaveis utilizadas no ajuste do efeito total e direto e possiveis mediadores para cada variavel
de exposi¢do considerada, de acordo com o grafico aciclico direcionado em LRA grave. Efeitos Diretos
e Indiretos de Cs e PEEP sobre LRA grave.

Variavel de Exposicdo

Efeito Total

Mediador

Efeito Indireto

C:s, por 5 mL/cmH>0

PEEP, por cmH,0

AP*, por cmH,0

Vi, por mL

Pa0,, por 10 mmHg
PaCO,, por 5 mmHg

Ppiat, por cmH,0

0,90 (0,84-0,94)

0,90 (0,82-0,95)"

1,05 (1,03-1,10)

1,05 (1,02-1,10)

1,01(0,96-1,06)
1,03(0,96-1,10)
0,94 (0,87-1,00)
1,01 (0,95-1,07)

1,02 (0,96-1,09)

PEEP
AP
Vi

PaO,

PaCO,

Todos os mediadores
juntos

pvcH

Média PAP?

I:)Plat

pvcH

Média PAP?

0,989(0,996-0,999)
0,999(0,990-1,010)
0,999(0,998-1,001)
0,998(0,994-1,002)
0,998 (0,996-1,001)
0,996(0,986'-1,010)
1,000 (0,999-1,001)

0,999 (0,995-1,002)

1,013(0,976-1,051)

0,996 (0,989-1,002)

0,997 (0,996-1,013)

Todas as analises foram ajustadas para idade, sexo, escore de comorbidade Elixhauser, sepse, SAPS I,
drogas vasoativas, drogas nefrotdxicas, funcdo renal basal, balanco hidrico antes da ventilacdo

mecanica.

Cr.. complacéncia do sistema respiratério; AP: pressdo motriz; Vi: volume corrente por peso corporal
previsto; Ppiat: pressdo de plat6é; PEEP: pressdo positiva Expiratoria Final; PVC: pressdo venosa central;

PAP: press3o arterial pulmonar, #subcoorte aninhado com 872 pacientes ® subcoorte aninhado com

475 pacientes.
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Para explorar ainda mais as associacdes entre varidveis relacionadas a ventilacdo
e LRA grave, exploramos se a associacdo causal entre baixa Crs e PEEP elevada em LRA
grave tinha algum mediador. De acordo com o DAG presumido, os efeitos do Crs na LRA
grave podem ser, pelo menos em parte, mediados por PEEP, Vi, Ppat, AP, PaO2 e / ou
PaCO;. Destes, pudemos identificar apenas PEEP como tendo um efeito de mediacdo
significativo na associacdao causal entre C.s e LRA grave. Embora significativo, o efeito
indireto da PEEP foi minimo. Além disso, mesmo incluindo todos os mediadores
possiveis nas mesmas anadlises, a maior parte do efeito da C.s foi direto, conforme
mostrado na tabela 2. Também examinamos se a Ppiat mediou os efeitos da PEEP, mas

ndo conseguimos identificar nenhuma mediacgao significativa.

Em duas subcoortes aninhadas, testamos ainda se a PVC (n =872) ou a PAP média
(n = 475) poderiam mediar a associacdo causal entre baixo Crs e PEEP elevada na LRA
grave. Nao identificamos nenhuma mediacdo significativa desses parametros

hemodinamicos na associacdo causal entre Crs e LRA grave - ver tabela 2.

6.3 Andlises da Validagao e Sensibilidade da DAG

Como as descobertas se baseiam nas suposicdes do DAG foram realizadas
analises adicionais. Procuramos replicar a associacao causal recentemente demonstrada
entre AP e mortalidade usando nosso DAG sugerido. Embora AP ndo tenha tido
associacdo causal com LRA grave, nenhuma outra varidvel relacionada a respiracao,
exceto AP, foi associada independentemente a mortalidade em 28 dias, confirmando
dados e precisdo de um estudo anterior de Amato et al.(AMATO; MAUREEN; MEADLE,
2015), como mostra a figura 5. Além disso, como AP estd altamente associada a
mortalidade e matematicamente ligada a Crs, consideramos uma via alternativa: apds o
ajuste para outras varidveis clinicas e Vi, testamos os efeitos de AP sobre LRA grave com
Crs como potencial mediador. Nao houve efeito direto significativo de AP sobre LRA
grave e quase todos os efeitos de AP foram mediados por baixos Crs, como mostrado na

figura 5.
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Variaveis

a
Clinicas | \L
b C
AP e Cis —— >  LRAGrave
y /
OR 95%Cl
Efeito Direto (a) 1.03 0.97-1.07
Efeito Indireto (b*c) 1.06 1.03-1.08

Figura 5: Via alternativa em que AP é considerada exposicdo e a C;s mediador. O efeito total da AP foi
ajustado para todas as variaveis clinicas ndo ventilatérias e pelo V.

Além disso, realizamos duas andlises de sensibilidade adicionais para determinar
se Crs e PEEP mantinham sua associacdo causal significativa com os resultados. Na
primeira andlise, como o V: alto pode hiperdistender os pulmdes e interferir na Cs,
foram utilizados apenas dados com um V: <8 ml / kg de peso corporal predito. Na
segunda anadlise, a TRS foi considerada como um resultado alternativo. No entanto, nao
foi possivel detectar uma mediacao significativa da PEEP na associacdo causal entre Crs
e a necessidade de TRS, e todos os outros resultados foram muito semelhantes, como

mostrado nas tabelas 3 e 4.
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Tabela 3: Efeitos da C,sna ocorréncia de LRA grave e possiveis mediadores de acordo com o DAG incluindo
apenas medidas de Vt < 8 ml/kg de peso predito.

VarlavglNde Efeito total Mediador Efeito indireto
exposicio
PEEP 0.998(0.996-0.999)
AP 0.997(0.985-1.007)
Vi 1.000(0.998-1.000)
Crs 0.90 (0.83-0.96)
PaO; 0.997(0.994-1.001)
PaCO, 0.999 (0.999-1.001)

Todos os mediadores

0.996(0.980-1.009)

Cr.. complacéncia do sistema respiratério; AP: pressdo de distensdo; Vi: volume corrente por peso corporal
previsto; Ppiat: pressdo de plat6; PEEP: pressdo positiva Expiratoria Final; PVC: pressdo venosa central; PAP:

pressdo arterial pulmonar.
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Tabela 4: Variaveis utilizadas no ajuste do efeito total e direto e possiveis mediadores para cada variavel de
exposicdo considerada, de acordo com o grafico aciclico direcionado considerando necessidade de TRS como
desfecho.

Variavel de exposicdo Efeito total Mediador Efeito indireto
PEEP 0.989(0.97-0.99)
AP 0.999(0.990-1.009)
Vi 0.998(0.997-1.001)
Crs 0.87(0.80-0.94)
Pa02 0.997(0.996-1.001)
PaCO2 0.998 (0.997-1.001)
Todos os mediadores 0.998(0.987-1.009)
PEEP 1.05 (1.01-1.10) Pplat 1.014(0.976-1.051)
AP” 1.02(0.97-1.08) - -
Vi 1.06(0.96-1.17) - -
Pa0, 0.88 (0.80-0.98) - -
PaCoO, 1.01 (0.94-1.08) - -
Pplat 1.03 (0.98-1.09) - :

TRS: terapia renal substitutiva; C.. complacéncia do sistema respiratorio; AP: pressdo motriz; Vi: volume corrente
por peso corporal previsto; Ppit: pressdo de plato; PEEP: pressdo positiva Expiratoéria Final; PVC: pressdo venosa
central; PAP: pressdo arterial pulmonar.

6.4 Abordagem Tradicional

Finalmente, realizamos varios modelos de regressao logistica que ndo seguiam
as premissas do DAG. Diferentes modelos foram construidos para avaliar se qualquer
outra variavel matematicamente vinculada a C.s conferia informac¢des preditivas
adicionais, embora houvesse atenuacao odds ratio para Crs quando AP era adicionada,
as Unicas variaveis relacionadas a mecanica ventilatoria associadas a ocorréncia LRA

grave permaneceram PEEP e Cr;, conforme mostrado no quadro 3.

42



Quadro 3: Regressao logistica multivariada para predigao de LRA grave.

Modelo 1
Variavel OR (95%Cl)
Idade 1.00 (0.98-1.01)
Sexo 0.79(0.58-1.06)
TGF Basal 1.20(1.02-1.46)

indice de comorbidades de Elixhauser

1.03(1.01-1.04)

SAPS

1.05(1.03-1.08)

Sepse

1.73(1.51-1.96)

Uso de drogas Vasoativas

2.14(1.54-2.94)

Uso de drogas nefrotdxicas

1.45(1.08-1.96)

Balanco Hidrico

1.02(1.01-1.03)

Pa0, 0.92(0.85-1.00)

PaCO; 1.00(0.95-1.06)

Crs 0.91(0.86-0.96)

PEEP 1.05(1.01-1.10)
Modelo 2

Crs 0.91(0.84-0.97)

Vi 1.03(0.95-1.12)
Modelo 3

Crs 0.91(0.85-0.97)

AP 1.02(0.97-1.03)
Modelo 4

PEEP 1.06(1.02-1.10)

AP 1.04(1.00-1.09)

TRS: terapia renal substitutiva; Crs: complacéncia do sistema respiratdrio; AP:
pressdo motriz; Vi: volume corrente por peso corporal previsto; Ppiat: pressao de
platd; PEEP: pressdo positiva Expiratoria Final; PVC: pressao venosa central; PAP:

pressdo arterial pulmonar.
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7. Discussao

No presente estudo, avaliamos varidveis relacionadas a ventilacdo em pacientes
com SDRA e sua associacdo causal com LRA grave. Para realizar essa analise, primeiro,
criamos um DAG com o pressuposto de que todas as outras varidveis respiratorias
sofrem interferéncia da gravidade da doenca pulmonar, representada aqui por C. Sob
essas premissas, pudemos identificar que Crs e PEEP tinham uma associacao causal com
LRA grave. Além disso, a associa¢do causal entre Cs e LRA grave ndo foi mediada por

nenhuma varidvel mecanica ou gasométrica, exceto pela PEEP em pequeno grau.

Vieses de superajuste ou ajuste desnecessdrio chamou recentemente a atencao
da comunidade de pesquisadores, principalmente em estudos observacionais
(SCHISTERMAN; COLE; PLATF, 2009). Como existem muitas inter-relagdes entre varidveis
respiratdrias, incluir todas as varidveis no mesmo modelo ndo é apropriado. Para
superar esse problema, escolhemos uma abordagem de inferéncia causal. Para fazer
isso, o primeiro e provavelmente o mais importante passo é construir um diagrama
aciclico direcionado. Conforme relatado por diretrizes recentes (STAPLIN et al., 2016),
ha alguma dificuldade em decidir qual sequéncia causal de eventos existe ou nao.
Tentamos seguir uma sequéncia temporal e abrangente. Primeiro, a LRA grave é um
evento posterior, por isso foi considerado uma consequéncia de qualquer possivel
associacao causal. Segundo, porque estudamos as primeiras 48 h de VM, supomos que
as caracteristicas pulmonares (C:s) influenciariam os parametros de ventilagdo mecanica
e 0s gases sanguineos. Finalmente, o indice de oxigenacdao, embora seja um marcador
reconhecido de gravidade da SDRA, ndo foi incluido como fator de confusdo em
nenhuma andlise causal. Isso ocorre porque o indice de oxigenacdo é (1) uma
consequéncia dos parametros da doenga pulmonar / ventilador mecéanico e (2) a PaO;
mediaria qualquer possivel associacdo causal com LRA grave, como mostra a figura 1.
Usando essa abordagem, fica claro que, por exemplo, PEEP é um componente de Ppjat.
Assim, Ppiat deve ser tratado como um mediador, e ndo como variavel confundidora, da

associacao entre PEEP e LRA grave.

A primeira descoberta principal do presente trabalho é que C. teve uma
associacdo causal com LRA grave e que essa associacdo causal ndo é mediada por

nenhum pardmetro mecanico ou gasométrico. Esse achado reforca a teoria de
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interferéncia entre 6rgaos, onde um agravamento da fun¢do pulmonar pode levar ao
agravamento da LRA. Nosso estudo sugere uma associacdo causal entre Crs e LRA grave,
mas ndao podemos excluir uma via bidirecional entre lesdes renais e pulmonares. Por
exemplo, é possivel que a LRA grave implique no agravamento da G e,
subsequentemente, em um ciclo vicioso. Do ponto de vista pratico, nossa descoberta
sugere que as intervengdes destinadas a reduzir a ocorréncia de LRA em pacientes com
SDRA devem se concentrar principalmente em evitar agravamento da lesao pulmonar.
Exceto no que se refere a PEEP, conforme discutido abaixo, outras alteracdes isoladas
dos parametros do ventilador mecanico, incluindo a AP, provavelmente serdo
ineficientes na reducdo da incidéncia de LRA nessa populagdo. Em outras palavras, uma
abordagem de VM para melhorar o desfecho renal em pacientes com SDRA terd uma

grande chance de ser eficaz se melhorar primeiro a Crs.

O outro achado importante foi a associacdo causal entre PEEP e LRA grave.
Embora seja uma associacdo altamente plausivel (a pressdo intratoracica alta pode levar
a alteragdes hemodinamicas significativas e PEEP é a pressdo aplicada durante a maior
parte do ciclo respiratério) (KOYNER; MURRAY, 2008), ndo foi possivel demonstrar
nenhuma mediacao significativa dos parametros hemodinamicos entre PEEP elevada e
a LRA grave. Em uma meta-andlise realizada por Van Den Akker et al. (VAN DEN AKKER;
EGAL; GROENEVELD, 2013) nao foi encontrada associacdo entre PEEP ou V: e LRA. No
entanto, como afirmado acima no estudo citado, a definicdo de LRA nao foi padronizada
e faltam informacdes precisas sobre o estado da funcao renal dos pacientes antes do
inicio da VM em alguns desses estudos. Em outro estudo, Lombardi et al. (LOMBARDI et
al., 2017) encontraram associacdo entre PEEP e LRA na andlise univariada. No entanto,
apos o ajuste para mais de 20 outras varidveis, incluindo a pressdo de pico, que é em
parte determinada pela PEEP, nenhuma associacao significativa permaneceu. Nesse
caso, como afirmado acima, a pressao de pico seria um possivel mediador do efeito da
PEEP e ndo um verdadeiro fator de confusao, e nds o interpretamos como um viés de

superajuste.

Nosso estudo tem vdrias limita¢des. Primeiro, é dificil estabelecer causalidade
em estudos observacionais e, neste artigo, optamos por explorar associacdes causais.

Segundo, nosso DAG tem algumas suposi¢cdes com validade limitada, mas acreditamos
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gue nosso objetivo principal (evitar viés de superajuste) foi alcancado, revelando
associacOes causais importantes que devem ser consideradas em estudos futuros. Além
disso, realizamos varias analises adicionais que apoiam nossa principal descoberta.
Terceiro, nosso estudo é retrospectivo e a coleta de dados foi realizada entre 2001 e
2012. Portanto, as praticas foram realizadas a critério do médico, o que implica a falta
de padronizacdo em alguns assuntos controversos ou em mudancga - por exemplo, V:
alvo, indica¢des de TRS e outros. Além disso, como nao tinhamos dados sobre o tempo
inspiratéorio, ndo pudemos avaliar a pressdo média das vias aéreas como outra
exposicdo. Por fim, selecionamos pacientes no modo de controlado a volume, limitando

nossos achados nos modos controlados a pressdo e nos modos assistidos.
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8. Conclusoes

Usando um modelo que confirma que AP tem uma associa¢do causal com mortalidade
em pacientes com SDRA, nossos resultados mostram que Crs e PEEP sdo as Unicas

variaveis relacionadas a respiracdo com uma associacao causal direta com LRA grave.

As variaveis Crs e PEEP também estiveram associadas com maior necessidade de TRS.
Nas andlises de mediacdo apenas a PEEP esteve presente como mediador parcial da Crs,
sendo que este efeito era discreto. Nao foi verificado efeito mediador dos parametros

hemodinamicos PVC e pressao arterial pulmonar no efeito da PEEP.

Ao se avaliar mortalidade aos 28 dias como desfecho, foi encontrada associacdo da AP
com o desfecho analisado, embora esta ndo tenha apresentado associacdo causal com

a ocorréncia de LRA.

Como a LRA grave esta principalmente relacionada a gravidade da lesdo pulmonar, este
estudo sugere que abordagens que reduzam V: e / ou AP na SDRA podem ter um efeito

limitado na protecao renal.
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