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Este estudo teve como foco de analise a insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda (IRHA) e suas principais formas de tratamento.

A IRHA ¢ a condicdo que mais frequentemente motiva atendimento de
criancas nos setores de emergéncia, leva a internacdo em enfermaria de pediatria ou
em unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP) e pode complicar a evolucdo de
criancas gravemente enfermas com diversas doencas de base’.

A pneumonia ¢ a principal etiologia de IRHA, sendo a pneumonia adquirida

na comunidade (PAC) a principal causa de Obito em criancas com menos do que
cinco anos de idade®. Apesar do programa de Controle de Infeccbes Respiratdrias

Agudas, iniciado pela Organizacdo Mundial de Salde em 1983, ter reduzido a
mortalidade por pneumonia em todo mundo, a situacdo ainda € alarmante,
especialmente em paises em desenvolvimento, nos quais de dois a trés milhdes de
criancas sdo vitimadas anualmente **,

Outro fator que contribui para aumentar a mortalidade de criangcas com
IRHA € quando ocorre sua evolucgdo para as formas mais graves, a lesdo pulmonar
aguda (LPA) e a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Nestes casos
a evolucdo fatal pode ser tdo frequente quanto 20% a 60% dos pacientes’.

O tratamento convencional empregado nos casos de IRHA envolve o
controle da doenca de base, oferecimento de suporte hemodinamico, correcdo de
disturbios hidreletroliticos e &cido-basicos e instituicdo de ventilacdo mecénica
(VM). Completam o arsenal terapéutico, entre outros, VM protetora convencional
(VMC), recrutamento alveolar, ventilacdo oscilatoria de alta frequéncia (VAF) e
6xido nitrico inalatério (NOi)®”.

Apresentaremos breve revisdo dos principais elementos que motivaram a
realizacdo desta tese e que foram levados em consideracdo para a elaboracdo da

hipbtese de trabalho.




Fundamentos e Justificativa da Tese 11

1. As formas mais graves de IRHA

Como descrito anteriormente, a IRHA pode evoluir para as formas mais
graves, LPA e SDRA.

Ashbaugh et al.’, em 1967, utilizaram o termo “sindrome da angistia
respiratoria do adulto” para descrever um quadro agudo de insuficiéncia
respiratéria grave que evoluia com elevada taxa de mortalidade. A sindrome foi
descrita em 11 adultos e uma crianca e foi caracterizada por edema pulmonar nao
cardiogénico que cursava com taquidispnéia, cianose refrataria a administracao de
oxigénio, presenca de infiltrados alveolares bilaterais ao exame radiologico do
torax e diminuicdo da complacéncia pulmonar. Posteriormente, julgou-se mais
apropriado o termo Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo para designar
tais casos, dado o caradter agudo da doenca e o fato de serem acometidos,
indistintamente, adultos e criancas. Além disso, levando-se em conta que 0s
quadros de insuficiéncia respiratdria aguda podem ser a base fisiopatoldgica em
uma grande variedade de agravos e que pequena porcentagem de pacientes com
insuficiéncia respiratoria desenvolve as alteracBes classicas da SDRA, foi
elaborado um conceito mais amplo, que engloba todos os casos de faléncia
respiratéria. A denominacdo genérica adotada foi Lesdo Pulmonar Aguda.
Entendendo-se que LPA e SDRA sdo fendmenos evolutivos de um mesmo
processo patoldgico, sendo diferenciados apenas pelo fato de que os casos de

SDRA encontram-se na fase final do mesmo.

1.1 Fisiopatologia e Critérios Diagnosticos

A SDRA ¢ a forma clinica mais grave e o espectro final da LPA. A doenca
caracteriza-se por processo inflamatério extenso que leva a quebra da barreira
alvéolo-capilar com desenvolvimento de edema intersticial e alveolar, diminuigdo
da complacéncia pulmonar, desequilibrio da relagcdo ventilagdo/perfusdo (relagdo
V/Q) e hipoxemia refrataria & administracdo de oxigénio'®. A lesdo de pneumécitos

do tipo Il, produtores de surfactante, e a inativacdo do surfactante pelo processo
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inflamatorio também contribuem para o colabamento expiratério de unidades
alveolares, com consequente reducdo da capacidade residual funcional. Além disso,
existe aumento da resisténcia vascular pulmonar produzido por combinagéo
complexa de lesdo pulmonar primaria, em consequéncia de resposta inflamatéria a
agressdo pulmonar, e de complicagdes do tratamento, principalmente a leséo
pulmonar induzida pela ventilagdo mecéanica. A hipertensdo pulmonar imp&e carga
adicional ao ventriculo direito, limitando o débito cardiaco™.

Os critérios diagndsticos da sindrome foram estabelecidos pela Conferéncia
de Consenso Americana-Européia’?, realizada em 1994, sendo eles: 1) presenca de
evento agudo desencadeante de lesdo pulmonar; 2) evidéncia de hipoxemia
refrataria a administracdo de oxigénio demonstrada por relagdo PaO,/FiO, < 200
mmHg para SDRA e < 300 para LPA, a despeito da pressdo expiratoria final
positiva utilizada; 3) presenca de infiltrado bilateral na radiografia de torax em
posicdo frontal e 4) pressdo capilar pulmonar < 18 mmHg, quando medida, ou
auséncia de evidéncia clinica de hipertenséo atrial esquerda.

Apesar do melhor entendimento da fisiopatologia da doenga e do avanco
tecnologico observado na monitoracdo e no tratamento de pacientes gravemente
doentes, a mortalidade por LPA/SDRA permanece elevada, variando de 31% a 60%
em adultos®® e de 43% a 62% em criancas'**.

Em Maio de 2011 a Sociedade Europeia de Medicina Intensiva (European
Society of Intensive Care Medicine-ESICM) reuniu um grupo de especialistas para
rever a definicdo de SDRA, publicada em 1994 pela Conferéncia de Consenso
Americano-Europeu'?(AECC), cujo objetivo era atualizar a definicdo utilizando
dados epidemioldgicos, fisiologicos e de ensaios clinicos e tentar corrigir algumas
limitacGes da definicdo de 1994. Embora amplamente utilizada, surgiram questdes
sobre os critérios da definicdo da AECC como a imprecisdo do termo “agudo”, falta
de padronizacdo de parametros ventilatorios, principalmente Fracdo inspirada de
oxigénio (FiO,) e Pressdo Expiratoria positiva Final (PEEP) no momento do

diagnostico, dificuldades para definir a auséncia de causa cardiaca para o edema.
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A elaboracéo da nova definicdo ocorreu em duas etapas: 1) versdo preliminar
da nova definicdo elaborada que foi empiricamente testada e 2) utilizacdo de dados
de pacientes com SDRA incluidos em estudos clinicos publicados anteriormente.
Tais estudos podiam ser observacionais ou ensaios clinicos randomizados e
totalizaram 4.188 pacientes. Esses pacientes foram classificados de acordo com a
definicdo da AECC e com a nova definicdo, sendo avaliada a capacidade da nova
definicdo de prever mortalidade em tais pacientes.

A versdo preliminar da nova definicdo de SDRA estingue o termo Lesdo
Pulmonar Aguda, devido a percepcdo que o mesmo era utilizado para se referir a
um subgrupo de pacientes com hipoxemia menos grave, ao invés da utilizacdo
pretendida que era todos os pacientes com SDRA. Foi proposta na nova definicédo
(Definicdo de Berlin) trés categorias de gravidade mutuamente exclusivas, a saber:
1) SDRA leve (200<Pa0,/Fi0O,<300); 2) SDRA moderada (100<PaO,/Fi0,<200) e
3) SDRA grave (PaO,/Fi0,<100). Para um paciente ser diagnosticado com SDRA,
a sindrome deve ser detectada até uma semana depois da ocorréncia de um insulto
agudo e o Rx Tdrax deve apresentar infiltrados pulmonares bilaterais, podendo-se
realizar tomografia de pulméao para melhor definir a extensdo da lesdo. Também, é
preciso realizar pelo menos um ecocardiograma para afastar disfuncdo cardiaca
como causa do edema pulmonar. A inclusdo da PEEP>5cmH,O foi acrescida no
critério do nivel da relacdo PaO,/FiO,.

De acordo com os estudos analisados, 22% pacientes apresentaram SDRA
leve, 50% moderada e 28% grave. A mortalidade aumentou, respectivamente, com
a gravidade da leséo, 27%, 32% e 45%.

A Definicdo de Berlin tem melhor acurécia para prever mortalidade que a
definicdo americano-europeu de 1994. E mais fécil de ser aplicada, porém é menos
especifica que a definicdo de 1994. Novos estudos devem apontar pontos fortes e

fracos da nova defini¢édo, enriquecendo nosso conhecimento sobre SDRA.
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1.2 Fases Evolutivas

Do ponto de vista anatomopatologico, a evolugdo da SDRA pode ser
dividida em trés fases inter-relacionadas que correspondem a evolucédo clinica da
doenca: fase exsudativa, de edema e hemorragia; fase proliferativa, de organizacéo
e reparacdo e fase fibrética terminal*®.

A fase exsudativa corresponde a primeira semana apés o0 inicio da
insuficiéncia respiratéria aguda. Macroscopicamente os pulmdes apresentam-se
rigidos, de coloracdo avermelhada escura e estdo extremamente pesados. A
superficie parenquimatosa é hemorragica, de consisténcia firme e ndo aerada.
Microscopicamente observa-se congestdo capilar, edema intersticial e alveolar e
hemorragia intra-alveolar. Nesta fase, é caracteristica a presenca de membranas
hialinas eosinofilicas, usualmente vistas apds as primeiras 48 horas. Essas
membranas sdo compostas de proteinas plasmaticas condensadas, mais evidentes ao
longo do ducto alveolar, obstruindo as saidas dos alvéolos adjacentes'®. Ha
evidéncias de alteracdes ultra-estruturais do endotélio, como edema celular,
alargamento das jungdes intercelulares e aumento da quantidade de vesiculas
pinocitarias. O epitélio alveolar apresenta necrose extensa dos pneumdcitos tipo |
mais susceptiveis a lesdo. Esta perda da barreira epitélio-alveolar permite
extravasamento do liquido intersticial para o espago alveolar.

A fase proliferativa, entre a primeira e a terceira semanas de evolucdo da
doenca, representa 0 estdgio de organizagdo dos exsudatos intra-alveolares e
intersticiais produzidos na fase aguda. Os pulmdes apresentam-se duros, com
coloragéo cinza claro e com textura lisa atribuivel a presenca de tecido conjuntivo
recém- formado. O epitélio torna-se cubodide, com proliferacdo de pneumdcitos tipo
Il ao longo dos septos alveolares. A regeneracdo das células epiteliais marca o
inicio desta fase, podendo haver atipia nuclear. No interior da parede alveolar existe
proliferacdo de fibroblastos e miofibroblastos, que posteriormente migram para o
exsudato intra-alveolar fibrinoso. Os fibroblastos transformam o exsudato em
tecido de granulacdo e posteriormente, pela deposicdo de colageno, em tecido

fibroso.
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A fase fibrotica inicia-se ap0s a primeira semana de evolucdo da sindrome.
Depois de trés a quatro semanas, 0 pulmdo é totalmente remodelado por tecido
colageno. Macroscopicamente a superficie pleural apresenta aspecto grosseiro e o
parénquima pulmonar € palido e esponjoso, apresentando areas de espagos aereos
microcisticos com didmetro de um a dois milimetros e zonas de retracdo (padréo
em favos de mel). Os brénquios periféricos sdo dilatados e anormalmente proximos
da superficie da pleura visceral. As artérias parecem serpentinas e,
histologicamente, apresentam espessamento fibroso de suas paredes.
Microscopicamente os septos alveolares e as paredes dos espacos aéreos sdo
compostos de tecido colageno com células esparsas. Os espacos aereos apresentam

dilatacéo irregular'®?®’.

1.3 Etiologia

A LPA/SDRA pode ser causada por agressao pulmonar direta (primaria),
como ocorre na aspiracdo, infeccdo pulmonar, quase afogamento e contuséo
pulmonar, ou pode ser provocada por agressdo indireta (secundaria), como na

sepse, politraumatismo, em transfusdes macicas de hemoderivados, entre outras'®,
1.4 Tratamento Ventilatorio da LPA/SDRA

1.4.1 Ventilagdo Mecanica Protetora

A VM constitui um dos pilares do tratamento a medida que possibilita
melhora da oxigenagéo por recrutamento alveolar, com restabelecimento da relacéo
V/Ql5. No entanto, embora as manobras ventilatorias possam melhorar a
oxigenacdo arterial, elas ndo reduzem a hipertensdo pulmonar. Além disso, com a
progressao da insuficiéncia respiratoria pode ser necessario o emprego de volume
corrente (VC) e de pressdes inspiratorias elevadas (pressdo de pico e pressdo de
plato).

Em trés trabalhos do grupo de Gattinoni'®**?° foi observado, por meio de

estudo tomogréafico dos pulmdes, que o0 comprometimento do parénquima pulmonar
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ndo é homogéneo na sindrome, existindo areas de pulmdo normal juntamente com
areas extremamente condensadas e outras mediamente lesadas. Paralelamente,

diversas publicagdes™?2?3#4

alertaram para a ocorréncia de lesdo pulmonar
induzida pela ventilacdo mecénica (LPIVM) ao se utilizar elevados valores de
volume corrente (10-15 mL/Kg) e de pico de pressao inspiratoria (> 40 cmH,0), até
entdo empregados rotineiramente.

A idéia que predomina atualmente é a de que o emprego de altos volumes
correntes, que geram altas pressfes inspiratérias na VM de pacientes com
LPA/SDRA, determina lesdo estrutural em areas de pulmdo até entdo sadias
(volutrauma e barotrauma), reproduzindo as lesdes anatomopatoldgicas da SDRA
nestas areas, agravando a hipoxemia e piorando a evolucdo dos pacientes®.
Também, ciclos sucessivos de abertura e fechamento dos alvéolos sadios podem
determinar colapso ou “afrouxamento” destas unidades de troca gasosa, 0 que se
convencionou chamar de atelectrauma. Além disso, a VM mais agressiva pode
propiciar a passagem de mediadores inflamatorios liberados nos alvéolos para a
circulacdo pulmonar e dai para a circulacdo sistémica, podendo ocasionar
disfuncdes organicas extra-pulmonares (biotrauma)?.

Estes conhecimentos determinaram modificacdo substancial na maneira de
utilizar VM nestes pacientes, sendo introduzido o conceito de VM protetora.
Assim, a recomendacdo atual para VM protetora em LPA/SDRA é a de que se
utilize volume corrente de 5 a 7 mL/Kg, limitando a pressédo de platd em 30 cmH,0,
permitindo que a saturacdo arterial de oxigénio (SaO,) fique entre 88%-90%
(hipoxemia permissiva) e que a PaCO0, atinja valores de até 100 mmHg (hipercapnia
permissiva)?’. Além disso, a pressdo expiratéria final positiva (PEEP) deve ser
ajustada para manter aberta a maioria das unidades alveolares e prevenir seu
colapso no final da expiracdo® e, com isso, reduzir o shunt intrapulmonar e
melhorar a hipoxemia. A otimizacdo da PEEP, na medida que impede a aberturae o
fechamento ciclicos dos alvéolos, reduz a LPIVM.

O ponto de inflexdo inferior do ramo inspiratério da curva pressao/volume

(P/V) tem sido proposto como um ponto de referéncia para se encontrar a PEEP
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ideal. Na pratica clinica, o nivel da PEEP ideal tem sido obtido a beira do leito,
aumentando-se essa pressdo de 2 a 3 cmH,0, gradualmente, e acompanhando seu
efeito sobre a SaO,. Na UTIP da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP,
temos utilizado PEEP minima de 10 cmH,O, na fase inicial do tratamento de
lactentes e criancas com LPA/SDRA, aumentando gradualmente seu nivel de 2 a 3
cmH,0 de acordo com a resposta da Sa0,, fixando o valor que se correlaciona com
a melhor Sa0,, entre 88% e 90% sem causar sinais de hiperinsuflagdo pulmonar no

exame radiolégico de torax®.

1.4.2 Ventilacdo Oscilatéria de Alta Frequéncia (VAF)

Embora a VM protetora convencional (VMC) seja efetiva para a maioria das
criangas, hd um numero significante de pacientes com insuficiéncia respiratoria
grave nos quais a VMC pode ndo garantir a oxigenacdo e a ventilagdo. Nestes
casos, a VAF passa ser uma alternativa atraente por suas caracteristicas tnicas*’.

A VAF é um modo ventilatério que utiliza volume corrente menor do que
0 volume do espago morto anatbmico (1-3 mL/Kg) com frequéncia bem acima da
fisioldgica (3—10 Hertz, ou seja, 180-600 ciclos/minuto). Esta forma de ventilacdo
vem sendo utilizada com sucesso para o tratamento de pacientes com insuficiéncia
respiratoria grave quando a VMC falha. Além disso, ha relatos de que quando a
VAF é utilizada precocemente, ocorre reducdo na lesdo pulmonar aguda e crénica
em pacientes com SDRA™..

Para aplicar VAF, o ventilador 3100A da SensorMedics é o Unico aprovado
pelo FDA (Food and Drug Administration) para ser utilizado em criangas até 35
Kg. Trata-se de um aparelho de ventilacdo pulmonar mecanica com fluxo continuo
de géas que é capaz de eliminar o CO, e manter constante a pressdo da via aérea. O
ventilador é dotado de um pistdo eletromagnético capaz de gerar oscilacdo de alta
frequéncia sobre o fluxo aéreo, determinando a amplitude de oscilacdo da pressao.
Em contraste com a VMC, na VAF o volume corrente é inversamente relacionado a
freqUiéncia e tanto a inspiracdo como a expiragdo séo ativas. A pressdo de amplitude

€ maior no circuito do ventilador e na porcdo proximal da traquéia, diminuindo
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progressivamente ao longo da via aérea, resultando em baixa pressdo de amplitude
nos alvéolos®,

A combinagédo de pequena variagcdo de volume e pressdo e manutencdo de
pressdo média de vias aéreas (MAP) torna o uso da VAF atrativo na LPA/SDRA.
Além disso, a manutencao do volume pulmonar, que evita superdistensdo pulmonar
e aparecimento de atelectasia em pacientes com SDRA, e seu padrdo de fluxo pode
melhorar a relacéo V/Q®.

Foi demonstrado em criangcas com SDRA melhora significante na
oxigenagdo, reducdo na frequéncia de barotrauma e melhora dos resultados clinicos
com o uso da VAF*. Em adultos com SDRA foi descrita melhora imediata e
sustentada da relacdo PaO,/FiO, quando os pacientes foram submetidos a VAF
combinada com manobras de recrutamento alveolar®®. Como efeito benéfico
adicional, foi demonstrado reducdo dos niveis de mediadores inflamatérios em
amostras de lavado broncoalveolar de pacientes sob VAF quando comparado com a
vMC*,

Atualmente, muita atencdo tem sido dada a utilizacdo precoce da VAF.
Assim é que quando a SaO, for menor do que 90%, em FiO, > 0,6 com pressdo
inspiratéria (Pip) de 30-32 cmH,O e PEEP >10 cmH,O recomenda-se a

transferéncia da crianca da ventilacdo convencional para a VAF®.

1.5  Terapia ndo Ventilatoria - Oxido Nitrico Inalatério

A complexidade fisiopatoldgica e a elevada taxa de mortalidade observada
na SDRA exigem a implementagéo de outras estratégias de tratamento diferentes da
ventilacdo pulmonar mecanica.

Levando-se em conta a fisiopatologia da doenca, entende-se que a
administracdo de medicacgdes vasodilatadoras seria Util na terapéutica da sindrome
por possibilitar reequilibrio da relagdo V/Q. No entanto, os vasodilatadores
intravenosos disponiveis no mercado ndo apresentam especificidade para o leito
vascular pulmonar e podem reduzir a presséo arterial sistémica, agravando ainda

mais o shunt intrapulmonar por vasodilatacdo ndo seletiva de artérias que
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perfundem areas pulmonares mal ventiladas, com piora da relagdo V/Q nestas areas
e diminuicio da PaO,®.

O NOi ¢é um vasodilatador pulmonar seletivo, exercendo seus efeitos
somente em areas pulmonares ventiladas. Atua no controle do tdnus vascular por
meio da ativacdo da guanil-ciclase e aumento da producdo do GMP-ciclico,
levando a relaxamento da musculatura lisa vascular. Desta forma, ha aumento do
fluxo sanguineo para essas areas e desvio do sangue de regides mal ventiladas, com
otimizacao da relacdo V/Q®'. Esta acdo determina melhora da oxigenacdo, reducéo
da resisténcia vascular pulmonar e, portanto, ha diminuicdo da pos-carga
ventricular direita, com aumento do débito cardiaco®.

Os efeitos descritos poderiam ser uteis na SDRA, pois permitiriam a reducao
de parametros ventilatorios, com diminuicdo do risco de aparecimento de LPIVM e
reducdo da morbidade e da mortalidade®®. Destaca-se que, devido 4 alta afinidade
pela hemoglobina, 0 NO, quando administrado por via inalatoria, é inativado répida
e especificamente no sangue, ndo promovendo vasodilatacdo da circulagédo
sistémica®.

O primeiro trabalho que avaliou os efeitos bioldgicos do NOi foi publicado

4
I

em 1993 por Rossaint et al™. Os autores estudaram 10 pacientes adultos com

SDRA e observaram diminui¢do do shunt intrapulmonar e melhora da oxigenacao

1.*2 descreveram efeitos benéficos do

arterial. Posteriormente, em 1994, Abman et a
NOi sobre a oxigenacdo, hipertensdo pulmonar e indice cardiaco em criangas com
SDRA, sem influéncia na mortalidade.

Procurando demonstrar se a administracdo de NOi melhora a oxigenagao por

43,44,45 14,46,47

tempo prolongado, varios estudos realizados em adultos e em criangas

evidenciaram apenas resposta imediata ao gés. Em pediatria, Dobyns et al.*®,
estudando 108 pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda (indice de
oxigenacdo: 10 > 15 cmH,0/mmHg), observaram resposta prolongada ao NOi
quando comparado com placebo, ao longo de 72 horas, em dois subgrupos de
pacientes: aqueles com 10 > 25 cmH,O/mmHg no inicio do estudo e nos pacientes

imunodeprimidos. Os autores consideraram que a terapia com NOi ndo sustentou a
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melhora na oxigenacdo em todos 0s pacientes porque os mesmos foram incluidos
no estudo em estagios tardios da doenca (trés a cinco dias depois do diagndstico).

Seguindo a idéia dos efeitos benéficos da administracdo precoce,
publicamos, em 2001, protocolo de administracdo precoce de NOi em criangas com
SDRA. Demonstramos melhora imediata e sustentada da oxigenacédo utilizando o
gas tdo precocemente quanto 12 horas depois do diagndéstico da doenca, suportando
a hipbtese de que o tratamento iniciado logo depois do diagndstico pode ser mais
efetivo™®.

Em 2003, The Cochrane Library publicou revisdo sistematica sobre 0s
efeitos do NOi em IRHA de adultos e criangas, com atualizacdo em 2006. Cinco
estudos randomizados e controlados foram analisados, avaliando 535 pacientes. A
revisdo concluiu que o NOi é util apenas como terapia de salvamento, nas primeiras
24 horas de doenca. Vale ressaltar que dos cinco estudos analisados, apenas o de
Dobyns et al.* foi realizado em criancas e que a conclusdo final indicou que o
potencial efeito da terapia com NOi em pacientes com SDRA esta para ser
definido, principalmente em criangas.

Em 2004, analisamos os efeitos da administracdo precoce de NOi na SDRA
comparando um grupo composto de criangas seguidas prospectivamente e que
recebeu NOi associado a terapia convencional (GNOi) com um grupo histérico de
pacientes que utilizou apenas terapia convencional (GTC). Nosso objetivo central
foi determinar o efeito imediato e sustentado do NOi sobre alguns indices de
oxigenacdo e parametros ventilatérios. A terapia com NOi foi introduzida tdo cedo
quanto 1,5 horas depois do diagnostico de SDRA, em pacientes otimamente
ventilados com niveis apropriados de Peep (>10cmH,0). Demonstramos melhora
imediata da relacdo PaO,/FiO, e do indice de oxigenagcdo. Da mesma forma, o
tratamento prolongado associou-se com melhora da oxigenacéo, tanto que a FiO, e
a Pip puderam ser rapida e significantemente reduzidas. A taxa de mortalidade para
0 GNOi foi mais baixa (GTC: 10/21- 47,6%; GNOi: 3/18 — 16,6%, p<0,001). A
mediana do tempo de tratamento com o gas foi de 2 dias (1 — 6) e a dose média

utilizada de 4,03+1,59ppm. Concluimos que o tratamento precoce com NOi causa
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melhora imediata e sustentada da oxigenacdo, com reducdo mais precoce de
pardmetros ventilatorios associados com alto risco de lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo mecanica e toxicidade pelo oxigénio, o que pode contribuir para redugéo
da taxa de mortalidade. Especulamos que o emprego do NOi tenha permitido
reducéo da agressividade da VM, com diminuicio da mortalidade® .

Estes resultados podem ser explicados, em parte, pois 0 NOi e 0s produtos
de sua oxidacdo apresentam efeitos antiinflamatdrios (diminuicdo da ativacdo de
linfécitos e da adesdo leucocitéria) e interferem com o metabolismo oxidativo®.
Sustentando a hipdtese de que a administracdo precoce de NOi pode ser benéfica na
SDRA, Razavi et al.® publicaram estudo sobre os efeitos do NOi em lesdo
pulmonar induzida por sepse, em modelo experimental de ratos. Os autores
concluiram que a exposicao precoce ao NOi no curso da lesdo pulmonar aguda
induzida por sepse associa-se a reducdo da infiltracdo leucocitaria e menor leséo
oxidativa, sendo que o NO pode ser de grande beneficio se administrado mais
precocemente na histdria natural da lesdo pulmonar aguda.

Atestando a atualidade e a importancia do assunto, em maio de 2007 foi
publicada nova revisao sistematica seguida de meta-analise sobre os efeitos do NOi
sobre a oxigenacdo e mortalidade na lesdo pulmonar aguda em adultos e criangas®*.
Foram, agora, computados 12 estudos envolvendo 1.237 pacientes. Os autores
concluiram que o NO associa-se a limitada melhora da oxigenacdo em pacientes
com SDRA e ndo confere beneficio quanto a mortalidade. Ocorre que dos 12
estudos avaliados apenas dois foram conduzidos em criancas, sendo um deles o de
Dobyns et al.*®, comentando anteriormente, e o outro de Day et al.“®. Assim como
no trabalho de Dobyns et al.*®, Day et al.*® administraram NO tardiamente, depois
de 3,8 + 1,8 dias de ventilagdo mecanica. Outro fator que interfere com a resposta
ao NOi, além do tempo de introducdo do gas, € o grau de abertura dos alvéolos,
sendo sua acdo clinica tanto maior quanto maior for o grau de recrutamento de

unidades alveolares™, principalmente aquele induzido pela VAF®®.
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Considerando esta possibilidade € interessante estudar a associacdo destas
duas formas de tratamento, NOi e VAF, tendo em vista que a Ultima pode otimizar
o0 recrutamento alveolar e otimizar a acdo do gas.

Foi assim que nasceu a idéia da tese ora apresentada.
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Ventilacdo Oscilatéria de Alta Frequéncia Comparada com Ventilacdo Mecanica
Convencional Associadas ao Oxido Nitrico Inalatorio: Estudo Randomizado e

Cruzado em Criancas com Insuficiéncia Respiratdria Hipoxémica Aguda.

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP — 2011
Fomento: FAPESP processo: 2005/54451-7.

Resumo

Objetivo: comparar os efeitos agudos do éxido nitrico inalatério (Noi) sobre a oxigenacao
durante ventilacdo oscilatéria de alta frequéncia (VAF) e ventilagdo mecanica
convencional (VMC) em criangas com insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda
(IRHA). Métodos: Criancas com IRHA, com idade entre 1 més e 14 anos, em VMC com
pressdo expiratoria final positiva (PEEP) maior ou igual a 10cmH,O foram aleatorizadas
para VMC (GVMC, n=14) ou VAF (GVAF, n=14), em estudo randomizado e cruzado.
Foram registrados indices de oxigenacao e variaveis hemodinamicas a inclusdo (Tind), 1
hora apds iniciar VMC (T0) e a cada 4h (T4...T24). Resultados: A relacdo PaO,/FiO,
aumentou significantemente depois de 4 horas comparada com a inclusdo em ambos 0s
grupos [(GVMC- Tind: 111,95 + 37 < T4h: 143,88 + 47,5mmHg, p<0,05; GVAF- Tind:
123,76 + 33 < T4h: 194,61 + 62,42mmHg, p<0,05)], sem diferenca estatistica entre eles.
Em T8h, a relacdo PaO,/FiO, foi maior no GVAF comparado com GVMC (GVAF: 227,9
+ 80,7 > GVMC: 171,21 + 52,9mmHg, p < 0,05). A FiO, pode ser reduzida apds 4h no
GVAF ( GVAF- T4h: 0,53 £ 0,09 < Tind: 0,64 £ 0,2; P < 0,05), mas somente apds 8 horas
no GVMC. Comparando os grupos em T8h, observou-se que a diminui¢do da FiO, foi
maior para 0 GVAF (GVAF: 0,47 + 0,06 < GVMC: 0,58 + 0,1; p < 0,05). Conclusdes:
Tanto a VAF como VMC, associadas com a administragéo precoce de NOi, melhoram a
oxigenacdo. A VAF possibilita reducdo da FiO, e aumento da relagdo PaO,/FiO, mais
precoces quando comparada com VMC, em 8h. Entretanto, ao final de 24h de observacéo,
ndo houve diferenca significante na melhora clinica devido a aplicagdo da VAF associada
com NOi quando comparada com VMC associada com o gas. Nossos resultados precisam

ser confirmados por uma base mais ampla de casos em estudo randomizado.
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Abstract

JPurpose: To compare the acute oxygenation effects of high-frequency oscillatory
ventilation (HFOV) plus inhaled nitric oxide (iNO) with conventional mechanical
ventilation (CMV) plus iNO in acute hypoxemic respiratory failure (AHRF)
children. Methods: Children with AHRF, aged between 1 month and 14 years
under CMV with PEEP > 10 cmH,O were randomly assigned to CMV (CMVG, n =
14) or HFOV (HFVG, n = 14) in a crossover design. Oxygenation indexes and
hemodynamic variables were recorded at enrollment (Tind), 1 hr after CMV start
(TO) and then every 4 hr (T4h, etc.). Results: PaO2/FiO, significantly increased
after 4 hr compared to enrollment in both groups [(CMVG -Tind: 111.95 £ 37 <
T4h: 143.88 + 47.5 mmHg, p < 0.05; HFVG-Tind: 123.76 £ 33 < T4h:194.61+
62.42 mmHg, p < 0.05)] without statistical differences between groups. At T8h,
PaO,/FiO, was greater for HFVG compared with CMVG (HFVG: 227.9 + 80.7 >
CMVG: 171.21 £52.9 mmHg, p < 0.05). FiO, could be significantly reduced after 4
hr for HFVG (HFVG-T4h: 0.53 £ 0.09 < Tind: 0.64 £ 0.2; P < 0.05) but only after 8
hr for CMVG. Comparing groups at T8h, it was observed that FiO, decrease was
greater for HFVG (HFVG: 0.47 £ 0.06 < CMVG: 0.58 + 0.1; p < 0.05). Conclusion:
Both ventilatory techniques with iINO improve oxygenation. HFOV causes earlier
FiO, reduction and increased PaO,/FiO, ratio compared to CMV at 8 hr. However,
at the end of the protocol, there was no significant difference and no clinical
improvement derived from the application of both ventilatory strategies with iNO. It
is not possible to say what would have happened if a different conventional
ventilatory mode had been used, given the fact that our study has a limited number

of patients included in each group.
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1. Introducéo

Insuficiéncia respiratoria hipoxémica aguda (IRHA) motiva internacdo e
complica significativamente a evolugdo de criangas gravemente enfermas com
diversas doencas de base?. Apesar do emprego de tratamento agressivo, a
mortalidade associada a forma clinica mais grave desta condi¢do, a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), ainda é inaceitavelmente elevada, variando
de 40% a 60%°.

O tratamento convencional empregado nos casos de IRHA envolve o
controle da doenca de base, oferecimento de suporte hemodinadmico, correcdo de
disturbios hidreletroliticos e acido-basicos e instituicdo de ventilagdo mecénica
(VM). Completam o arsenal terapéutico, entre outros, VM protetora, recrutamento
alveolar, ventilacdo oscilatoria de alta frequéncia (VAF) e 6xido nitrico inalatério
(NOI)*®.

Desde a metade da década de 90, os efeitos do NOi na IRHA/SDRA vém
sendo motivo de avaliacdo. A racionalizacdo para o emprego do gas é seu efeito
vasodilatador pulmonar direto e seletivo que leva a aumento do fluxo sanguineo
para areas pulmonares melhor ventiladas, com melhora da relacdo ventilacdo-
perfusdo e da oxigenacdo, havendo controvérsia na literatura quanto ao efeito
sustentado do gés sobre a oxigenacdo e quanto a redugdo da mortalidade’. Em
pediatria, Dobyns et al.? observaram resposta sustentada e diminuicdo da
mortalidade com NOi quando comparado com placebo apenas em subgrupos de
pacientes (indice de oxigenacdo > 25 e inumodeprimidos). Os autores explicaram
que o tratamento com NOi poderia ndo ter sustentado a melhora da oxigenacdo em
todos os pacientes pois 0s mesmos foram incluidos no estudo muito tardiamente.

Em 1995, Fioretto et al. relataram mortalidade na SDRA de 75%°% e,
posteriormente, com o emprego de ventilagdo mecanica protetora, demonstraram
reducdo da mortalidade para 50%°. Além disso, em 2001, foi estabelecido protocolo
de administracdo precoce de NOi (12 horas ap6s o diagnostico da doenca) em

criancas com a sindrome’®. Foi demonstrado que o NOi apresentou ndo apenas
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efeito imediato, mas também que a melhora da oxigenacdo persistiu ao longo de
varios dias de tratamento. Apesar do estudo ndo ter sido desenhado para avaliar
mortalidade, chamou a atencéo o fato de que das dez criangas estudadas apenas uma
evoluiu para o ébito.

Procurando determinar se a melhora imediata e sustentada da oxigenacao,
demonstrada anteriormente, possibilitaria reducdo de parametros ventilatorios
envolvidos na génese da lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica
(LPIVM), mais recentemente, nosso grupo publicou estudo comparando criangas
com SDRA tratadas com terapia convencional associada ao NOi com um grupo

I, Observamos

histérico de pacientes, tratados apenas com terapia convenciona
efeitos imediato e sustentado do gas com reducdo mais rapida da fracdo inspirada de
oxigénio (FiO,), do pico de pressdo inspiratéria (Pip) e reducdo significante da
mortalidade (grupo tratado com NOi = 16,6% versus 47,6% para 0 grupo terapia
convencional). Especulamos que a melhora da oxigenagdo promovida pela terapia
com NOi tenha reduzido a agressividade da ventilagdo mecanica e, dessa forma,
poderia ter causado menor lesdo pulmonar, com reducdo da mortalidade.
Evidentemente, esse estudo ndo encerrou a questdo sobre os efeitos do NOi na
SDRA, téo pouco foi definitivo quanto a seus efeitos sobre a mortalidade.

Vérios fatores parecem influenciar a resposta dos pacientes ao NOi'.
Atelectasia e doenca alveolar (pneumonia e edema) reduzem o volume pulmonar e
diminuem a liberacdo do NOi para as areas mais comprometidas dos pulmdes'?*,
Assim, é possivel que tais condicdes sejam beneficiadas por estratégias ventilatorias
que permitam abertura de unidades alveolares nas quais a acdo do gas é
aumentada®**.

O recrutamento alveolar, entendido como a reabertura de unidades
pulmonares fechadas, pode ser obtido utilizando-se a VAF®**'®, Durante VAF, a
pressdo aérea média (Paw), habitualmente maior que a utilizada durante a
ventilacdo mecanica convencional (VMC), é aplicada para atingir e manter o
recrutamento das unidades alveolares, sem efeitos adversos sobre a

hemodinamica®’. Além disso, caracteristicamente, a VAF utiliza volume corrente




A Tese (artigo publicado) 33

bem mais baixo (1-2 mL/Kg) que aquele utilizado na VMC (6-8mL/Kg). De fato, a
utilizacdo de volume corrente baixo tem sido associada a redugdo da LPIVM e da
mortalidade em adultos com SDRA™®*?,

Estudos conduzidos em animais mostraram que o recrutamento alveolar

2021 Resultados

promovido pela VAF amplifica os efeitos benéficos do NOi
semelhantes foram descritos por Mehta et al.? estudando 23 adultos com SDRA. Em
recém-nascidos de termo, trabalho avaliando o efeito combinado da VAF e NOi,
mostrou que a VAF aumenta a resposta ao NOi em pacientes com hipertensao
pulmonar persistente que ndo haviam respondido a uma das duas formas de
tratamento isoladamente?’. Depois do periodo neonatal, existe apenas o estudo de
Dobyns et al.?®, publicado em 2002. Os autores realizaram analise retrospectiva
(post hoc) de estudo randomizado e controlado sobre o uso do NOi em criangas com
IRHA e concluiram que a VAF associada com NOi resultou em melhora da
oxigenacdo, a qual foi sustentada por mais tempo quando comparada com a VMC
associada ao gas. Os autores especularam que o recrutamento alveolar induzido de
forma mais eficiente com a VAF melhora os efeitos de baixas doses de NOi sobre
as trocas gasosas.

Com base nestes dados, nossa hipOtese € que a associacdo de NOI
(introduzido precocemente) com VAF melhora a oxigenagdo de forma mais

consistente e duradoura que a associacdo 6xido nitrico e VMC.

2. Objetivo
O objetivo do estudo foi comparar os efeitos agudos do NOi sobre a

oxigenacéo durante VAF e VMC.

3. Pacientes e Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP (processo n° 54451-7), sendo obtido consentimento
por escrito dos pais ou responsaveis pelas criangas antes da inclusdo das mesmas na

pesquisa.
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3.1 Desenho do estudo, caracterizacdo da populacéo e desfechos

Trata-se de estudo prospectivo, randomizado e cruzado (crossover).

Foram incluidas criancas de um més a 14 anos de idade, admitidas na UTIP
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, com
diagnostico de IRHA, entre janeiro de 2007 e janeiro de 2008. A insuficiéncia
respiratéria hipoxémica foi considerada presente se 0 paciente apresentasse dois
valores de PaO,/FiO, < 200 na primeira hora e evidéncia de esforco respiratorio
moderado a grave caracterizado por dispnéia, taquipnéia e uso de musculatura
respiratria acessoria. Com esses critérios preenchidos, os pacientes foram alocados
em VMC com pressdo expiratoria final positiva (PEEP) >a 10 cmH,0 e pressao de
platd menor do que 30 cmH,O, durante uma hora. Apds esse periodo, as criancas
foram aleatorizadas para o grupo VMC (GVMC, n=14) ou VAF (GVAF, n=14) por

meio de uma sequéncia randémica gerada por computador (www.randomizer.orgq)

colocada em envelopes opacos e selados. Imediatamente apds o sorteio, a
administracdo de NOi na dose de 5 ppm era iniciada.

A SDRA foi definida de acordo com os critérios estabelecidos pela
Conferéncia de Consenso Americana-Européia®, que incluem: 1) doenca aguda; 2)
relacdo PaO,/FiO, < 200; 3) imagem radiologica com infiltrado pulmonar bilateral;
4) pressdo de oclusdo de artéria pulmonar < 18mmHg, quando medida, ou sem
evidéncia clinica de hipertensdo atrial esquerda. Além disso, histdria clinica e
exame clinico cuidadoso foram considerados para excluir faléncia cardiaca aguda.
As criancas ndo deveriam apresentar taquicardia com pulsos finos, pele mosqueada,
extremidades frias, edema, hepatomegalia, exame radiolégico de torax com
aumento da area cardiaca e estase de veia jugular. Se ainda assim houvesse alguma
duvida, era realizado ecocardiograma.

Foram excluidos pacientes com doenca cardiaca e doenga pulmonar cronica.

Os principais desfechos analisados foram mudancas de indices de

oxigenacdo e redugédo da FiO, durante as 24h do estudo.



http://www.randomizer.org/
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3.2 Protocolo de Estudo
Os pacientes foram mantidos em um dos dois modos ventilatorios por
periodos de oito horas, mudando para o outro modo neste momento e assim
permanecendo por outras oito horas, quando voltavam para 0 modo inicial no qual

permaneciam por mais oito horas para completar 24 h de observacao (figura 1).

IRHA sob VMC por uma hora
Avaliagcdo 1 em Avaliagdo 1l em
VMC-T Oh VMC-T Oh
Aleatorizagdo
vMcC |_A VAF
Depois4h Depois4h
sh Avaliagdo 2 em Avaliagdo 2 em
VMC+ NOi -T4h VAF + NOi -T4h
Depoisdh Depois4h
v y
o Avaliagdo 3 em
Avaliagdo 3 em "
| |vmc+noi -Tsh ; VAF + NOi -T 8h
:
1
— | VMC + NOi | VAF + NOi
Depois4h Depois4h
\ 4 Avaliagdo 4 em
Avaliagdo 4 em VAF + NOi -T12h
VMC+NOi -T12h
16h Depois4 h
Depois4 h H y
v [ .
' Avaliagdo 5 em
Avaliagdo 5 em VAF+NOi -T16h
VMC+ NOi -T16h
— VMC + NOi VAF + NOi
Depois8h Depois8h
24h
v
Avaliagdo 6 em Avaliagdo 6 em
VMC +NOi -T24h H VAF+NOi -T24h
— 1
1

Figura 1- Protocolo de estudo. Pacientes foram mantidos em um dos dois modos ventilatorios por oito
horas, cruzando para o outro por igual periodo de oito horas e voltando para 0 modo inicial para
completar 24 horas de observacdo. Analises dos gases sanguineos arteriais, oxigenagdo e
variaveis hemodinamicas foram registradas no momento da inclusdo (T ind), uma hora depois de
comegar a VMC (T0) e a cada quatro horas (T4h, etc.). IRHA, insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda; VMC, ventilagdo mecanica convencional; VAF, ventilagdo oscilatoria de alta
frequéncia; NOi, éxido nitrico inalatorio.
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Analises dos gases sanguineos, oxigenacéo e variaveis hemodinamicas foram
avaliadas a inclusdo (T ind), uma hora apds iniciar VMC (TO0), e a cada 4 horas
(T4h...T24h) de acordo com o protocolo.

Um conector em “T” (VBM Medical, Inc., Sulz, Germany) (figura 2) foi
fixado ao tubo traqueal, permitindo que os dois ventiladores pudessem ser
conectados ao mesmo tempo para reduzir a chance de perda de recrutamento no

momento da troca dos ventiladores.

Tubotragueal
Entrada do ventiladar
de altafrequéncia
Entrada doventiladar
Convencional
FecaemT

Figura 2 - Representagdo da pega em “T”".

3.3 Ventilagdo Mecéanica

3.3.1 Ventilacdo Mecéanica Convencional

Durante a VMC, foi utilizado o ventilador Galileo Gold (Hamilton Medical
AG, Suica) no modo assistido/controlado com pressdo controlada. Foram seguidos

os principios da ventilagdo mecanica protetora®?°

, OU seja, 0 pico de pressdo
inspiratoria (Pip) foi limitado em 35 cmH,0, a pressdo de plat6 em 30cmH,0 e o
volume corrente foi mantido entre 5 a 7mL/Kg, permitindo hipercapnia, se
necessario, e aceitando saturacdo arterial de oxigénio (Sa0O,) entre 90%-92% com
FiO, < 0,6. A freqliéncia respiratoria média foi de 30, com variagdes entre 25 a 45
ciclos por minuto. A PEEP foi gradualmente, procurando evitar sinais clinicos
(aumento de timpanismo a percussdo do torax e enfisema subcutaneo) e
radiograficos (aproximadamente oito costelas posteriormente, sem desvios

mediastinais e sem retificacdo do diafragma) de hiperinsuflacdo pulmonar.
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3.3.2 Ventilacdo Oscilatoria de Alta Frequéncia

A VAF foi realizada utilizando-se o ventilador SensorMedics 3100A
(SensorMedics Corporation, Yorba Linda, CA, USA), aprovado para uso em
criancas pelo Food and Drug Administration®’. A utilizagdo da VVAF seguiu normas
estabelecidas pela literatura®®, empregando-se o0s seguintes parametros
ventilatorios: FiO, igual a que vinha sendo utilizada na VMC; tempo inspiratorio de
33% do ciclo oscilatorio; frequéncia de 10 Hz para lactentes (< lano) e de 5 a 8 Hz
para criancas maiores e Paw de 2 a 4 cmH,O acima da empregada na VMC, para
manter FiO, < 0,6. A amplitude de pressdao (AP) foi aquela suficiente para obter
perceptivel movimentacdo da parede toracica, podendo ser modificada para ajustar
0s niveis de ventilacdo desejados pela avaliacdo da presséo parcial de gas carbonico
(PaCO,). Nos dois métodos ventilatorios, a FiO, foi diminuida com base na SaO,, a
semelhanca do que foi utilizado na VMC (90% - 92%). Quando a FiO, estivesse <
0,6, a PEEP ou pressdo média de vias aérea (Paw) eram diminuidas para alcancar a

insuflacdo pulmonar apropriada.

3.4 Administragdo de Oxido Nitrico Inalatorio

A administracdo de NOi associada com ventilacdo mecéanica convencional
seguiu as normas anteriormente descritas pelo grupo'**’. Resumidamente, 0 gés
misturado com nitrogénio foi obtido a partir de tanques de 20L, conectados a um
regulador de pressdo (White Martins Gases Industriais - Praxair, Rio de Janeiro,
Brasil). A concentracdo nos tanques foi certificada pelo fornecedor como sendo 300
partes por milh&o (ppm) de éxido nitrico em nitrogénio. A dose de 5ppm de NOi foi
continuamente liberada para os pacientes, via fluxdmetro, diretamente dentro do
ramo inspiratério do circuito do aparelho de ventilacdo mecanica, distalmente ao
umidificador, a 30 cm do tudo endotraqueal. As concentracfes de NOi e de didxido
de nitrogénio (NO,), produto toxico formado pela reacdo do NO com oxigénio,
foram medidas por meio de sensor eletroquimico (J P Moryia Ind & Com Ltda., S&o
Paulo, Brasil) a partir de amostras de gas obtidas o mais préximo possivel do tudo

endotraqueal. O alarme audiovisual foi mantido em uma dose de 1 ppm acima da
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dose de NOi ditada pelo protocolo e a um nivel maximo de NO, de 3 ppm. O sensor
eletroquimico foi calibrado diariamente. Na ventilacdo de alta frequéncia a entrega
do NOi foi monitorada utilizando Pulmonox Mini (Namu, Messer, Griesheim,

Austria).

3.5 Conduta Médica Geral

Os pacientes foram monitorados de acordo com os protocolos da UTI-
Pediatrica’**!. Todas as criancas tiveram um cateter colocado na artéria radial para
monitoracdo continua da pressao arterial sistolica, diastélica e média, e para analise
dos gases sanguineos. A conduta para a IRHA incluiu o tratamento da doenca de
base e sedacdo/analgesia por meio de infusdo continua de midazolam e/ou fentanil.
Quando necessario, 0s pacientes foram curarizados com atracurium. Para avaliacao
do grau de sedacdo foi utilizada a escala de COMFORT?®. Tubos traqueais com
balonete foram empregados para criangas com mais de oito anos de idade e
possiveis vazamentos ao redor do tubo traqueal ndo foram mensurados. A posicao
prona néo foi utilizada como parte do tratamento e os pacientes de ambos os grupos
ndo receberam surfactante ou corticoides. A aspiracdo traqueal foi realizada por
sistema de aspiracdo fechado (Trach Care, Ballard Medical Products, Draper, UT),
instalado entre o tubo traqueal e o circuito ventilatorio. As aspiracfes foram
realizadas pelo enfermeiro ou fisioterapeuta. O suporte hemodindmico incluiu
otimizacdo do volume intravascular, guiado pela monitoracdo da pressdo venosa
central e, quando necessario, administracdo de catecolaminas.

Cateter venoso central foi utilizado para obtencdo de outras variaveos
bioquimicas para o calculo do escore Pediatric Risk of Mortality®® (PRISM) 111 e
para avaliacdo da disfuncdo de mdltiplos dérgdos e sistemas. O diagnostico de
disfuncdo de multiplos Orgdos e sistemas foi baseado nos critérios propostos por
Wilkinson et al.**,

A oxigenacgéo foi avaliada por meio do indice de oxigenagdo (I0= Paw x
FiO, x100/Pa0,; cmH,O/mmHg) e pela relacdo PaO,/FiO..
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3.6 Anélise Estatistica

Os resultados foram testados quanto a distribuicdo normal de probabilidades.
Quando estes mostraram distribuicdo normal, os testes paramétricos foram
aplicados e, em caso contrario, foram utilizados testes ndo paramétricos. Para
comparacdo dos grupos quanto ao sexo, foi utilizado o teste de Qui-quadrado. O
teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparacdo dos grupos em relacdo a
idade, PRISM, dados ventilatorios (Pip, PEEP e MAP) imediatamente antes da
randomizacdo, escala de COMFORT e aumento da relagdo PaO,/FiO, A
porcentagem de pacientes em ambos 0s grupos nos quais a relagdo PaO,/FiO,
aumentou no minimo 20% ap0s 4 horas foi comparada pelo teste exato de Fisher. O
tempo entre o diagnostico de IRHA e a admissdo na UTIP e o inicio da ventilacédo
mecanica antes da entrada no estudo foram comparados pelo teste t de Student.
Para comparar momentos e grupos, em relacdo aos dados respiratdrios (PaO,
PaCO,, Pa0,/FiO,, 10) e hemodindmicos (pressdo sanguinea sistélica, pressao
arterial média, freqliéncia cardiaca, pressdo venosa central) foi realizada a anélise de
varidncia para o modelo de medidas repetidas em grupos independentes
complementada com o teste de comparacdes mdaltiplas entre pares de médias
(Student-Newman-Keuls). Os dados com distribuicdo normal e ndo-normal foram
expressos, respectivamente, como média + desvio padrdo e mediana (variagdo). O

nivel de significancia foi 5%.

4. Resultados

4.1 Caracterizacdo dos grupos

Foram estudados 28 pacientes com o diagndstico de IRHA, sendo 14 em
cada grupo. Os grupos ndo diferiram quanto a idade, sexo, escore PRISM,

oxigenacéo e padrdes hemodinamicos a inclusao (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas respiratdrias e hemodinamicas dos pacientes no momento

inclusao.
Grupos GVMC GVAF
Variaveis (n=14) (n=14)
Idade em meses? 15 (1-83) 10,5 (1-40)

Sexo (nimero)”

Masculino 10 5

Feminino 4 9
PRISM? 12 (7-16) 10 (3-21)
PAS (mmHg) ° 89+14,4 08,3+25,1
PAM (mmHg)® 68,66,9 70+2,6
FC (bpm)° 133+13,6 151+31,8
PVC (cmH,0)° 12457 9,5+0,7
Pa0, (mmHg)° 77,7£32,8 74,4+11,4
PaCO, (mmHg)* 45,5+14,2 43,2+8,4
PaO,/FiO, ¢ 111,9436,9 123,7+32,9
10 (cmH,O/mmHg)* 20,6+14,3 16,7+5,6

n: numero de pacientes; GVMC: Grupo ventilagdo mecénica convencional; GVAF: grupo
ventilacdo oscilatéria de alta frequéncia; PRISM: escore de risco de mortalidade pediatrico; PAS:
Pressdo arterial sistélica; PAM: Pressdo arterial média; FC: Frequéncia cardiaca; PVC: Pressdo
venosa central; PaO,: Pressdo arterial de oxigénio; PaCO,: Pressdo arterial de gés carbdnico; indice
de oxigenacdo (IO = pressdo aérea média x FiO, x 100/Pa0O,). p > 0,05, comparando 0S grupos.
Testes: Mann-Whitney?; Qui quadrado” e ANOVA de medidas repetidas em grupos independentes
complementada com o teste de comparagdes multiplas entre pares de médias a inclusao®.

O tempo entre o diagnostico de IRHA e a admissdo na UTIP ndo foi
diferente entre os grupos (GVMC: 3,5 = 2,02 = GVAF: 2,9 £+ 1,93 dias; p>0,05),
como também os grupos ndo diferiram quanto ao tempo de ventilagdo mecanica
antes da entrada no estudo (GVMC: 38,3 £ 11,1 = GVAF: 34,0 + 10,7 horas; p >
0,05).
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Imediatamente, antes da randomizacdo, a PEEP [GVMC: 12 (10-14) =
GVAF: 11 (10-14) cmH,0; p > 0,05], a Pip [GVMC: 25,5 (23-35) = GVAF: 26,5
(25-30) cmH,0; p > 0,05], e a Paw [GVMC: 20 (18-29) = GVAF: 21 (19-25)
c¢cmH,0; p > 0,05] ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos. Durante as
24h do protocolo, a mediana da PEEP para o GVAF foi de 10 (5-12) e de 10 (6-16)
para 0 GVMC, ndo havendo diferenca estatistica entre eles.

A causa de insuficiéncia respiratoria em todos os pacientes foi pneumonia,
estando associada com derrame pleural em um paciente de cada grupo e associada a
SDRA diagnosticada em trés pacientes, dois do GVAF e um do GVMC. Quatro
criancgas (14,3%) apresentavam comorbidades, duas do GVMC (sindrome nefrética

e onfalocele) e duas do GVAF (atresia de es6fago e asma).

4.2 Oxigenacao

Em T4h, observou-se que 78,6% (11/14) pacientes do GVAF e 57,4% (8/14)
do GVMC apresentaram aumento de pelo menos 20% na relagdo PaO,/FiO, (p >
0,05). Dois pacientes do GVMC apresentaram diminuicdo da relagédo PaO,/FiO,. O
aumento percentual médio para os pacientes do GVAF foi de 31,2% e para o
GVMC foi de 39,9% (p > 0,05). A relacdo PaO,/FiO, (Figura 3) aumentou
significantemente em T4h comparado com o Tind para ambos os grupos (GVMC —
Tind: 111,95 + 37 < T4h: 143,88 £ 47,5 mmHg, p < 0,05; GVAF — Tind: 123,76
33 < T4h: 194,61 £+ 62,42 mmHg, P < 0,05), sem diferenca estatistica entre os
grupos. Em T8h, essa relacdo foi maior para 0 GVAF que para o GVMC (GVAF:
2279 £ 80,7 > GVMC: 171,21 + 52,9 mmHg, p < 0,05). O GVMC apresentou
aumento significante na relagdo PaO,/FiO, em T12h comparado com T8h, isto é, 4
horas apds os pacientes deste grupo terem sido transferidos para a ventilacdo de alta
frequéncia (T12h: 225,56 + 49 > T8h: 171,21 + 53; p <0,05).
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Figura 3 - Evolucédo da relacdo PaO,/FiO, da inclusdo até 24 horas do protocolo. Linhas verticais
tracejadas em T8 e T16 marcam 0s momentos de cruzamento (crossover). VAF,
ventilacdo oscilatéria de alta frequéncia; VMC, ventilagdo mecanica convencional.
Porcentagem média de aumento da relagdo PaO,/FiO, para a VAF foi de 31,2% e para a
VMC de 39,9%; * p < 0,05: T4 vs. Tind para ambos os grupos; #p < 0,05: VAF vs
VMC em T8; i p < 0,05: T8 vs. T12 sob VMC. ANOVA de medidas repetidas

(Student—Newman—Keuls).
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A melhora da oxigenacdo observada para 0 GVAF permitiu reducéo da FiO,
(Figura 4) em T4h comparado com a inclusédo (GVAF — T4h: 0,53 + 0,09 < Tind:
0,64 + 0,02; p < 0,05); esta reducdo so foi possivel 4 horas mais tarde para 0o GVMC
(GVMC - T8h: 0,58 £ 0,1 < Tind: 0,7 + 0,22; p<0,05). Além disso, em T8h houve

diferenca significante entre os grupos, com FiO, mais baixo para 0 GVAF.
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Figura 4 - Evolugdo da FiO, da inclusdo até 24 horas do protocolo. Linhas verticais tracejadas em
T8 e T16 marcam 0os momentos de cruzamento (crossover). VAF, ventilagdo oscilatoria
de alta frequéncia; VMC, ventilagdo mecénica convencional. # p< 0,05: T4 vs. Ti para
VAF; * p< 0,05: VMC vs. VAF em T8; I p < 0,05: T8 vs.Ti para VMC. Testes:
ANOVA de medidas repetidas (Student- Newman-Keuls).




A Tese (artigo publicado) 44

Houve diminuicéo do indice de oxigenacdo durante o periodo de observacgéo
para ambos 0s grupos, sem diferenca estatistica entre eles (Figura 5). Apenas em
T24h observou-se diferenca estatistica; o 10 foi significantemente menor para o
GVMC (T24h-GVMC: 6,98 + 3,7< GVAF: 10,27 £ 3,8; p < 0,05). Neste momento,
contudo, os pacientes do GVMC haviam permanecido em VAF do T8h até o T16h.
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Figura5- Evolugdo do indice de oxigenacdo (Pressao média de vias aéreas x FiO, x
100/Pa0,;cmH,O/mmHg) da inclusdo até 24 horas do protocolo. Linhas verticais
tracejadas em T8 e T16 marcam 0s momentos de cruzamento (crossover). VAF,
ventilacdo oscilatoria de alta frequéncia; VMC, ventilagdo mecéanica convencional; *
p< 0,05: VMC vs. VAF em T24. Testes: ANOVA de medidas repetidas (Student-

Newman-Keuls).

No decorrer do protocolo ndo houve diferenca estatistica quanto a evolucéo
da PaCO, em ambos os grupos (GVAF: 42,85 £ 4,5 = GVMC: 45,38 £ 2,5mmHg; p
> 0,05).
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4.3 Resultados gerais

Em ambos 0s grupos os pacientes receberam infusdo intravenosa continua de
midazolam e fentanil. N&o houve diferenca significante entre 0s grupos quanto ao
escore de COMFORT [GVMC: 16 (16-20) = GVAF:17 (17-19); p< 0,05]. Nao foi
necessario o uso de blogueador neuromuscular. Duas criangas evoluiram com
derrame pleural, necessitando de drenagem toracica. Todos os pacientes toleraram a
transicdo de um modo ventilatorio para o outro sem alteragdes clinicas e
hemodindmicas significativas ou deterioracdo da oxigenacdo, de forma que todos
concluiram o protocolo de estudo em 24 horas. Dois pacientes do GVMC néo
apresentaram aumento da relacdo PaO,/FiO, nas primeiras 4h com NOi, tornando-
se responsivos em T8h. N&o houve eventos adversos durante a administracdo do gas
e as concentracbes de metahemoglobina nédo ultrapassaram 1% do total de
hemoglobina em nenhuma crianca. A concentracdo maxima de NO, foi 1,3 ppm. A
evolucgéo dos trés pacientes com SDRA ndo foi diferente da evolugdo dos outros 25
no que se refere a oxigencao. Dois pacientes, um em cada grupo, forma a 6bito na
UTIP. Um deles com SDRA e o outro desenvolveu sepse e disfuncdo de maltiplos
6rgdos e sistemas com coagulacdo intarvascular disseminada. Os pacientes nao

receberam suporte com aminas vasoativas.

5. Discussao

Este é o primeiro estudo que avaliou prospectivamente os efeitos agudos da
VAF associada ao NOi sobre a oxigenacdo em criancas depois do periodo neonatal.
Nossa proposta foi comparar os efeitos da VOAF e da VMC, associadas com NOi,
sobre a oxigengdo em criancas com IRHA.

Neste estudo, observamos aumento da relacdo PaO,/FiO, no T4h em ambas
estratégias ventilatérias associadas ao NOi, aumento este que foi de 31,2% e 39,9%
para GVAF e GVMC, respectivamente, semelhante ao descrito por Mehta et al.’
estudando 23 adultos com SDRA submetidos a VAF e NOi. A introdugdo da VAF

promoveu maior aumento da relacdo PaO,/FiO, em 8 horas. Resultados
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semelhantes foram publicados por Dobbyns et al.?®

analisando retrospectivamente
dados de criancas com IRHA distribuidos aleatoriamente em quatro grupos: VAF
com NOi; apenas VAF; VMC com NOi; apenas VMC. Os autores demonstraram
que o tratamento com VAF + NOi promoveu aumento significante da relacdo
PaO,/Fi0, em 4h e 12h comparado com VMC isolada e VMC + NOi,
respectivamente. Em 24 horas de tratamento, ambos os pacientes em VAF, com e
sem NOI, apresentaram oxigenacao significantemente melhor que VMC com NOi
ou VMC sem o gas. Resultados semelhantes foram descritos em 205 recém-
nascidos com hipertensdo pulmonar que nao responderam a VMC + NOi ou apenas
VAF, mas apresentaram aumento da resposta com a associacdo de VAF e NOi**. A
melhora da oxigenacdo em nosso grupo VAF + NOi permitiu-nos reduzir a FiO,
mais precocemente comparado com VMC + NOI, em acordo com os achados de
Mehta et al.®. Entretanto, ndo observamos diferenca significante na relacéo
PaO,/FiO, entre os dois métodos aplicados no final do protocolo (24h). Cabe a
ressalva que os pacientes que estavam sob VAF e foram transferidos para VMC em
T16h mantiveram a tendéncia de aumento da oxigenacdo. Tal fato pode ser
explicado pelo recrutamento adicional obtido durante o periodo no qual essas
criancas ficaram submetidas a VAF (T8h-T16h) que pode ter se mantido durante o
periodo final (T16h-T24h) com VMC.

O indice de oxigenacdo diminuiu em ambos 0s grupos. Em T24h, houve
diferenca significante entre os grupos, favorecendo os pacientes do GVMC (Figura
3). Entretanto, esses pacientes haviam permanecido 8 horas em VAF e depois foram
transferidos para a VMC em T16h. Possivelmente, o nivel de recrutamento
alcancado com 8h de VVAF foi o fator determinante deste comportamento®’. Dobyns
et al.?® demonstraram maior reducdo do 10 para VAF + NOi comparado com o
grupo VMC isolada em 4 h e apenas VAF em 12h, enquanto Mehta et al.®
observaram reducdo do 10 no intervalo 8h-12h depois que o NOi foi associado a
VAF comparado as medidas basais durante VMC.

Apesar dos possiveis efeitos benéficos do NOi, muitos estudos ndo tem dado

2,35-38

valor para o gas, primeiramente, pela falta de impacto sobre a mortaliudade e
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também sua utilizacdo tem sido limitada a curtos periodos de tempo, como terapia
adjuvante para suporte cardiorrespiratorio em pacientes com hipoxemia aguda ou
hipertensdo pulmonar®. Confirmando estes relatos, recente meta-analise de
multiplos estudos mostrou que o NOi aumenta a oxigenacdo sem melhorar
desfechos clinicos globais em criangas e adultos com SDRA e lesdo pulmonar
aguda®. Vale destacar, entretanto, que esta meta-analise considerou apenas dois

estudos pediatricos®

. Além disso, a melhora da oxigenacdo promovida pela terapia
com NOi pode contribuir para diminuir a agressividade da VM, como demonstrado
pOr nNosso grupo anteriormente™. Isto, por sua vez, pode contribuir para a reducio
da lesdo pulmonar induzida pela VM e facilitar o uso de estratégias protetoras de
VM.

Muitos fatores interferem com a resposta ao NOi: dose utilizada’; nivel da
resisténcia vascular pulmonar’; grau de lesdo pulmonar®; diferenca entre os
pacientes’; gravidade da doenca pulmonar de base e lesdo pulmonar primaria versus
secundaria’. Além disso, e mais importante, é que a responsividade ao NOi pode ser
significantemente influenciada pela estratégia ventilatoria, ou seja, a aplicacdo de
PEEP “otimizada” ¢ fundamental®’. E fortemente recomendado que a terapia com
NOi seja utilizada em pacientes com ventilagdo otimizada e alvéolos abertos’.
Nesta linha de pensamento, o nivel de PEEP utilizada neste estudo foi semelhante
aquele de nosso trabalho prévio (12-16 cmH,0)’ e de outros estudos em criancas e
adultos®?,

Embora a VMC protetora com PEEP apropiada seja efetiva para muitos
pacientes, ha um numero significante deles que apresentam faléncia respiratoria
grave para os quais a VMC pode ndo assegurar a oxigenacao e ventilacdo. Aléem
disso, os elevados niveis de PEEP utilizados na VM protetora podem causar
superdistencéo alveolar e contribuir para picos de pressdes inspiratorias elevados®.
Assim, quando a VMC ¢ insuficiente para atender as necessidades clinicas, a VAF
passa a ser alternativa atraente™. A VAF é método ventilatrio que utiliza baixo
volume corrente, semelhante ao volume do espago morto anatbmico (1-2 mL/kg)
com frequéncia respiratoria acima da respiracéo fisiolégica normal (5 — 10Hz; 1 Hz
= 60 irpm), evitando assim, pressdes alveolares muito elevadas e grandes variac0s
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de volume pulmonar tipicos da VMC. Em VAF, pressfes médias de vias aéreas
maiores que as usalmente toleradas na VMC podem ser utilizadas para aumentar o
recrutamento alveolar****. Assim, considerando as propriedades do NOi e da VAF,
é possivel que o mais intenso recrutamento alveolar induzido pela VAF possa tornar
ainda melhor os efeitos do NOi em criangas com IRHA, podendo esta combinagéo
ser uma estratégia terapéutica adicional, como sugerido por outros autores®*.

6. LimitacGes do estudo

Primeiramente, nosso estudo contou com numero pequeno de pacientes.
Segundo, como foi um estudo crossover, um viés de tratamento poderia ter
influenciado nossos resultados. Contudo, os médicos da equipe concordaram em
sequir estritamente o protocolo, fixando parametros ventilatorios e medindo
variaveis de oxigenacdo preestabelecidas, minimizando o viés. Outro ponto
importante a destacar é que é impossivel dizer se 0s nossos pacientes poderiam ter
tido resposta semelhante com a VAF sem NOI, j& que este método ventilatério
possui vantagens potenciais sobre a VMC, por exemplo, inducdo de recrutamento
alveolar pela VAF. Finalmente, a parda de recrutamento nos momentos de
crossover ndo pode ser excluido porque o sistema que nos utilizamos para evita-lo
ndo assegura que tal fato ndo tenha ocorrido em certa intensidade e isso pode ter

influenciado os resultados obtidos.

7. Conclusoes

Tanto a VAF como VMC, associadas com administracdo precoce de NOI,
melhoram a oxigenacdo. A VAF possibilita reducdo da FiO, e aumento da relacéo
PaO,/FiO, mais precoces quando comparado com VMC em 8h. Entretanto, ao final
de 24h de observacéo, ndo houve diferenca significante na melhora clinica devido a
aplicacdo da VAF associada com NOi quando comparada com VMC associada com
0 gas. Nossos resultados precisam ser confirmados por uma base mais ampla de
casos em estudo randomizado.
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High-Frequency Oscillatory Ventilation Associated With
Inhaled Nitric Oxide Compared to Pressure-Controlled
Assist/Control Ventilation and Inhaled Nitric Oxide in
Children: Randomized, Non-Blinded, Crossover Study

Jose Roberto Fioretto, mp, rhp,* Khristiani Almeida Batista, wp, Mario Ferreira Carpi, mp, pnhp,

Rossano Cesar Bonatto, mp, php, Marcos Aurélio Moraes, mp, pho,

Sandra Mara Queiroz Ricchetti, vp, and Rafaelle Fernandes Batistella, mp

Summary. Purpose: To compare the acute oxygenation effects of high-frequency oscillatory
ventilation (HFOV) plus inhaled nitric oxide (iNO) with pressure-controlled assist/control venti-
lation (PCACV) plus iNO in acute hypoxemic respiratory failure (AHRF) children. Methods:
Children with AHRF, aged between 1 month and 14 years under PCACV with PEEP
> 10 emH,0 were randomly assigned to PCACV (PCVG, n = 14) or HFOV (HFVG, n = 14) in
a crossover design. Oxygenation indexes and hemodynamic variables were recorded at enroll-
ment (Tind), 1 hr after PCACV start (TO) and then every 4 hr (T4h, etc.). Results: PO,/FiO,
significantly increased after 4 hr compared to enrollment in both groups [(PCVG—Tind:
111.95 + 37 < T4h: 143.88 + 47.5 mmHg, P < 0.05; HFVG—Tind: 123.76 + 33 < T4h:
194.61 & 62.42 mmHg, P < 0.05)] without any statistical differences between groups. At T8h,
PO,/FiO, was greater for HFVG compared with PCVG (HFVG: 227.9 + 80.7 > PCVG:
171.21 &+ 52.9 mmHg, P < 0.05). FiO, could be significantly reduced after 4 hr for HFVG
(HFVG—T4h: 0.53 4 0.09 < Tind: 0.64 + 0.2; P < 0.05) but only after 8 hr for PCVG. Com-
paring groups at T8h, it was observed that FiO, decrease was greater for HFVG (HFVG:
0.47 + 0.06 < PCVG: 0.58 & 0.1; P < 0.05). Conclusion: Both ventilatory techniques with INO
improve oxygenation. HFOV causes earlier FiO, reduction and increased PO,/FiO, ratio com-
pared to PCACV at 8 hr. However, at the end of the protocol, there was no significant difference
and no clinical improvement derived from the application of both ventilatory strategies with iNO.
It is hot possible to say what would have happened if a different conventional ventilatory mode
and a fully protective ventilatory strategy had been used, given the fact that our study is non-
blind, and that a limited number of patients were included in each group. Pediatr Pulmonol.
2011; 46:809-816. @ 2011 Wiley-Liss, Inc.

Key words: high-frequency oscillatory ventilation; mechanical ventilation; respiratory
failure; inhaled nitric oxide; children.
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INTRODUCTION

Acute hypoxemic respiratory failure (AHRF) is a fre-
quent cause of admission and complicates evolution for
critically i1l children." Mortality rate is high, especially
when acute respiratory distress syndrome (ARDS)
evolves.”

Clinical management of AHRF is essentially suppor-
tive and includes control of underlying infections, fluid
balance and hemodynamic status, nutritional support,
and optimized protective mechanical ventilation, mean-
ing low tidal volume (<6 ml/kg) and adequate positive
end expiratory pressure (PEEP) with plateau pressure
<30 cmH,O. Ventilatory strategies should be directed
at minimizing ventilator-induced lung injury (VILID),
oxygen toxicity, and controlling lung inflammation.

© 2011 Wiley-Liss, Inc.

Pediatrics Department, Botucatu Medical School, Sao Paulo State
University—UNESP, Sao Paulo, Brazil.

Clinical Trials.gov registry: NCT009224846.
The authors declare that there is no conflict of interest in this study.

*Correspondence to: Jose Roberto Fioretto, MD, PhD, Faculdade de
Medicina de Botucatu—UNESP, Departamento de Pediatria, Botucatu
(Distrito de Rubiao Junior), Sao Paulo, Cep: 18.618-970, Brazil.

E-mail: jif @mb.unesp.br; jrfioretto @terra.com.br

Received 8 November 2010; Revised 23 January 2011; Accepted 25
January 2011.

DOI 10.1002/ppul.21452
Published online 25 April 2011 in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com).




A Tese (artigo publicado) 55

810 Fioretto et al.

Also, when hypoxemia persists, additional treatments
can be implemented, such as inhaled nitric oxide
(iNO)® and high-frequency oscillatory ventilation
(HFOV).**

iNO is a selective vasodilator. The rationale for its
use in acute lung injury is that iNO-induced vasodilata-
tion of pulmonary vasculature adjacent to well-venti-
lated alveoli increases blood flow to these lung areas
and preferentially shunts blood away from poorly venti-
lated regions, matching V/Q. This results in improved
oxygenation and a reduction in both pulmonary vascu-
lar resistance and right ventricular afterload.® Respon-
siveness to iNO can be significantly influenced by
applying sufficient PEEP, as this seems to recruit
additional alveoli for gas exchange.” In this sense, com-
bining iNO with HFOV is very attractive, as the appli-
cation of a constant mean airway pressure {(Paw)
maintains an “open lung” and optimizes lung recruit-
ment;? this could maximize iNO delivery.

Two experimental studies have shown increased iNO
effects when the gas was used with HFOV.”'* Similar
results were reported by Mehta et al.'! studying 23
adult ARDS patients. In children, there are two studies
combining iNO and HFOV in newborn babies with
severe persistent pulmonary hypertension which con-
cluded that the association is often more successful than
each treatment alone.'>'® After the neonatal period,
there is only one retrospective data analysis' from a
multicenter, randomized controlled trial on the effects
of iNO in treating AHRF,15 which concluded that com-
bined with HFOV, it caused greater improvement in
oxygenation than either treatment strategy alone.

Therefore the question on the role of iNO therapy
with HFOV in AHRF children is still open and requires
definition. Our hypothesis is that HFOV increases early
response to iINO treatment more than when iNO is
associated with pressure-controlled assist/control venti-
lation (PCACV). The aim of this study was to compare,
in a prospective randomized comparison, the acute
oxygenation effects of iNO during HFOV and PCACV.

METHODS

This study was approved by the Human Research
and Ethics Committee, Botucatu Medical School
University Hospital—Sao Paulo State University and
carried out with the ethical standards set forth in the
Helsinki Declaration of 1975. Written informed consent
was obtained from the parents or guardians of each
child before enrollment.

Study Design, Patients, and Outcomes

A prospective, randomized, crossover study. Children
with AHRF, aged between 1 month and 14 years,
admitted to the Pediatric Intensive Care Unit (PICU)
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between January 2007 and January 2008 were con-
sidered potential subjects for this study. Hypoxemic
respiratory failure was considered present if the patient
had two values of PO,/FiO, <200 one hour apart, and
evidence of moderate to severe respiratory distress
shown by dyspnea worsening from baseline, tachypnea,
and use of accessory muscles.'® Once these criteria
were fulfilled, patients were placed under PCACV for
1 hr with PEEP >10 cmH,O. After this period, children
were randomly assigned to PCACV (PCVG, n = 14) or
HFOV groups (HFVG, n = 14) by using a computer-
generated random sequence (www.randomizer.org)
which was placed in sealed, opaque envelopes and
5 ppm iNO dose was started. ARDS was defined
according to the American-European Consensus Con-
ference published in 1994,"7 which includes the follow-
ing criteria: (1) acute onset; (2) PaO,/Fi0, <200; (3)
bilateral infiltrates on chest radiograph; (4) pulmonary
arterial occlusion pressure <18 mmHg, when measured,
or no clinical evidence of left atrial hypertension.

Patient medical history and careful clinical examin-
ation were considered to exclude acute heart failure.
Also, children should not present tachycardia with
thready pulses, mottled skin, cold lower extremities,
edema, hepatomegaly, cardiac enlargement at chest
X-ray, and jugular vein stasis. If there was still any
doubt, an echocardiogram was performed. Children
with chronic cardiac or pulmonary diseases were
excluded.

The main outcomes were improvements in oxygen-
ation indexes and FiO, reduction during the 24 hr
protocol.

Study Protocol

Patients were kept under one of the two ventilation
methods for 8 hr, crossing to the other for 8 hr, and
then back again to the initial mode to complete 24 hr
observation (Fig. 1). A “T” straight connector was
attached to the tracheal tube allowing the two venti-
lators be connected at same time to reduce the chance
of derecruitment at moment of ventilation method
swapping (VBM Medical, Inc., Sulz, Germany). Blood
gas analysis, oxygenation indexes, and hemodynamic
variables were recorded at enrollment (Tind), 1 hr after
start conventional ventilation (T0), and then every 4 hr
(T4h) according to the protocol.

Mechanical Ventilation

Investigators agreed to general guidelines for mech-
anical ventilation which incorporated the principles of
partially protective mechanical ventilation while using
PCACV.%!® PCACV was provided by a Galileo Gold
ventilator (Hamilton Medical AG, Switzerland) in the
pressure-controlled assist/control mode. PEEP was
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Fig 1. Study protocol. Patients were kept under one of the two
ventilation modes for 8 hr, crossing to the other for the next
8 hr, and then back again to complete 24 hr observation.
Blood gas analysis, oxygenation indexes, and hemodynamic
variables were recorded at enrollment (Tind), 1 hr after PCACV
start (T0), and then every 4 hr (T4h, etc.). AHRF, acute hypoxe-
mic respiratory failure; PCACV, pressure-controlled assist/
control ventilation; HFOV, high-frequency oscillatory venti-
lation; iINO, inhaled nitric oxide.

gradually increased to reach mean airway pressure
(Paw) close to those used in HFOV, while avoiding
clinical (increased tympanism at chest percussion, sub-
cutaneous emphysema) and radiographic signs of lung
hyperinflation (approximately eighth rib posteriorly,
without mediastinal shift, and flattening of the dia-
phragm). Peak inspiratory pressure (Pip) was limited to
<35 cmH,0, plateau pressure to <30 cmH,0, and tidal
volume to 5-7 ml/kg, accepting hypercapnia if necess-
ary, with FiO, < 0.6 to maintain arterial saturation of
oxygen (Sa0,) at 90-92%. The median respiratory rate
was 30, ranging from 25 to 45 per minute.

For HFVG, a high-frequency oscillatory ventilator
(3100A, SensorMedics, Yorba Linda, CA) was used
according to established principles.'? Initial settings
were 33% inspiratory time, frequency of 10 Hz, for
infants (<1 year old), and 5-8 Hz for older children.
Paw and FiO, were initially set to the same level as

used on PCACV. Afterwards, Paw was set 2-4 cmH,0
above that used in PCACV to maintain FiO, < 0.6.
Pressure amplitude (AP) was set to attain perceptible
chest wall motion, and to reach targeted PCO,, as in
PCACV.

In both ventilator methods, FiO, was weaned based
on Sa0,. When FiO, was <0.6, PEEP or Paw was de-
creased to achieve appropriate lung inflation (approxi-
mately eighth rib posteriorly on a chest radiograph).

Inhaled Nitric Oxide Administration

Nitric oxide (NO) administration associated with
mechanical ventilation followed previously described
guidelines and techniques.’ Briefly, NO blended with
nitrogen was obtained from 20 L tanks connected to a
pressure regulator (White Martins Industrial Gases—
Praxair, Rio de Janeiro, Brazil). Tank concentration was
certified by the suppliers as 300 parts per million (ppm)
nitric oxide in nitrogen. The 5 ppm NO dose was con-
tinuously delivered to patients throughout the study pro-
tocol via flow meter, directly into the inspiratory limb
of the ventilator circuit, distal to the humidifier from a
point 30 cm distal to patient tracheal tube. iNO and
nitrogen dioxide (NO,) concentrations were continu-
ously measured using an electrochemical sensor (J P
Moryia Ind & Com Ltda, Sao Paulo, Brazil) from
samples of circuit gas obtained as close as possible to
the tracheal tube via Y-piece. The NO/NO, electro-
chemical gas analyzer sensor was calibrated before use
every day. Audiovisual alarms were calibrated at | ppm
above iNO administered dose and at a maximum of
3 ppm NO, concentration. The delivery system was
flushed thoroughly before use. In high-frequency venti-
lation, iNO was delivered and monitored using the
Pulmonox Mini (Namu, Messer, Griesheim, Austria).

General Medical Management

Patients were monitored according to standard PICU
protocol.z"'ﬂ All children had a radial artery catheter
for continuous monitoring of systolic, diastolic, and
mean arterial pressure (MAP) and for blood gas
sampling. Routine AHRF management procedure
included treatment of underlying diseases and sedation/
analgesia with continuous intravenous infusion of mid-
azolam and/or fentanyl. Patients were paralyzed by con-
tinuous intravenous infusion of atracurium when
necessary. The COMFORT scale was used to assess the
degree of sedation.’” Tracheal tubes with cuff were
used to treat children >8 years old, and leak around the
tube was not measured. Prone positioning was not used
as part of treatment, and no patients from either group
received surfactant or steroids. Tracheal suctioning was
achieved by placing an in-line suction catheter (Trach
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Care, Ballard Medical Products, Draper, UT) between
the tracheal tube and the ventilator circuit. Suctioning
could be performed at any time by nursing or respirat-
ory therapy personnel. Hemodynamic support included
optimization of intravascular fluid volume, guided by
central venous pressure monitoring and administration
of catecholamine if necessary.

A central venous catheter was used to obtain other
biochemical values to calculate Pediatric Risk of
Mortality®® (PRISM) III score and to assess coexisting
multiple organ system failure. Diagnosis of multiple
organ system failure was based on the criteria proposed
by Wilkinson et al.*

Oxygenation was assessed by oxygenation index (OI,
mean airway pressure X FiO, x 100/PO,; cmH,O/
mmHg) and the PaO,/FiO, ratio.

Statistical Analysis

Data were tested for adherence to normal distribution
of probabilities. When normal, parametric tests were
applied, and when not, non-parametric tests were used.
The study groups were compared for patient gender by
Chi-square test. Mann—Whitney test was used to com-
pare groups for age, PRISM score, ventilator settings
(PEEP, Pip, and Paw) immediately before randomiz-
ation, COMFORT scale, and PaO,/FiO, ratio percent-
age increase. The percentage of patients from both
groups in which PaO,/FiO, ratio increased at least 20%
after 4 hr was compared by Fisher exact test. Time
between AHRF diagnosis and admission to intensive
care at enrollment and time on mechanical ventilation
prior to study enrollment by were compared by Stu-
dent’s #test. Repeated measure analysis of variance in
independent groups complemented with pairwise
multiple comparison procedure (Student—Newman—
Keuls) was used to compare respiratory (PaO,, PaCO,,
PaO,/FiO,, OI) and hemodynamic data (systolic blood
pressure, mean arterial pressure, heart rate, central
venous pressure) during the crossover protocol by time
and groups. Normally and non-normally distributed data
were expressed as mean + SD and median (ranges),
respectively. Differences were considered significant at
P < 0.05.

RESULTS
General Characteristics

A total of 28 patients with AHRF were studied, 14
in each group. Study groups were of similar age, gen-
der, PRISM score, oxygenation, and hemodynamic
parameters at enrollment (Table 1). Time between
AHRF diagnosis and PICU admission was not different
between groups (PCVG: 3.5 4+ 2.02 = HFVG: 2.9 +
1.93 days; P >>0.05) as was time on mechanical
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TABLE 1—Patient’s Characteristics and Respiratory and
Hemodynamic Data at Enroliment

Groups

Variables PCVG (n = 14) HFVG (n = 14)
Age in months® 15 (1-83) 10.5 (1-40)
Gender (number)b

Male 10 5

Female 4 9
PRISM* 12 (7-16) 10 (3-21)
SBP (mmHg)® 89 + 144 983 251
MAP (mmHg)® 68.6 + + 69 70 £ 2.6
HR (bpm)© 133 4136 151 =318
CVP (cmH,0)° 1257 95407
Pa0, (Torr)® TET - 32.8 744 £ 114
PaCO, (Torr)° 455 4 142 432 4+ 84
PO,/FiO;° 1115560 1237 £ 329
OI (emH,O/mmHg)° 20.6 + 14.3 167 5.6

n, number of patients; PCVG, pressure-controlled assist/control
ventilation group; HFVG, high-frequency oscillatory ventilation
group; PRISM, Pediatric Risk of Mortality; SBP, systolic blood pres-
sure; MAP, mean arterial pressure; HR, heart rate; CVP, central
venous pressure; PO,, arterial oxygen pressure; PaCO,, arterial
carbonic gas pressure; oxygenation index (OI = mean airway
pressure X FiO, x 100/PO,). P > 0.05 comparing groups. Tests:
Mann-Whitney rank sum? Chi-square.” and repeated measure
analysis of variance in independent groups complemented with pair-
wise multiple comparison procedure at enrollment.®

ventilation prior to study enrollment (PCVG: 38.3 +
11.1 = HFVG: 34.0 + 10.7 hr; P > 0.05).

Immediately before randomization, PEEP [PCVG: 12
(range, 10-14) = HFVG: 11 (range, 10-14) cmH,O;
P > 0.05], Pip [PCVG: 25.5 (range, 23-35) = HFVG:
26.5 (range, 25-30) cmH,O; P > 0.05], and Paw
[PCVG: 20 (range, 18-29) = HFVG: 21 (range, 19-25)
cmH,O; P > 0.05] were not statistically different
between groups. During the 24 hr protocol, median
PEEP for HFVG (10, range 5-12) and PCVG (10, range
6-16) were not statistically different.

Pneumonia was the cause of respiratory failure in all
patients, being associated with pleural effusion in one
patient from each group. ARDS was diagnosed in three
patients, two from HFVG and one from PCVG. Four
(14.3%) children had comorbidities, two from PCVG
(nephrotic syndrome and omphalocele) and two from
HFVG (esophageal atresia and asthma).

Continuous monitoring of actual iNO dose from cir-
cuit gas samples obtained as close as possible to the
tracheal tube via Y-piece guaranteed that a 5 ppm dose
was delivered to patients in both groups.

Oxygenation Indexes

At T4h, we observed that 78.6% (11/14) of HFVG
and 57.4% (8/14) PCVG patients demonstrated at least
20% increase in PaO,/FiO, (P > 0.05). Two PCVG
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Fig 2. Evolution of PO,/FiO, ratio from enrollment to 24 hr.
Vertical dashed lines at T8 and T16 mark crossover moments.
HFOV, high-frequency oscillatory ventilation; PCACV, pres-
sure-controlled assist/control ventilation. The mean percent-
age increase of PO,/FiO, for HFVG patients was 31.2% and for
PCVG 39.9% ‘P < 0.05 comparing T4 with Tind for both
groups; *P < 0.05 comparing HFOV with PCACV at T8;
‘P < 0.05 comparing T8 with T12 under PCACV. RM ANOVA
(Student-Newman—-Keuls).

patients demonstrated a decrease in PaO,/FiO, ratio.
The mean percentage increase for HFVG patients was
31.2% and for PCVG 39.9% (P > 0.05). PaO,/FiO,
ratio (Fig. 2) increased significantly at T4h compared
with Tind for both groups (PCVG—Tind: 111.95 +
37 < T4h: 143.88 £ 47.5 mmHg, P < 0.05; HFVG—
Tind: 123.76 £ 33 < T4h: 194.61 + 62.42 mmHg,
P < 0.05), without any statistical difference between
groups. At T8h, the ratio was greater for HFVG
than PCVG (HFVG: 2279 4+ 80.7 > PCVG: 171.21 +
52.9 mmHg, P < 0.05). PCVG demonstrated a signifi-
cant PaO,/FiO, increase at TI12h compared with
T8h, that is, 4 hr after patients from PCVG had been
moved to high-frequency ventilation (T12h: 225.56 +
49 > T8h: 171.21 £ 53; P < 0.05). There was no
significant difference between applied methods at 24 hr.
Oxygenation improvement observed for HFVG per-
mitted a significant reduction in FiO, at T4h compared
with indication (HFVG—T4h: 0.53 £ 0.09 < Tind:
0.64 + 0.2; P < 0.05); this reduction was only possible
4 hr later for PCVG (PCVG—T8h: 0.58 + 0.1 < Tind:
0.7 +£ 0.22; P < 0.05). Comparing groups at T8h, the
FiO, decrease was greater for HFVG (HFVG:
0.47 £ 0.06 < PCVG: 0.58 £ 0.1; P < 0.05).
Oxygenation index decreased similarly throughout
the protocol for both groups, without statistical differ-
ence between them (Fig. 3). Only at T24h was a differ-
ence observed; Ol was significantly lower for PCVG
(T24h—PCVG: 6.98 &+ 3.7 < HFVG: 10.27 &+ 3.8;

Fig 3. Evolution of oxygenation index (Paw x FiO, x 100/PO,;
cmH,0/mmHg) from enroliment to 24 hr. Vertical dashed lines
at T8 and T16 mark crossover moments. HFOV, high-frequency
oscillatory ventilation; PCACV, pressure-controlled assist/
control ventilation. *P < 0.05 comparing PCACV with HFOV at
T24.

P < 0.05). At this moment, however, PCACV patients
had been under high-frequency ventilation from T8h to
T16h.

Means PaCO, at each evaluation moment in both
groups were not statistically different throughout the
protocol (HFVG: 4285 4+ 4.5 =PCVG: 4538 &+
2.5 mmHg; P > 0.05).

General Outcomes

Patients from both groups received continuous intra-
venous infusion of midazolam and fentanyl. There was
no statistical difference between groups in terms of
sedation level assessed by COMFORT score [PCVG:
16 (16-20) = HFOVG: 17 (17-19); P < 0.05]. It was
not necessary to use neuromuscular blocking agents in
any patient. Two patients developed pleural effusion,
necessitating placement of thoracostomy tubes. All
patients tolerated transition from one ventilatory mode
to another without any significant clinical, hemody-
namic or oxygenation deterioration, permitting them all
to complete the 24 hr crossover protocol. The two
PCVG patients in whom PaO,/FiO, ratio did not
increase after the first 4 hr with nitric oxide inhalation
became responders at T8h. There were no serious
adverse events during the gas administration: Methemo-
globin concentrations did not rise above 1% of total
hemoglobin in any child, and maximum NO, concen-
tration was 1.3 ppm. Evolution of the three ARDS
patients was not different to the other 25, in terms of
oxygenation indexes. Two patients, one from each
group died in the intensive care unit. One had ARDS
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and the other developed sepsis and MOSF with dissemi-
nated intravascular coagulation.

DISCUSSION

This is the first study that prospectively evaluates the
acute oxygenation effects of HFOV associated with
iNO. Our main purpose was to compare the oxygen-
ation effects of HFOV plus iNO with PCACV plus iNO
in AHRF children.

In this study, we observed improvement in PaQO,/
FiO, ratio for patients from both ventilatory strategies,
associated with iNO, at T4h. The average increase was
31.2% and 39.9% for HFVG and PCVG, respectively,
very similar to the report of Mehta et al.'* for 23 ARDS
adult patients using iNO plus HFOV. Introduction of
HFOV allowed further improvement in PaO,/FiO,
within 8 hr. Similar results were reported by Dobbyns
et al.'* while analyzing retrospective data from children
with AHRF in four randomly assigned groups: HFOV
plus iNO; HFOV alone; conventional mechanical venti-
lation plus iNO; conventional mechanical ventilation
alone. Authors demonstrated that treatment with HFOV
plus iNO significantly improved PaO,/FiO, at 4 and
12 hr compared to conventional mechanical ventilation
alone and conventional mechanical ventilation plus
iNO, respectively. At 24 hr of treatment, both HFOV
treatments, HFOV plus iNO and HFOV alone, resulted
in much better oxygenation than conventional mechan-
ical ventilation plus iNO or conventional mechanical
ventilation alone. The same results were reported in
205 neonates with persistent pulmonary hypertension
who did not respond to conventional mechanical venti-
lation plus iNO or HFOV alone but had an improved
response with a combination of iNO and HFOV.>> The
oxygenation improvement in our HFOV plus iNO group
allowed us to reduce FiO, earlier than in the PCACV
plus iNO group, which agrees with Mehta et al.!' How-
ever, we observed no significant difference between the
two applied methods for PaO,/FiO, ratio at the end of
the protocol (24 hr).

Oxygenation index, decreased in both groups. At
T24h, there was a significant difference between groups
favoring PCACV patients (Fig. 3). However, these chil-
dren had been under HFOV for 8 hr and were crossed
to PCACV at T16h. Possibly the recruitment level
reached with 8 hr of HFOV was the cause.'® Dobyns
et al.'* demonstrated greater reduction in OI for HFOV
plus iNO compared to PCACV alone at 4 hr and HFOV
alone at 12 hr, while Mehta et al.'’ observed OI
reduction 8—12 hr after iNO was added to HFOV com-
pared to baseline measurements during PCACV.

Despite the possible beneficial effects of iNO, many
studies have given no value to the gas because of a lack
of impact on mortality rate,’>>%% and its use being
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limited to a short-term adjunct therapy to cardiorespira-
tory support in patients with acute hypoxemia or life
threatening pulmonary hypertension.*° Confirming these
reports, a recent meta-analysis of multiple studies
showed that iNO improved oxygenation without
improving overall clinical outcomes in children and
adults with ALI/ARDS.?!' It is worth mentioning,
however, that the review included only two pediatric
studies.’>?7 Also, the improvement in oxygenation pro-
moted by NO inhalation therapy may contribute to
decreased MV intensity, as we have already demon-
strated.?® This, in turn, may reduce ventilator-induced
lung injury, and facilitate the use of protective venti-
latory strategies.

Many factors interfere with response to iNO; these
include dose, baseline pulmonary vascular resistance
level,” level of lung injury,®* patient differences, the
severity of underlying lung diseases, and primary versus
secondary lung injury.”?® Most importantly, responsive-
ness to INO can be significantly influenced by
ventilatory strategy— “‘optimal” PEEP application is
fundamental.’® It is recommended that iNO therapy
must be limited to patients who are optimally ventilated
with appropriate lung inflation.”® The PEEP levels used
in this study were very close to those used in our
previous work®® and by other authors in children and
adults. 115

Although protective PCACV with appropriate PEEP
is effective for most children, there are a significant
number of patients with severe respiratory failure for
whom PCACV may not assure oxygenation and venti-
lation. Also, high PEEP may cause alveolar superdis-
tension due to high peak pressures.'' Therefore, when
PCACYV is insufficient, HFOV becomes an attractive
alternative.”® The HFOV ventilation method uses a
lower tidal volume than anatomical dead space volume
(1-3 ml/kg) with a frequency well above normal phys-
iological breathing (5-10 Hz), thus avoiding the large
alveolar pressure and volume excursions typical of
PCACV. In HFOV, Paws greater than those usually
tolerated on PCACV can be used to increase alveolar
recruitment.*** Hence, considering the properties of
iNO and HFOV, it is possible that the enhanced lung
recruitment induced by HFOV could enhance iNO
effects in AHRF children, making this combination an
additional therapeutic strategy, as suggested by other
authors. 113

Study Limitations

Firstly, we studied a relatively small number of
patients. Secondly, as this is an unblinded crossover
study, a treatment bias could have influenced our
results. However, physicians agreed to follow a strict
protocol for setting ventilatory parameters and
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measuring pre-established oxygenation variables, which
should have minimized this bias. Finally, it is imposs-
ible to say whether our patients would have had a
similar response to HFOV without iNO, as this does
have some potential advantages over convention venti-
lation, for instance, HFOV-induced alveolar recruit-
ment. Finally, derecruitment at crossover moments
cannot be excluded because the system we used to
avoid derecruitment cannot assure that it really worked
without affecting the result obtained.

In conclusion, either HFOV or PCACYV, plus early
iNO administration, improves oxygenation. HFOV
causes earlier FiO, reduction and increased PaQ,/FiO,
ratio compared with PCACV at 8 hr. However, at 24 hr
there was no significant difference and no clinical
improvement derived from the application of HFOV
and iNO compared to PCACV plus the gas. Our study
does not allow evaluation of what would have happened
if a different, conventional ventilatory mode and a fully
protective ventilatory strategy had been used. Ours
results need to be confirmed by broader-based, blinded
studies.
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1. Carta ao Editor da revista Pediatric Pulmonology enviada por um grupo de

autores italianos.

Utilizando um modelo matematico de regressdo logistica aplicado aos nossos
resultados, os autores da carta ao editor, transcrita a seguir, concluiram que a

associacdo de VAF e NOi acabaria sendo superior a VMC associada ao gas.

“From:victorchernick@aol.com

To:jrfioretto@terra.com.br

Subject:Pediatric Pulmonology - Letter to the Editor

Dear Prof. Jose Fioretto

Below you will find a recently submitted letter to the Editor, as well as an attached table, regarding
your paper which was published in Pediatric Pulmonology. | would like to invite you to respond to
this letter within the next three weeks. To do so, log on to Manuscript Central,
http://mc.manuscriptcentral.com/ppul , and enter the Author Center. Click on "Invited
Manuscripts." When the page refreshes, click on "Continue Submission" which will bring you to
the submission page.

Kindest regards,

Victor Chernick, MD - Editor-in-Chief - Pediatric Pulmonology ”

“Letter: Kinetics of oxygenation improvement and the timing of HFOV institution”

Daniele De Luca (MD, PhD), Marco Piastra (MD) and Giorgio Conti (MD)

Pediatric Intensive Care Unit, Dept of Anesthesiology and Intensive Care

University Hospital “A.Gemelli”, Catholic University of the Sacred Heart, Rome, Italy
Corresponding autphor: Daniele De Luca, MD, PhD - Terapia Intensiva Pediatrica
Dipartimento di Emergenza e Accettazione Policlinico Universitario “A.Gemelli”
Universita Cattolica del Sacro Cuore L.go A. Gemelli 8, 00168 Roma, Italia

Phone: +390630155203-5283 Fax: +390630155283 E-mail: dm.deluca@fastwebnet.it
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“Sir,

We read with great interest the recently published study by Fioretto et al. [1] The
authors should be commended because they provided the first randomized data about the
joint use of nitric oxide (iNO) and high frequency oscillatory ventilation (HFOV) beyond
the first month of life. Indeed, a decade ago the studies of Kinsella et al [2,3] demonstrated
that the INO-induced oxygenation improvement is not only related to the different kind of
ventilation (conventional (CMV) or HFOV), but also to the underlying disease. For
instance, the effect was greater in meconium aspiration syndrome (MAS) and in infants’
respiratory distress syndrome (iRDS), while it was negligible in congenital diaphragmatic
hernia. [2]

Thus, it is worth to study the effect of iINO and different types of ventilation beyond
neonatal age because the physiopathology of acute hypoxemic respiratory failure (AHRF)
in this population may be significantly different from the above mentioned diseases.

The matter is complex and a single study cannot answer all questions. First of all,
AHRF is a multifaceted condition itself and may have many different aetiologies across a
wide range of ages (Fioretto et al studied a population spanned between 1 and 83 months
[1]). As the Authors acknowledged, [1] some patients may have evolved towards acute
respiratory distress syndrome (ARDS) and we do not even know the proportion of such
severe complication in the study. The majority of ARDS cases in paediatrics is triggered by
respiratory infections [4] and certain viral agents could significantly influence the clinical
picture. [5,6]

Moreover, we think that the cross-over design (a scheme often used in trials
studying chronic illnesses) is not the right strategy to investigate the HFOV effect on the
oxygenation in AHRF, for several reasons. [7] First, Authors acknowledged that a partial
de-recruitment cannot be totally excluded at the moment of patients’ cross-over. [1]
Second, evaluating oxygenation after 24h and two cross-over points may be nearly useless:
in fact, oxygenation status may be influenced by the previously received ventilation, if no
“wash-out” period is previewed between the study phases. [7,8] We must keep in mind that
not only the cross-over de-recruitment is important but also the time of institution of
HFOV during the disease course could matter. Thus, as longer is the previous ventilation
time, as more relevant might be its influence and, in fact, no differences have been noticed

after 24h of “mixed” ventilation in the two groups.
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To elucidate this point we would better analyze the data from the first (before any
cross-over) and the second study window. We extrapolated the PaO,/FiO, values from the
Figure 2 of the Fioretto’s paper [1] and we subjected them to linear regression analyses
for the different ventilations and the two study windows. The f-coefficient of the regression
(which is the slope of the fitting data line) will give us the rate of change of the PaO,/FiO,
(provided that its trend may be linearly described). [9] This change will be unaffected by
the previous ventilatory strategy in the first study window. The regression goodness of fit is
described by R2 -value, which is the proportionate reduction in uncertainty about the
strength of association between the observed and model-predicted values of the dependent
variable. The larger is R2 values the stronger is the linear or non-linear relationships
between variables. [9,10]

Figure 1A shows the data for the first window (0-8h of ventilation): it is clearly
visible that PaO,/FiO, improves more quickly with HFOV than with CMV. The p-
coefficients of the two regression lines (11.25 for HFOV and 3.75 for CMV) are
significantly different (p<0.001). Linear regression R2-value is lower for the CMV group;
in fact, if we consider also the PaO,/FiO, value at the study enrolment (Tind, data not
shown)data are optimally described by a quadratic relationship (nonlinear R2=0.953) in
this group. [10] This describes a tendency to plateau for PaO,/FiO, in the CMV group
(while it tends to increase steadily and linearly in HFOV group) and so confirms the
different oxygenation trend in the two groups when no influence of any previous ventilation
was present.

Figure 1B shows the data in the second study window (8-16h of ventilation). While
ventilation is shifted there is also a “cross-over” of the oxygenation status, so babies
previously ventilated in CMV are improving, while patients ventilated in HFOV are getting
worse. Looking at the single data points no differences were evident. However, running the
linear regressions we will clearly describe different trends (5-coefficients are different also
here; p<0.001). Moreover, the patients previously ventilated in CMV are exiting from their
“PaQ,IFi0; plateau”: in fact, the regression line slope here (8.75) is significantly different

from that of the previous study window (3.75; p=0.02) with the same R*-value.
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Here we do believe that there IS an iImportant message that has not been sufficiently
highlighted. Authors concluded that HFOV provided an earlier oxygenation improvement
but no differences were seen at the end of the study. [1] This lack of evidence is probably
due to the cross-over design and to the time spent under a “mixed” ventilation. What
would have really occurred may be seen only with a parallel design, but the linear
regression in the early study phases give us a clue on what might happen continuing on the
same ventilation strategy. The timing of HFOV institution has been discussed since a long
time and, recently, a meta-analysis of all trials performed in preterm infants founds a
reduction in mortality and respiratory or neurological negative outcomes only if HFOV is
started in the first 4h. [11]

Clearly, ours is only a re-analysis of data extrapolated from a trial and cannot
provide enough evidence alone, but a new step to understand how to use HFOV in children

seems to be done.
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2. Nossa resposta a Carta ao Editor “Letter: Kinetics of oxygenation improvement and

the timing of HFOV institution”.

From:pedpulmon@mich.ca

To:jrfioretto@terra.com.br

Subject:Pediatric Pulmonology - Manuscript PPUL-11-0282

Dear Prof. Fioretto:

I have read your excellent letter with great interest, and | am pleased to report that it has
been accepted for publication. You will receive page proofs (via e-mail) in due course.
Thank you for submitting your work to our journal.

Regards,

Victor Chernick, MD - Editor-in-Chief - Pediatric Pulmonology

3. A resposta propriamente dita

Respondemos a carta explicando que temos estudado IRHA (LPA/SDRA)
em criancas ha bastante tempo. Inicialmente, descrevemos a sindrome e, depois,
estudando formas de tratamento, publicamos protocolo de administracdo precoce do
NOi. Mais adiante, em 2004, avaliamos os efeitos imediatos e sustentados do gas
em dois grupos de criancas com SDRA, um que recebeu NOi e terapia ventilatoria
convencional e outro apenas terapia convencional. Demonstramos reducdo mais
precoce de parametros ventilatorios associados a lesdo pulmonar induzida pela VM
e mortalidade significantemente menor no grupo com NOi.

Quanto ao desenho de estudo que utilizamos (cruzado) e o fato de que o ideal
seria realizar estudo randomizado, explicamos que, apesar de melhora nos ultimos
anos, as pesquisas em medicina intensiva pediatrica ttm um longo caminho a
percorrer. A especialidade é relativamente nova e o nimero de pacientes atendidos
em UTIP é menor do que em unidades de adultos. Apesar disso, o0 trabalho em
adultos que estudou VAF e NOi avaliou 23 pacientes. Assim, apesar do desenho de
nosso estudo ndo ter sido o mais apropriado, conseguimos obter importantes

informacdes clinicas.
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Concordamos com os autores De Luca et al." que a VAF deve ser iniciada
precocemente e fornecemos nosso protocolo de indicacdo deste modo ventilatério.

Por fim, destacamos que a contribuicdo de De Luca et al.!, de certo modo,
reforcou nossos achados e forneceu outras formas de avaliacdo dos dados para
estudos futuros. Explicamos que, durante o processo de revisdo, nossas conclusdes
tiveram que ser “temperadas”. Também, considerando a complexidade dos casos de
IRHA, serd muito pouco provavel que um Unico tratamento possa ser definitivo.
Certamente, precisamos continuamente nos esforcar para ampliar e melhorar as
opcOes de tratamento desta condicdo clinica tdo frequente e, algumas vezes, de
evolucdo tdo dramatica.

Segue a transcrigdo original da resposta a ser publicada.

Fioretto JR and Batista KA. Response to 11-0256. Pediatric Pulmonology 2011,
xxx:1-2 in press. DOI 10.1002/ppul.21531. Published online in Wiley Online Library

(wileyonlinelibrary.com).

Dear Prof. Victor Chernick, MD

Editor-in-Chief - Pediatric Pulmonology

“We would like to thank Daniele De Luca et al. for their comments and
contribution in their Letter to the Editor entitled “Kinetics of oxygenation improvement
and the timing of HFOV institution” [1].

We have been studying acute hypoxemic respiratory failure (AHRF) in children
beyond the neonatal period, for a long time. In 2001 we established a protocol for early
inhaled nitric oxide (INO) introduction in acute respiratory distress syndrome (ARDS)
children [2]. Later, in 2004 [3], we compared gas administration in two groups of ARDS
children: an iNO group, composed of patients prospectively enrolled and treated with
conventional therapy plus iNO and a conventional therapy group, consisting of historical
control patients, who did not receive the gas. Therapy with iNO was introduced as early as
1.5 hours after ARDS diagnosis. We concluded that early treatment with iINO causes acute
sustained improvement in oxygenation allowing an earlier reduction in ventilator settings
associated with a high risk of ventilator induced lung injury and oxygen toxicity. We

currently use INO as part of our standard protocol for treating ARDS, starting gas
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administration as soon as ARDS diagnosis is established. An initial 5ppm NO dose is
prescribed for patients who show <88% arterial oxygen saturation despite
PEEP>10cmH,0 and FiO,>0.6 [4]. Also, responsiveness to iNO can be significantly
influenced by applying sufficient PEEP which seems to recruit additional alveoli for gas
exchange [5]. In this sense, combining iNO with high frequency oscillatory ventilation
(HFOV) seems very attractive. Therefore, faced with treating AHRF children, we
combined these two therapeutic strategies.

Despite improvements in pediatric critical care practice, research in this area still
has a long way to go. There are a number of topics where controversy is the rule, for
instance, therapy for severe respiratory failure. Also, pediatric critical care research is not
easy, mainly because this subspecialty is new and there are relatively few patients
requiring pediatric critical care compared with the adult population [6]. As stated in our
manuscript, one of the most important studies combining iNO and HFOV in ARDS adults
included only 23 patients [7]. It is worth mentioning that in the current study, three
children were diagnosed with ARDS.

It would be much better to perform a randomized multicenter clinical study
comparing two groups, i.e., conventional mechanical ventilation and HFOV, both
associated with iNO. However, it would take too long to recruit the number of children
necessary to give statistical significance. This was the reason a crossover design was used,
even knowing that it was not the most appropriate. However, we believe that some
important new information can be extracted from our study.

We strongly agree with De Luca et al. [1] that HFOV should be started as early as
possible in ARDS when benefits could be more easily demonstrated [7, 8, 9]. As such, for
post-neonatal period children with ARDS, when Sa0,<90%, Fi0,>0.6, inspiratory
pressure 30-32cmH,0, and PEEP>10-12cmH,0, transfer from conventional ventilation to
HFQV is recommended [10].

De Luca et al.’s additional contribution in certain way reinforces our findings and
brings about other forms of evaluation for future studies. During the review process our
conclusions had to be tempered, taking into consideration the study’s limitations.
Therefore, the association between HFOV and iNO in post-neonatal children has to be
continuously studied.

In view of the complexity of AHRF and ARDS pathophysiology, it will be very
difficult to find a single therapy for the management of this syndrome. Surely, we must
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continuously strive to widen and improve the options available for treating these dramatic

diseases.
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4. Editorial

Além da carta ao editor e da resposta a mesma, o artigo original motivou um
editorial: Inhaled nitric oxide only leads to a transient improvement of oxygenation
in patients with acute hypoxemic respiratory failure. Jordan S. Rettig MD, Gerhard
K. Wolf MD. Article first published online: 26 May 2011. DOI:
10.1002/ppul.21476. Pediatric Pulmonology Volume 46, Issue 8, pages 733-735,
August 2011.

Division of Critical Care Medicine, Department of Anesthesiology, Perioperative
and Pain Medicine, Children's Hospital Boston, Harvard Medical School, Boston,

Massachusetts.

Os autores do editorial destacaram que revisdes recentes tém sugerido que o
NOi é amplamente utilizado em ambiente de terapia intensiva, justificando estudos
adicionais sobre o potencial desta modalidade de tratamento e refor¢caram que 0s
efeitos do NOi podem ser mais pronunciados nas areas pulmonares submetidas a
maior grau de recrutamento, como aquele obtido com a utilizacdo da VAF.

Como destacamos nas sessOes anteriores deste trabalho, os autores
reafirmaram que o NOi ndo determina modificagdes na mortalidade em pacientes
com SDRA. A VAF, por sua vez, ¢ modalidade ventilatéria que pode melhorar a
oxigenagdo em criangcas com SDRA. Diversos estudos demonstraram resultados
semelhantes quando a VMC foi utilizada, principalmente quanto a melhora da
oxigenacdo. Entretanto, recente metanélise de oito estudos randomizados e
controlados, em adultos e criangas, de 1994 a 2007, sugeriu que a VAF pode
diminuir mortalidade e associou-se com menor falha de tratamento.

Nossos resultados foram sumarizados com a afirmagdo de que ndo houve
beneficio sustentado da associacdo de NOi e VAF em 24 horas. Os autores
basearam-se nos pontos fortes do trabalho, quais sejam, a similaridade dos grupos
tratados e da etiologia da IRHA. No entanto, afirmaram que o desenho do estudo

tornou dificil concluir qual modalidade melhora oxigenacdo, pois ndo incluimos um
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grupo controle, sem NOi. Alem disso, destacaram que o desenho do estudo
(crossover) ndo esclarece se alguns dos efeitos sustentados sobre a oxigenagéo
poderiam ter resultado da modalidade na qual os pacientes vinham sendo
submetidos ou se foram devidos a efeito cumulativo das intervencdes realizadas.

O editorial termina de forma interessante, afirmando que o efeito do NOi
sobre a oxigenacao € apenas transitorio e que 0s pacientes com qualquer grau de
hipoxemia refrataria que exija a administracdo do gas e aumentos dos parametros
ventilatorios devem ser transferidos para centros onde seja possivel a realizacdo de
membrana de oxigenagdo extracorpérea (ECMO), quadro esse muito distante de
nossa realidade.




Desdobramento da Publicacdo

76

Pediatric Pulmonology

Response to 11-0256

Dear Prof. Victor Chernick, MD

Editor-in-Chief—Pediatric Pulmonology

We would like to thank Daniele De Luca et al. for
their comments and contribution in their Letter to the
Editor entitled “Kinetics of oxygenation improvement
and the timing of HFOV institution.”

We have been studying acute hypoxemic respiratory
failure (AHRF) in children beyond the neonatal period,
for a long time. In 2001, we established a protocol for
early inhaled nitric oxide (iNO) introduction in acute
respiratory distress syndrome (ARDS) children.” Later,
in 2004,° we compared gas administration in two
groups of ARDS children: an iNO group, composed of
patients prospectively enrolled and treated with conven-
tional therapy plus iNO and a conventional therapy group,
consisting of historical control patients, who did not
receive the gas. Therapy with iNO was introduced as
early as 1.5 hr after ARDS diagnosis. We concluded
that early treatment with iNO causes acute sustained
improvement in oxygenation allowing an earlier reduc-
tion in ventilator settings associated with a high risk of
ventilator induced lung injury and oxygen toxicity. We
currently use iNO as part of our standard protocol for
treating ARDS, starting gas administration as soon as
ARDS diagnosis is established. An initial 5 ppm NO
dose is prescribed for patients who show <88% arterial
oxygen saturation despite PEEP > 10 cm H,O and
FiO, > 0.6.* Also, responsiveness to iNO can be signif-
icantly influenced by applying sufficient PEEP which
seems to recruit additional alveoli for gas exchange.5
In this sense, combining iNO with high frequency
oscillatory ventilation (HFOV) seems very attractive.
Therefore, faced with treating AHRF children, we com-
bined these two therapeutic strategies.

Despite improvements in pediatric critical care prac-
tice, research in this area still has a long way to go.
There are a number of topics where controversy is the
rule, for instance, therapy for severe respiratory failure.
Also, pediatric critical care research is not easy, mainly
because this subspecialty is new and there are relatively
few patients requiring pediatric critical care compared
with the adult populatjon.6 As stated in our manuscript,
one of the most important studies combining iNO and
HFOV in ARDS adults included only 23 patients.”
It is worth mentioning that in the current study, three
children were diagnosed with ARDS.

© 2011 Wiley-Liss, Inc.

Response to Letter -

It would be much better to perform a randomized
multicenter clinical study comparing two groups, i.e.,
conventional mechanical ventilation and HFOV, both
associated with iNO. However, it would take too long
to recruit the number of children necessary to give
statistical significance. This was the reason a crossover
design was used, even knowing that it was not the most
appropriate. However, we believe that some important
new information can be extracted from our study.

We strongly agree with De Luca et al.' that HFOV
should be started as early as possible in ARDS when
benefits could be more easily demonstrated.” As such,
for post-neonatal period children with ARDS, when
Sa0, < 90%, FiO, > 0.6, inspiratory pressure 30—
32 cm H,O, and PEEP > 10-12 cm H,O, transfer from
conventional ventilation to HFOV is recommended.'°

De Luca et al’s additional contribution in certain
way reinforces our findings and brings about other
forms of evaluation for future studies. During the
review process our conclusions had to be tempered, tak-
ing into consideration the study’s limitations. Therefore,
the association between HFOV and iNO in post-
neonatal children has to be continuously studied.

In view of the complexity of AHRF and ARDS
pathophysiology, it will be very difficult to find a single
therapy for the management of this syndrome. Surely,
we must continuously strive to widen and improve the
options available for treating these dramatic diseases.
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Sendo a IRHA a principal causa de atendimento de criancas em setores de
emergéncia e também responsavel por alta mortalidade é necessario a busca
incessante por alternativas terapéuticas.

Sabidamente as formas mais graves da IRHA, LPA/SDRA, apresentam
fisiopatologia complexa, com lesdo pulmonar extensa, consequentemente
diminuicdo da relacdo V/Q e oxigenacdo. Dessa forma, além da estabilazacdo
hemodindmica e hidreletrolitica dos pacientes, a ventilagio mecénica € parte
fundamental do tratamento. Apesar da utilizagdo da VM protetora, nem sempre 0s
pacientes respondem satisfatoriamente, necessitando de outras modalidades
ventilatorias e ndo ventilatdrias para tratamento da IRHA.

Existem poucos estudos em criangas correlacionando as modalidades
terapéuticas para tratamento da LPA/SDRA. Nao ha estudo prospectivo para tal
avaliacdo em criancas.

Assim, nosso estudo teve o objetivo de comparar os efeitos do NOi sobre a
oxigenacdo durante a VAF e VMC em criangas com IRHA, prospectivamente.
Levamos em consideragdo as propriedades do NOi (vasodilatador pulmonar
seletivo) e da VAF (otimizagdo do recrutamento alveoalar) e analisamos a
associacdo de ambas modalidades nos casos IRHA que ndo responderam a VM
protetora. Nosso trabalho mostrou em T4h reducéo precoce da FiO, e melhora da
relacdo PaO,/FiO, para o grupo VAF e NOi. Foi um estudo crossover, onde todos os
pacientes utilizaram NOi durante as 24h de estudo, isso gerou questionamentos em
relacdo aos resultados descritos, principalmente por ndo termos um grupo controle
sem NOi.

Uma limitacdo para realizacdo de pesquisas clinicas em UTI Pediatrica € o
pequeno numero de pacientes internados. O nosso estudo retrata essa dificuldade.
Porém, estamos diante de grandes possibilidades de pesquisa ao considerarmos a
complexidade da IRHA, as possibilidades de tratamentos disponiveis e 0s poucos

estudos sobre a associacgdo de tais tratamentos em criangas.




