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1 - Introdução 

 

A Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), descrita por 

Ashbaugh et al., em 1967, é a forma clínica mais grave e o espectro final da 

lesão pulmonar aguda. A doença caracteriza-se por processo inflamatório que 

leva à quebra da barreira alvéolo-capilar com desenvolvimento de edema 

intersticial e alveolar, diminuição da complacência pulmonar, desequilíbrio da 

relação ventilação/perfusão (áreas pulmonares pobremente ou não ventiladas 

com manutenção da perfusão capilar - shunt intrapulmonar) e hipoxemia 

refratária à administração de oxigênio (SESSLER, 1998). Além disso, existe 

aumento da resistência vascular pulmonar (RVP) produzido por uma 

combinação complexa de lesão pulmonar primária, em conseqüência de 

resposta inflamatória à agressão pulmonar, e de complicações do tratamento, 

principalmente a lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica. A 

hipertensão pulmonar impõe carga adicional ao ventrículo direito, limitando o 

débito cardíaco (SIBBALD et al., 1983).  

Os critérios diagnósticos da síndrome foram estabelecidos pela 

Conferência de Consenso Americana-Européia, realizada em 1994, sendo eles: 

1) presença de evento agudo desencadeante de lesão pulmonar; 2) evidência 

de hipoxemia refratária à administração de oxigênio demonstrada por relação 

PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg, a despeito da pressão expiratória final positiva 

utilizada; 3) presença de infiltrado bilateral na radiografia de tórax em posição 

frontal e 4) pressão capilar pulmonar ≤ 18 mmHg, quando medida, ou 

ausência de evidência clínica de hipertensão atrial esquerda (BERNARD et al. 

1994). 
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 Do ponto de vista anátomo-patológico, a evolução da SDRA pode ser 

dividida em três fases inter-relacionadas que correspondem à evolução clínica 

da doença: fase exsudativa, de edema e hemorragia; fase proliferativa, de 

organização e reparação e fase fibrótica terminal (TOMASHEFSKI, 1990). 

 A fase exsudativa corresponde à primeira semana após o início da 

insuficiência respiratória aguda. Macroscopicamente os pulmões apresentam-

se rígidos, de coloração avermelhada escura e estão extremamente pesados. A 

superfície parenquimatosa é hemorrágica, de consistência firme e não aerada. 

Microscopicamente observa-se congestão capilar, edema intersticial e alveolar 

e hemorragia intra-alveolar. Nesta fase, é característica a presença de 

membranas hialinas eosinofílicas, usualmente vistas após as primeiras 48 

horas. Essas membranas são compostas de proteínas plasmáticas condensadas, 

mais evidentes ao longo do ducto alveolar, obstruindo as saídas dos alvéolos 

adjacentes (TOMASHEFSKI, 1990; PEREIRA, 1997). Há evidências de 

alterações ultra-estruturais do endotélio, como edema celular, alargamento das 

junções intercelulares e aumento da quantidade de vesículas pinocitárias. O 

epitélio alveolar apresenta necrose extensa dos pneumócitos tipo I, mais 

susceptíveis à lesão. Esta perda da barreira epitélio-alveolar permite 

extravasamento do líquido intersticial para o espaço alveolar. 

 A fase proliferativa, compreendida entre a primeira e a terceira 

semanas de evolução da doença, representa o estágio de organização dos 

exsudatos intra-alveolares e intersticiais produzidos na fase aguda. Os 

pulmões apresentam-se duros, com coloração cinza claro e com textura lisa 

atribuível à presença de tecido conjuntivo recém formado. O epitélio torna-se 

cubóide, com proliferação de pneumócitos tipo II ao longo dos septos 

alveolares. A regeneração das células epiteliais marca o início desta fase, 

podendo haver atipia nuclear. No interior da parede alveolar existe 
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proliferação de fibroblastos e miofibroblastos, que posteriormente migram 

para o exsudato intra-alveolar fibrinoso. Os fibroblastos transformam o 

exsudato em tecido de granulação e posteriormente, pela deposição de 

colágeno, em tecido fibroso denso (FUKUDA et al., 1987). 

 A fase fibrótica inicia-se após a primeira semana de evolução da 

síndrome. Depois de três a quatro semanas o pulmão é totalmente remodelado 

por tecido colágeno com células esparsas. Macroscopicamente a superfície 

pleural apresenta aspecto grosseiro e o parênquima pulmonar é pálido e 

esponjoso, apresentando áreas de espaços aéreos microcísticos com diâmetro 

de um a dois milímetros e zonas de retração (padrão em favos de mel). Os 

brônquios periféricos são dilatados e anormalmente próximos da superfície da 

pleura visceral. As artérias parecem serpentinas e, histologicamente, 

apresentam espessamento fibroso de suas paredes. Microscopicamente os 

septos alveolares e as paredes dos espaços aéreos são compostos de tecido 

colágeno com células esparsas. Os espaços aéreos apresentam dilatação 

irregular (TOMASHEFSKI, 1990; PEREIRA, 1997). 

 A SDRA pode ser causada por agressão pulmonar direta (SDRA 

primária), como ocorre na aspiração, infecção pulmonar, quase-afogamento e 

contusão pulmonar, ou pode ser provocada por agressão indireta (SDRA 

secundária), como na sepse, politraumatismo, em transfusões maciças de 

hemoderivados, entre outras. 

Apesar do melhor entendimento da fisiopatologia da doença e do 

avanço tecnológico observado na monitorização e no tratamento de pacientes 

gravemente doentes, a mortalidade pela SDRA permanece elevada, variando 

de 31% a 60% em adultos (MILBERG et al., 1995; BROWER et al., 2000) e 

de 43% a 62% em crianças (DAVIS et al., 1993; TIMMONS et al., 1995; 

OKAMOTO et al., 1998; FIORETTO et al., 2001a). Permanece controverso 
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se pacientes com SDRA primária têm a mesma evolução daqueles nos quais a 

síndrome associa-se à doença sistêmica (GATTINONI et al., 1988). Segundo 

REDDING (2001), a mortalidade em crianças com SDRA secundária varia de 

46% a 65%, podendo ser ainda maior (67% a 95%) quando associada à 

Síndrome de Disfunção de Múltiplos Órgãos (REDDING GJ; 2001). 

 A terapêutica convencional empregada na SDRA inclui controle da 

causa subjacente, suporte hemodinâmico e ventilatório, além de rigoroso 

controle hidro-eletrolítico, da coagulação sanguínea e do metabolismo ácido-

básico (MC INTYRE et al., 2000; FIORETTO et al., 2001a). A ventilação 

mecânica (VM) constitui um dos pilares do  tratamento à medida que 

possibilita melhora da oxigenação por recrutamento alveolar, com 

restabelecimento da relação entre a ventilação alveolar e a perfusão pulmonar 

(TRONCY et al., 1997). No entanto, embora as manobras ventilatórias possam 

melhorar a oxigenação arterial, elas não reduzem a hipertensão pulmonar. 

Além disso, com a progressão da insuficiência respiratória pode ser necessário 

o emprego de volume corrente (VC) e de pressão inspiratória (Pip) altos.  

Em três trabalhos do grupo de GATTINONI (GATTINONI et al., 

1987; GATTINONI & PRESENTI, 1987; GATTINONI et al., 1988) foi 

observado, por meio de estudo tomográfico dos pulmões, que o 

comprometimento do parênquima pulmonar não é homogêneo na SDRA, 

existindo áreas de pulmão normal. Paralelamente, diversas publicações 

(KOLOBOW et al., 1987; HICKLING, 1992; PARKER et al., 1993; 

SLUTSKY, 1993; DREYFUSS et al., 1995) alertaram para a lesão pulmonar 

induzida pela ventilação mecânica (LPIVM) ao se utilizar elevados valores de 

volume corrente (10-15 ml/Kg) e de pico de pressão inspiratória (> 40 

cmH20), até então empregados rotineiramente. A lesão pulmonar é 

determinada por ciclos contínuos de estiramento e colabamento de unidades 
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alveolares normais, quando altos volumes correntes são empregados. Este tipo 

de lesão pulmonar foi denominado de volutrauma (KOLOBOW et al., 1987; 

HICKLING et al., 1990). 

A idéia que predomina atualmente é a de que o emprego de altos 

volumes correntes, que geram altas pressões inspiratórias na VM de pacientes 

com SDRA, determina lesão estrutural em áreas de pulmão até então sadias, 

agravando a hipoxemia e piorando a evolução dos pacientes. A VM mais 

agressiva pode, também, propiciar lesão alveolar inflamatória (biotrauma) 

mimetizando as lesões anátomo-patológicas da SDRA em áreas pulmonares 

sadias (SLUTSKY, 1999; RANIERI et al., 2000). A recomendação atual para 

VM protetora em SDRA (HICKLING et al., 1990; SLUTSKY, 1993; 

AMATO et al., 1995) é a de que se utilize volume corrente de até 8 ml/Kg, 

limitando a Pip em 35 cmH20, permitindo que a saturação arterial de oxigênio 

(SaO2) fique entre 88%-90% (hipoxemia permissiva) e que a PaC02 atinja 

valores de até 100 mmHg (hipercapnia permissiva). 

A hipoxemia e a hipercapnia permissivas foram marcos na VM de 

pacientes com SDRA e têm contribuído para diminuição significativa da 

mortalidade (HICKLING et al., 1994; BROWER et al., 2000). FIORETTO et 

al. (2001a) publicaram estudo prospectivo em crianças com SDRA tratadas 

com VM protetora (VC limitado em 8 ml/Kg e Pip em 35 cm/H2O) e 

observaram redução de 25% na mortalidade comparada com estudo anterior 

(FIORETTO et al., 1995), quando ainda não havia o conceito de estratégias 

protetoras de VM. 

 Levando-se em conta a fisiopatologia da doença, entende-se que a 

administração de drogas vasodilatadoras seria útil na terapêutica da SDRA por 

possibilitar reequilíbrio da relação ventilação-perfusão (relação V/Q). No 

entanto, os vasodilatadores intravenosos disponíveis no mercado não 
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apresentam especificidade para o leito vascular pulmonar, podem reduzir a 

pressão arterial sistêmica e agravar ainda mais o desvio sanguíneo 

intrapulmonar por vasodilatação não seletiva de artérias que perfundem áreas 

pulmonares mal ventiladas, piorando a relação V/Q nestas áreas e 

prejudicando a oxigenação (RADERMACHER et al., 1989). 

 Em 1980, FURCHGOTT & ZAWADZKI demonstraram que o 

relaxamento da musculatura lisa vascular induzido pela acetilcolina exigia a 

presença de células endoteliais íntegras e que este efeito era mediado por um 

fator humoral denominado fator de relaxamento derivado do endotélio. Em 

1987, os estudos de dois grupos de pesquisadores, PALMER et al. e 

IGNARRO et al., identificaram o óxido nítrico (NO) como sendo análogo ao 

fator de relaxamento endotelial. 

 O NO é produzido a partir da oxidação da L-arginina, sendo a reação 

catalisada por enzimas do grupo óxido nítrico sintase (NOS) (ROBBINS & 

GRISHAM, 1997; TRONCY et al., 1997). Existem três isoformas descritas de 

NOS: 1- forma constitutiva (cNOS), incluindo a endotelial (eNOS; NOS III), 

relacionada à resposta vasodilatadora dependente do endotélio; 2 - forma 

neuronal (nNOS; NOS I), encontrada predominantemente no tecido cerebral e 

3 - forma induzível (iNOS; NOS II), encontrada em vários órgãos e tecidos. 

Esta última forma é induzida por endotoxinas bacterianas e citoquinas como o 

fator de necrose tumoral α (TNF α), interleucina 1-β (IL-β) e γ interferon (γ-

IFN). 

 Os efeitos biológicos do NO foram inicialmente descritos em 1992 

(KINSELLA et al., 1992; ROBERTS et al., 1992), quando o gás foi eleito a 

molécula do ano pela revista Science (CULOTTA & KOSHLAND, 1992). 

Entre seus efeitos destacam-se: na musculatura lisa dos vasos, o controle do 
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tônus vascular por meio da ativação da guanil-ciclase e aumento da produção 

do GMP-cíclico, levando ao relaxamento da musculatura; no cérebro, atuação 

como neurotransmissor, mediando a ação do glutamato. Além disso, o NO e 

os produtos de sua oxidação, tais como NO2 (dióxido de nitrogênio), N2O3 

(trióxido de dinitrogênio) e o ONOO- (peroxinitrito) podem produzir efeito 

bactericida e citotóxico, modular reações inflamatórias agudas e crônicas, 

exibindo efeitos antiinflamatórios (diminuição da ativação de linfócitos e da 

adesão leucocitária) ou pró-inflamatórios (aumento da migração de leucócitos, 

da permeabilidade vascular e edema), relaxar a musculatura traqueal e exercer 

efeito broncodilatador. Em contraste com sua ação broncodilatadora, o NO 

pode estreitar as vias aéreas pela potente dilatação dos vasos brônquicos. 

 Quando administrado por via inalatória, o NO promove vasodilatação 

seletiva de áreas pulmonares bem ventiladas. Desta forma, há aumento do 

fluxo sanguíneo para essas áreas e desvio do sangue de regiões mal ventiladas, 

com otimização da relação V/Q (CIOFFI & OGURA, 1995). Esta ação 

determina melhora da oxigenação, redução da resistência vascular pulmonar e, 

portanto, diminuição da pós-carga ventricular direita, com aumento do débito 

cardíaco (GREENE & KLINGER et al., 1998).  

 Tais efeitos seriam úteis na SDRA, pois permitiriam a redução de 

parâmetros ventilatórios, com diminuição do risco de aparecimento de LPIVM 

e redução da morbidade e da mortalidade (GERMAIN et al., 1995). Destaca-

se que, devido à alta  afinidade pela hemoglobina, o NO, quando administrado 

por via inalatória, é inativado rápida e especificamente no sangue, não 

promovendo vasodilatação da circulação sistêmica (MONCADA & HIGGS, 

1993). 

 O primeiro trabalho que avaliou os efeitos biológicos do óxido nítrico 

inalatório (NOi) foi publicado em 1993 por ROSSAINT et al. Os autores 
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estudaram 10 pacientes adultos com SDRA e observaram diminuição do shunt 

intrapulmonar e melhora da oxigenação arterial. Posteriormente, em 1994, 

ABMAN et al. descreveram efeitos benéficos do NOi sobre a oxigenação, 

hipertensão pulmonar e índice cardíaco em crianças com SDRA, sem 

influência na mortalidade.  

Procurando demonstrar se a administração de NOi melhora a 

oxigenação por tempo prolongado, vários estudos realizados em adultos 

(JOHANNIGMAN et al., 1997; MANKTELOW et al., 1997; MICHAEL et 

al., 1998; LOTTI et al., 1998; TRONCY et al., 1998) e em crianças (DAY et 

al., 1996; NAKAGAWA et al., 1997; GOLDMAN et al., 1997; DAY et al., 

1997; OKAMOTO et al., 1998; REAM et al., 1999) evidenciaram apenas 

resposta imediata ao gás. Entretanto, DELLINGER et al. (1998), estudando 

adultos com SDRA, observaram melhora no índice de oxigenação (IO = 

Pressão Média de Vias Aéreas x FiO2 x 100/PaO2; cmH2O/mmHg) ao longo 

de quatro dias. 

 Em pediatria, DOBYNS et al. (1999), estudando 108 pacientes com 

insuficiência respiratória aguda (IO ≥ 15 cm H2O / mmHg), observaram 

resposta prolongada ao NOi quando comparado com placebo, ao longo de 72 

horas, somente em dois subgrupos de pacientes: aqueles com IO ≥ 25 cm H2O 

/ mmHg no início do estudo e nos pacientes imunodeprimidos. Estes autores 

consideraram que a terapia com NOi não sustentou a melhora na oxigenação 

em todos os pacientes porque os mesmos foram incluídos no estudo em 

estágios tardios da doença. A hipótese de que a resposta ao NOi depende do 

momento de sua introdução já foi relatada em outros trabalhos (LOWSON et 

al., 1996; CLARK, 1999), introduzindo o conceito de que o tratamento 

precoce com o gás pode ser mais efetivo (FRIESE et al., 1996; TRONCY et 

al., 1998; DEMIRAKÇA et al., 1996). Recentemente, administrando NOi 
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precocemente, isto é, 12 horas após o diagnóstico de SDRA, FIORETTO et al. 

(2001b) demonstraram efeito imediato e prolongado do gás sobre a 

oxigenação, com mortalidade de 10%.  

 Mais recentemente, foi publicada pela The Cochrane Library uma 

revisão sistemática da literatura a respeito dos efeitos do NOi em insuficiência 

respiratória aguda hipoxêmica de crianças e adultos (SOKOL et al., 2002). 

Cinco ensaios clínicos controlados foram analisados, estudando 535 pacientes. 

Os autores concluíram que o gás pode ser utilizado como terapia de 

salvamento nas primeiras 24 horas da doença. Entretanto, vale destacar que 

dos cinco estudos considerados, apenas DOBYNS et al. (1999) analisaram 

crianças, dificultando conclusões a respeito dos efeitos do NOi em pediatria. 

Também, apenas um dos estudos citados avaliou a influência do tratamento 

com NOi sobre o tempo de internação na UTI e sobre o tempo de utilização de 

VM.    

Assim, a questão sobre o potencial efeito da terapia com NOi em 

pacientes com SDRA está para ser definida, principalmente em crianças, onde 

os relatos dos efeitos imediato e prolongado do gás são ainda mais escassos.



 

Objetivos 

12 

2 – Objetivos 

 

Os objetivos do estudo foram:  

 

1 - Determinar o efeito imediato e prolongado do NOi sobre alguns 

índices de oxigenação e parâmetros ventilatórios, analisar o processo de 

retirada e os possíveis efeitos colaterais do gás. 

2 – Testar a hipótese de que a administração precoce do NOi reduz a 

mortalidade, o tempo de internação na unidade de terapia intensiva pediátrica 

(UTIP) e a duração da ventilação mecânica, comparando um grupo de 

pacientes pediátricos com SDRA tratados com NOi associado à terapia 

convencional, avaliados prospectivamente, com um grupo de crianças 

estudadas no período de agosto de 1996 a agosto de 1998, que foram tratadas 

apenas com terapia convencional (FIORETTO et al., 2001a). 
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3. Pacientes e Métodos 
 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade 

de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista-UNESP. Foi 

obtido consentimento por escrito dos pais ou responsáveis pelas crianças antes 

da inclusão das mesmas no protocolo de utilização do NOi. 

 

3.1. – Constituição dos Grupos – Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

Foram incluídas crianças de um mês a 12 anos de idade, admitidas na 

UTIP do Hospital das Clínicas da UNESP – Botucatu, que preencheram os 

critérios diagnósticos de SDRA de acordo com a Conferência de Consenso 

Americana-Européia (BERNARD et al., 1994). 

O trabalho foi um estudo observacional de dois grupos de pacientes. O 

grupo terapia convencional (GTC; n = 21) foi composto por crianças 

admitidas no período de agosto de 1996 a agosto de 1998 e que receberam 

terapia convencional para SDRA, utilizando-se técnicas protetoras de VM. 

Este grupo faz parte de uma série histórica de casos publicada em 2001 

(FIORETTO et al., 2001a). O outro grupo de pacientes, seguido 

prospectivamente de novembro de 1998 a agosto de 2002, foi composto por 

crianças que receberam NOi associado à terapia convencional (grupo óxido 

nítrico - GNO; n = 18).  

Nos dois grupos foram incluídos apenas os pacientes que mantinham 

SaO2 < 90% a despeito da utilização de FiO2 = 0,6 e de Peep (pressão 

expiratória final positiva) = 10 cmH2O. Obedecendo este critério, três 

pacientes (2 óbitos) foram excluídos do grupo de comparação histórico 

publicado em 2001. 
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Os critérios de exclusão foram os mesmos para ambos os grupos, sendo 

que os pacientes com cardiopatia congênita, doença pulmonar crônica e 

evidência clínica de sobrecarga hídrica foram excluídos. 

 

3.2. – Monitorização 

 

Os pacientes dos dois grupos foram acompanhados clinicamente 

seguindo protocolo comumente empregado em unidades de terapia intensiva. 

Todas as crianças tiveram monitorização contínua da pressão arterial sistólica, 

diastólica e média, invasiva (cateter em artéria radial) para os pacientes em 

uso de drogas vasopressoras e não invasiva para os demais, assim como da 

freqüência cardíaca (FC). Sempre que necessário foram analisadas a pressão 

arterial de oxigênio (PaO2) e a pressão arterial de gás carbônico (PaCO2), 

medidas em milímetros de mercúrio (mmHg), e a saturação arterial de 

oxigênio (SaO2). Outros valores bioquímicos necessários para o cálculo do 

escore Pediatric Risk of Mortality (PRISM – POLLACK et al., 1988), no 

momento do diagnóstico de SDRA, e para avaliar a presença de síndrome de 

disfunção de múltiplos órgãos e sistemas (SDMOS) foram obtidos a partir de 

acesso venoso central. A função pulmonar foi avaliada por meio do índice de 

oxigenação (IO = Pressão Média de Vias Aéreas x FiO2 x 100/PaO2; 

cmH2O/mmHg), usado não apenas como medida da oxigenação, mas também 

como indicador da agressividade da VM, e por meio da relação PaO2/FiO2 

(mmHg). Também foi determinada a pressão aérea média (MAP), outro 

indicador da intensidade de utilização da VM, fornecida continuamente pelos 

aparelhos de VM utilizados. A concentração de metahemoglobina foi medida 

diariamente naqueles pacientes que receberam NOi. 
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A ocorrência concomitante de SDMOS foi atestada de acordo com os 

critérios descritos por  WILKINSON et al. (1987) e modificados por 

FIORETTO et al. (1993). Sepse e choque séptico foram definidos de acordo 

com os critérios publicados em 1992 (Members of the American College of 

Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine).  

 

3.3. – Terapia Convencional 

 

O suporte ventilatório foi realizado por meio de ventiladores ciclados a 

tempo e limitados à pressão com fluxo contínuo. A Peep foi aumentada de 

dois em dois centímetros de água para recrutar volume pulmonar e maximizar 

a oxigenação, evitando-se sinais clínicos e radiográficos de hiperinsuflação 

pulmonar. A pressão inspiratória (Pip) foi limitada a 35 cmH2O, permitindo 

hipercapnia e aceitando SaO2 de 90%. A escolha do aparelho de VM foi 

efetuada levando-se em conta os protocolos de ventilação estabelecidos na 

unidade, dependendo do peso da criança (menos de 10Kg: Sechrist IV-100B; 

Sechrist Industries; Anaheim, USA; mais de 10Kg: Inter 5; Intermed; São 

Paulo, Brasil).  

Como rotina para a condução dos casos de SDRA, além do tratamento 

da doença de base, todos os pacientes foram sedados por meio de infusão 

intravenosa (IV) contínua de midazolam e/ou fentanil e, quando necessário, 

foram curarizados por meio de infusão IV contínua de atracurium. O suporte 

hemodinâmico incluiu a otimização da volemia, guiada pela pressão venosa 

central (PVC), e a administração contínua de drogas inotrópicas/vasoativas 

(dopamina, dobutamina e noradrenalina) quando a adequação volêmica não 

garantiu a estabilidade hemodinâmica. 
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3.4. – Administração de NOi 

 

A administração de NOi seguiu normas e técnicas previamente descritas 

(CUTHBERTSON et al., 1997a; CUTHBERTSON et al., 1997b; FRANCOE 

et al., 1998; FIORETTO et al., 2001b). O NO misturado com nitrogênio foi 

obtido a partir de tanques de alumínio de 20-L conectados a regulador de 

pressão (AGA Medical S.A, São Paulo, Brasil). A concentração nos tanques foi 

certificada pelo fabricante como sendo 300 partes por milhão (ppm) de NO em 

nitrogênio. Uma fração de NOi era continuamente liberada para os pacientes, 

via fluxômetro, diretamente dentro do ramo inspiratório do circuito do 

aparelho de ventilação mecânica, distalmente ao umidificador, a 30 cm do 

tubo endotraqueal. As concentrações de NOi e de dióxido de nitrogênio (NO2) 

foram continuamente medidas por meio de sensor eletroquímico (J P Moryia 

Ind & Com Ltda., São Paulo, Brasil) a partir de amostras de gás obtidas o mais 

próximo possível do tubo endotraqueal. O alarme audiovisual foi mantido em 

1 ppm acima da dose de NOi ditada pelo protocolo e a um nível máximo de 

NO2 de 3 ppm. O sensor eletroquímico foi calibrado imediatamente antes da 

administração do NOi para cada paciente. 

 

3.5. – Protocolo de administração de NOi 

 

A administração de NOi iniciou-se uma hora depois dos pacientes do 

GNO estarem com uma Peep ≥ 10 cmH2O e mantendo SaO2 < 90% a despeito 

da utilização de FiO2 ≥ 0,6. Este nível de Peep foi definido para garantir que o 

NOi alcançasse unidades alveolares minimamente abertas. Antes de iniciar a 

administração do NOi, os pacientes deveriam apresentar estabilidade 

hemodinâmica. 
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Os pacientes do GNO foram admitidos no estudo imediatamente após o 

preenchimento dos critérios de seleção previamente descritos, tempo no qual 

os dados respiratórios e hemodinâmicos correspondentes ao momento 

imediatamente antes da introdução da terapia com NOi (tempo zero = T0) 

foram obtidos. Sob estas condições, iniciou-se o teste de resposta com dose de 

NOi de 20 ppm por 30 minutos (tempo 30 minutos = T30min). Qualquer que 

fosse a resposta, a concentração era reduzida para 10 ppm e depois de 30 

minutos para 5 ppm, sendo esta dose mantida por mais três horas para 

completar quatro horas do teste de resposta (tempo quatro horas = T4h). No 

final de cada período era obtida gasometria arterial colhida por punção da 

artéria radial ou por meio de cateter inserido para monitorização invasiva da 

pressão arterial (CUTHBERTSON et al., 1997a; FIORETTO et al., 2001b). 

Durante as quatro horas do teste de resposta, o tratamento convencional 

aplicado e os parâmetros ventilatórios permaneceram inalterados. Foram 

considerados responsivos ao NOi os pacientes que apresentaram aumento 

maior ou igual a 10 mmHg na relação PaO2/FiO2 (FINER et al., 1994) acima 

dos valores basais, ao final das quatro horas do teste, sob dose de 5 ppm. Se 

não houvesse resposta, uma nova triagem com dose teste inicial de 40 ppm era 

realizada e, se mesmo assim, os pacientes não respondessem, diariamente um 

novo teste com 20 ppm era realizado. Baseado no teste de resposta, a terapia 

com NOi era mantida com uma dose de 5 ppm para as crianças responsivas até 

que se obtivesse SaO2  ≥ 90% com FiO2 < 0,6. Atingida essa condição, a dose 

do NOi era reduzida em 1 ppm/hora até a retirada completa do gás, em 

período de seis a doze horas. Se durante a retirada do gás ocorresse 

diminuição da PaO2 sendo necessário aumento de 20% ou mais na FiO2, a 

terapia com o NOi era reiniciada na dose imediatamente anterior a sua 
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suspensão. Foi objetivo do estudo manter os pacientes com a menor dose de 

NOi que se associasse com melhora da oxigenação.  

Para propósito de análise, as médias das doses de NOi e os níveis da 

FiO2 e da Pip foram avaliados do final das quatro horas do teste de resposta 

até o final do dia de início da terapia com o gás (d0) e nos dias subseqüentes 

(d1, d2, d3,...).  

 

3.6 – Análise Estatística 

 

Os pacientes dos grupos em estudo foram comparados quanto à idade, 

sexo, relação PaO2/FiO2, IO, MAP, PaCO2, escore PRISM e risco de morte no 

momento do diagnóstico de SDRA. Foram comparados, ainda, a duração da 

ventilação mecânica e o tempo de internação na UTIP, a evolução dos 

parâmetros ventilatórios (Pip e FiO2) ao longo do tratamento, bem como a 

mortalidade entre os grupos. As variáveis com distribuição normal de 

probabilidades foram comparadas quanto aos grupos de terapia por meio do 

teste t para amostras independentes e foram expressas como média e desvio-

padrão e aquelas que não apresentaram distribuição normal, como mediana e 

variação, sendo usado o teste de Mann-Whitney (STREINER & NORMAN, 

1994). A análise de distribuição percentual do sexo e de alta/óbito dos 

pacientes, por grupo, foi realizada utilizando-se o teste de Goodman 

(GOODMAN, 1964; GOODMAN, 1965). 

No GNO foram avaliadas a relação PaO2/FiO2, IO, PaCO2, FC e a 

pressão arterial média (PAM) nos diferentes momentos do teste de resposta 

(T0, T30min e T4h). As variáveis ventilatórias (Pip e FiO2) e o IO foram 

avaliados ao longo dos dias de utilização do gás (d0, d1, d2 ...), sendo os 

resultados expressos em média e desvio-padrão quando houve distribuição 
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normal de probabilidades e como mediana e variação em caso contrário. Para 

comparar as variáveis durante o teste de resposta e nos dias subseqüentes ao 

tratamento com NOi foi usada a análise de medidas repetidas (teste 

paramétrico - WICHERN & JOHNSON, 1992) e o teste de variância de 

Friedman (teste não paramétrico – STREINER & NORMAN, 1994). 

Para comparar os grupos quanto à evolução da Pip e da FiO2 utilizou-se 

a técnica da análise de perfil para dois grupos independentes considerados em 

quatro momentos de avaliação (WICHERN & JOHNSON, 1992). 

Todas as análises estatísticas foram efetuadas considerando-se o nível 

de significância igual a 5%. 

  



 

Resultados 

22 

4 – Resultados 

 

4.1 – Resposta imediata e prolongada ao NOi 

 

A terapia com NOi foi iniciada precocemente, sendo a mediana do 

período entre o estabelecimento do diagnóstico de SDRA e o início da terapia 

com o gás de 1,5 horas (1 – 96 horas). A mediana do tempo de utilização de 

VM antes da inclusão dos pacientes do GNO no estudo foi de 16,5 horas (1 – 

233 horas).  

  

4.1.1 - Resposta imediata  

 

A Tabela 1 mostra a evolução dos índices de oxigenação, trocas gasosas 

e variáveis hemodinâmicas durante as quatro horas do teste de resposta.  

Imediatamente antes do início da terapia com NOi os pacientes do GNO 

apresentavam hipoxemia grave, demonstrada pelos valores da média e desvio 

padrão da relação PaO2/FiO2 de 70,08 ± 24,1 mmHg e pelos valores da 

mediana e variação do IO de 29,95 (19 - 75 cmH2O/mmHg) em T0, com 

ventilação otimizada há pelo menos 1 hora. No final do teste de resposta de 

quatro horas (T4h), com o NOi em 5 ppm, com exceção de um paciente, todos 

exibiram resposta positiva. Este único paciente não responsivo apresentou 

instabilidade hemodinâmica atribuída à evolução do choque séptico, sendo 

necessária a introdução de dobutamina. Restabelecido o quadro 

hemodinâmico, o paciente mostrou-se responsivo ao NOi, sendo novamente 

incluído no estudo. 
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Houve aumento significante da relação PaO2/FiO2 em T30min e T4h em 

relação a T0 (T0:70,08±24,1; T30min:110,22±34,7; T4h:128,72±50,6 – 

T0<T30min=T4h – p < 0,001) e redução do IO em T30min e T4h em relação a T0 

(T0:29,95; T30min:18,55; T4h:15,95 – T0>T30min=T4h – p < 0,001). A 

porcentagem de melhora da relação PaO2/FiO2 e do IO em T4h, em relação aos 

valores basais, foi de 83,6% e de 46,7%, respectivamente. Durante o teste de 

resposta houve redução dos valores da média e desvio padrão da FC em T30min 

e T4h em relação ao T0 (T0:150±15; T30min:145±15; T4h:143±12 – 

T0>T30min=T4h – p < 0,01). Os valores das médias e desvios padrão da pressão 

arterial média (T0:59,56±10,86; T30min:58,17±9,56; T4h:57,94±8,34 – 

T0=T30min=T4h – p > 0,05) e os valores das medianas da PaCO2 (T0:55,15; 

T30min:53; T4h:50,3 – T0=T30min=T4h – p > 0,05) não mostraram variação 

significante. Aceitando-se hipercapnia, a PaCO2 atingiu valores tão elevados 

quanto 101,1 mmHg. 

Os resultados obtidos no teste de resposta possibilitaram que a 

administração de NOi continuasse em todas as crianças. 

 

4.1.2 - Resposta prolongada 

 

A Figura 1 ilustra a evolução dos valores do IO ao longo do tratamento 

com  NOi. A terapia com o gás determinou melhora prolongada do IO nos 

dias subseqüentes ao teste de resposta. Além disso, os parâmetros ventilatórios 

relacionados com maior risco de lesão pulmonar induzida pela ventilação 

mecânica (Pip e FiO2) puderam ser reduzidos rapidamente, como pode ser 

observado na Tabela 2. Os valores das médias e desvios padrão da FiO2 

diminuíram significantemente de d0 para d1 e de d1 para d2 e para d3 

(d0:0,91±0,16; d1: 0,66±0,17; d2: 0,55±0,19; d3: 0,50±0,11 – d0>d1>d2=d3 – 
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p < 0,001). Da mesma forma, os valores das medianas da Pip foram reduzidos 

significantemente de d0 para d1 e de d1 para d2 e d3 (d0: 30; d1: 28; d2: 23,5; 

d3: 24 – d0>d1>d2=d3 – p < 0,001).  

A mediana do tempo de tratamento com NOi foi de 2 dias (1 – 6 dias) e 

a dose média utilizada foi de 4,03 ± 1,59 ppm. 

Não foram observados efeitos adversos durante a administração do gás, 

sendo que os níveis de metahemoglobina não ultrapassaram 1% da 

hemoglobina total em nenhuma criança e a concentração máxima de NO2 

atingida foi de 1,5 ppm, abaixo do nível de segurança de 3 ppm. 

A retirada do NOi, seguindo as regras previamente descritas no 

protocolo, causou “rebote” que aumentou a hipoxemia em duas crianças 

(Figura 1). A reinstalação do NOi corrigiu prontamente esse efeito e a terapia 

pôde ser descontinuada 24 horas mais tarde. 

 

4.2 – Comparação entre os grupos quanto à resposta ao NOi  

 

A Tabela 3 mostra a comparação dos grupos quanto à idade, sexo, 

diagnóstico primário, presença de SDMOS, utilização de drogas vasoativas, 

escore PRISM e risco de morte.  

Os grupos não diferiram estatisticamente quanto à idade (GTC: mediana 

= 7 meses e variação de 1 a 113; GNO: mediana = 12,5 meses e variação de 1 

a 132; p > 0,05) e sexo (masculino – GTC = 11; GNO = 9 - p > 0,05 e 

feminino – GTC = 10; GNO = 9 - p > 0,05).  Em ambos os grupos houve 

predomínio dos quadros de sepse/choque séptico como diagnóstico primário 

(GTC = 61,9%; GNO = 55,6% - p > 0,05), assim como a maioria dos 

pacientes apresentou SDMOS (GTC = 66,7%; GNO = 61,1% - p > 0.05) e 

recebeu suporte com drogas vasoativas (GTC = 66,7%; GNO = 61,1% - p > 
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0,05). Os grupos mostraram-se homogêneos quanto à gravidade da doença 

avaliada pelo escore PRISM (GTC = 22,83 ± 6,9; GNO = 20,56 ± 4,8 - p > 

0,05) e risco de morte nas primeiras 24 horas de internação (GTC = 35,19 ± 

16,1; GNO = 36,6 ± 15,5 - p > 0,05). 

A Tabela 4 mostra a comparação entre os grupos quanto às variáveis 

ventilatórias e quanto aos índices de oxigenação. 

Os grupos não diferiram estatisticamente quanto aos valores das médias 

e desvios padrão da MAP utilizada (GTC = 16,9 ± 4,5; GNO = 19,48 ± 4,4 – p 

> 0,05) ou quanto aos valores das medianas da PaCO2 (GTC = 40,4; GNO = 

55,1 – p > 0,05). No entanto, os pacientes do GNO apresentaram valores 

médios e desvios padrão da relação PaO2/FiO2 menores (GTC = 116,89 ± 

34,5; GNO = 71,29 ± 24,1 – p < 0,001) e valores das medianas do IO maiores 

(GTC = 15,2; GNO = 24,3 – p < 0,001) quando comparados com o GTC, 

denotando hipoxemia mais grave e pior função pulmonar no GNO, no 

momento do diagnóstico de SDRA. 

Quando os grupos foram comparados quanto à evolução dos parâmetros 

ventilatórios ao longo do tratamento (Figura 2), observou-se que os valores da 

Pip (Figura 2A) foram significantemente mais baixos no GNO no terceiro dia 

de tratamento (GTC = 28,3 ± 5,85; GNO = 23,93 ± 2,81 – p < 0,05) enquanto 

que os valores da FiO2 (Figura 2B) mostraram diferenças entre os grupos no 

d0, sendo maiores no GNO (GTC = 0,64 ± 0,16; GNO = 0,91 ± 0,16 – p < 

0,01). Entretanto, a FiO2 foi reduzida de d0 para d1 e de d1 para d2 no GNO, 

enquanto que no GTC não houve variação significante na FiO2 média ao longo 

de quatro dias de seguimento (d0: 0,64 ± 0,16; d1: 0,63 ± 0,14; d2: 0,58 ± 

0,19; d3: 0,58 ± 0,21 – d0=d1=d2=d3 – p > 0,05). 

Apesar da terapêutica com NOi não ter alterado o tempo de internação 

na UTIP (GTC: 10 dias (2-49); GNO: 12 (6-26) - p > 0.05) e a duração da 
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ventilação mecânica (GTC: 9 dias (2-47); GNO: 10 (4-25) - p > 0.05), houve 

redução significante da mortalidade, como apresentado na Figura 3. No GTC a 

mortalidade acumulada foi de 47,62%, correspondendo a 10 dos 21 pacientes, 

enquanto que no GNO apenas três dos 18 pacientes foram a óbito (16,67%). 

Os valores individuais das variáveis analisadas, bem como as 

características clínicas dos pacientes de ambos os grupos são apresentados nas 

Tabelas I à XIII do apêndice.  
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Tabela 1 – Média e desvio padrão dos valores da relação entre a pressão arterial de 

oxigênio e a fração inspirada de oxigênio (PaO2/FiO2), da freqüência cardíaca (FC) e 

da pressão arterial média (PAM), e mediana (variação) do índice de oxigenação (IO) 

e da pressão arterial de gás carbônico (PaCO2) referentes aos momentos 

imediatamente antes da administração do óxido nítrico inalatório (T0), após 30 

minutos (T30min) e ao final do teste de resposta de quatro horas (T4h), aplicado aos 

pacientes do grupo NO.   

 

     

 

 

Variável 

 

 

T0 

Momentos 

 

T30min 

 

 

T4h 

PaO2/FiO2 70,08 ± 24,1  

 

110,22 ± 34,7 *  128,72 ± 50,6 *  

IO 
(mmHg/cmH2O) 

29,95   

(19 - 75) 

 

18,55 * 

(10,1 - 44,6) 

15,95  *  

(5,2 - 32) 

FC 
(bpm) 

150 ± 15  

 

145 ± 15 ‡  143 ± 12 ‡ 

PAM 
(mmHg) 

59,56 ± 10,86  

 

58,17 ± 9,56  57,94 ± 8,34  

PaCO2 
(mmHg) 

55,15   

(20,7 - 92,2) 

53   

(22,5 - 85,2) 

50,3   

(17,5 - 101,1) 

NO, óxido nítrico; mmHg, milímetros de mercúrio; cmH2O, centímetros de água; bpm, 
batimentos por minuto. 
*p < 0,001 comparado com T0;  ‡ p < 0,01 comparado com T0.  
Testes estatísticos: Análise de medidas repetidas e Teste de Friedman. 
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Tabela 2 – Média e desvio padrão da fração inspirada de oxigênio (FiO2) e mediana 

(variação) da pressão inspiratória (Pip) do período do final do teste de resposta de 

quatro horas ao final do dia de início do tratamento com óxido nítrico (d0) e dias 

subseqüentes (d1, d2 e d3). 

 

 
 
 

Variável 

 
 
 

d0 

Momentos 
 
 

d1 

 
 
 

d2 

 
 
 

d3 
FiO2 

 
0,91 ± 0,16  

 
0,66 ± 0,17 * 0,55 ± 0,19 *# 0,50 ± 0,11 *# 

 
 

Pip 
(cm H20) 

30 

(25 - 35) 

 

28 * 

(22 - 35) 

23,5 *# 

(17 - 35) 

24 *# 

(20 - 30) 

cmH20, centímetros de água.  

* p < 0,001 comparado com d0;  # p < 0,001 comparado com d1;  

Testes estatísticos: Análise de medidas repetidas e Teste de Friedman. 
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Tabela 3 – Comparação entre o grupo terapia convencional (GTC) e o grupo óxido 

nítrico (GNO) quanto à idade, expressa como mediana (variação), quanto ao escore 

Pediatric Risk of Mortalily (PRISM) e risco de morte, expressos como média ± 

desvio padrão, quanto ao sexo, diagnóstico primário, presença da síndrome de 

disfunção de múltiplos órgãos e sistemas (SDMOS) e utilização de drogas 

vasoativas, expressos em porcentagem.  

 

 
Variável 

GTC 
(n=21) 

GNO 
(n=18) 

Nível  
Descritivo 

Idade em meses 7  
(1 - 113) 

12,5  
(1 - 132) 

p > 0,05 

Sexo (número)  
 
     Masculino 

     Feminino 

 
 

11 
10 

 
 
9 
9 

 
 

p > 0,05 

 
Diagnóstico primário 
    Sepse/choque séptico (%) 
     Pneumonia (%) 
     Trauma (%) 

 
 

13  (61,9) 
  7  (33,3) 
  1  (4,8) 

 
 

10  (55,6) 
  6  (33,3) 
  2  (11,1) 

 
 

p > 0,05 

 
SDMOS (%) 

 
14 (66,7) 

 
11 (61,1) 

 
p > 0,05 

 
Drogas vasoativas (%) 

 
14 (66,7) 

 
11 (61,1) 

 
p > 0,05 

 
PRISM 
% 

 
22,83 ± 6,9 

 
20,56 ± 4,8 

 

 
p > 0,05 

Risco de morte  
% 

35,19 ± 16,1 36,60 ± 15,5 
 

p > 0,05 

n = número de pacientes.  

Testes estatísticos: Teste t, Teste de Mann-Whitney e Teste de Goodman. 
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Tabela 4 – Média e desvio padrão da relação entre a pressão arterial de oxigênio e a 

fração inspirada de oxigênio (PaO2/FiO2) e da pressão aérea média (MAP), e 

mediana (variação) do índice de oxigenação (IO) e da pressão arterial do gás 

carbônico (PaCO2), na comparação entre os grupos terapia convencional (GTC) e 

óxido nítrico (GNO) no momento do diagnóstico de SDRA. 

 

 
 
Variável 

GTC 
(n=21) 

GNO 
(n=18) 

Nível  
Descritivo 

 
MAP 
 

 
16,90 ± 4,5 

 
19,48 ± 4,4 

 

 
p > 0,05 

 
PaCO2 
(mmHg) 

 
40,40  

(30,3 - 64,3) 

 
55,15  

(20,7 - 92,2) 
 

 
p > 0,05 

 
PaO2/FiO2 
 

 
116,89 ± 34,5  

 
71,29 ± 24,1  

 

   
  p < 0,001 

IO 
(cmH2O/mmHg) 

15,2  
(7,2 - 32,2) 

24,3  
(16,3 - 70,4) 

 

  p < 0,001 

SDRA, síndrome do desconforto respiratório agudo; n, número de pacientes; mmHg, 

milímetros de mercúrio; cmH2O, centímetros de água.  

Testes estatísticos: Teste t e Teste de Mann-Whitney. 
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       Dias de tratamento 

 

Figura 1 – Evolução dos valores do índice de oxigenação durante o teste de resposta 

de quatro horas e durante o tratamento para cada paciente e a curva média (em 

vermelho). Melhora sustentada pode ser vista em todos os pacientes. Duas crianças 

desenvolveram “rebote” durante o processo de retirada do gás (setas). T0: valores 

basais; T30min: valores em 30 minutos com dose de NOi de 20 ppm; T4h: valores 

em 4 horas com dose de NOi de 5 ppm; d0: período do final do teste de resposta de 

quatro horas até o final do dia do início do tratamento com NOi; d1-d4: dias de 

tratamento.  
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Figura 2 – Evolução dos valores das médias da pressão inspiratória (Pip; Painel A) 

e da fração inspirada de oxigênio (FiO 2; Painel B) ao longo dos dias de tratamento 

(d0 a d3) para os dois grupos experimentais. *: p < 0,05 (Teste t). 
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Figura 3 – Mortalidade acumulada nos grupos ao longo dos dias de internação. 

* p < 0,05 na comparação entre os grupos (Teste de Goodman ). 
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5 - Discussão 

 

A SDRA vem se constituindo em desafio terapêutico em Unidades de 

Terapia Intensiva desde a sua primeira descrição em 1967. Apesar dos 

avanços no conhecimento sobre a fisiopatologia e da utilização de estratégias 

protetoras de VM, a mortalidade pela síndrome permanece elevada.  

Os efeitos vasodilatadores locais do NOi e sua repercussão sobre a 

oxigenação e a pós-carga ventricular direita, bem como seus efeitos 

antiinflamatórios podem justificar o emprego do gás na SDRA. 

 

5.1. Características Clínicas dos Pacientes  

 

As principais causas de SDRA e a idade das crianças incluídas neste 

estudo não diferiram dos relatos de outros autores (DAY et al., 1996; DAY et 

al., 1997; NAKAGAWA et al., 1997; GOLDMAN et al., 1997; DOBYNS et 

al., 1999). Com relação à gravidade da doença, DEMIRAKÇA et al. (1996) 

encontraram disfunção de múltiplos órgãos e sistemas em todos os seus 

pacientes, com escore PRISM médio de 28,4 ± 6,1. Observamos disfunção 

orgânica múltipla em mais da metade dos pacientes dos dois grupos e a média 

do escore PRISM à admissão foi semelhante à relatada por DEMIRAKÇA et 

al. (1996).  

 

5.2. Protocolo de Administração de NOi e Seleção dos Pacientes 

 

Levando-se em conta que não há consenso sobre o que deve ser 

considerado como resposta positiva à terapia com NOi e que muitos autores 
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afirmam que, em pacientes hipoxêmicos graves qualquer melhora na 

oxigenação pode ser considerada benéfica (LOWSON et al., 1996; 

JOHANNINGMAN et al., 1997), consideramos um aumento de 10 mmHg na 

relação PaO2/FiO2 como resposta positiva. O uso deste critério mais amplo ao 

invés de um mais restrito, como aumento de 20% na relação PaO2/FiO2 

(MANKTELOW et al., 1997), faria com que mais pacientes fossem 

considerados responsivos e continuassem a receber o NOi, permitindo a 

avaliação do efeito prolongado do gás. Procedendo assim, a porcentagem 

média de melhora na relação PaO2/FiO2 foi de 83,7%.  

Outro ponto a ser discutido é o momento de avaliação para definir se há 

ou não resposta ao NOi. DAY et al. (1997) recomendaram que os resultados 

do teste de resposta fossem avaliados ao final de quatro horas, uma vez que os 

efeitos fisiológicos do gás manifestam-se após este tempo (CUTHBERTSON 

et al. 1997b). Em nosso estudo, três crianças não apresentaram resposta 

positiva em 30 minutos, mas sim em quatro horas. Portanto, devemos ter o 

cuidado de avaliar a resposta dos pacientes no final de quatro horas e não 

imediatamente após o início da administração do gás.  

Além de definir resposta positiva e o momento de avaliação dentro do 

teste de resposta é necessário discutir a melhor dose a ser empregada. 

Atualmente, vários autores têm indicado o emprego de doses menores que 40 

ppm na SDRA, uma vez que concentrações mais altas podem piorar a 

oxigenação (DEMIRAKÇA et al., 1996; LOWSON et al., 1996; REAM et al., 

1999). Quando doses maiores são empregadas ocorre penetração do gás em 

regiões pulmonares menos aeradas com perda dos benefícios fisiológicos do 

tratamento (GERLACH et al., 1993). De acordo com o protocolo elaborado 

neste estudo a dose máxima de NOi atingiria 40 ppm, no início do teste de 

resposta, quando não houvesse benefício na primeira triagem com dose de 20 
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ppm. Não utilizamos doses maiores do que 20 ppm em nenhuma criança 

incluída, já que todas responderam positivamente ao primeiro teste. 

 

5.3. Resposta ao Tratamento com  NOi 

 

5.3.1. Resposta Imediata – Teste de resposta de quatro horas  

 
A resposta imediata, traduzida pelo aumento da relação PaO2/FiO2 e 

pela redução do IO, reflete melhora da PaO2 uma vez que os parâmetros 

ventilatórios não foram modificados durante todo o teste de resposta. 

Interessante foi a observação de diminuição da FC. Tal fato pode ser 

atribuído à melhora aguda na oxigenação, já que a taquicardia é um 

mecanismo compensatório para aumentar o transporte de oxigênio quando há 

diminuição do conteúdo arterial de oxigênio (ROGERS, 1996). 

Durante o teste de resposta não observamos mudança significante nos 

valores da PaCO2. Este achado justifica-se pelo mecanismo de ação do NOi 

que, sendo um vasodilatador pulmonar seletivo, promove desvio de fluxo 

sanguíneo de áreas pulmonares mal ventiladas para áreas melhor ventiladas, 

reduzindo o shunt intrapulmonar. Sabe-se que o shunt intrapulmonar, 

responsável pela acentuada redução da PaO2, em geral, não eleva 

significativamente a PaCO2. Portanto, a terapia com NOi tem grande impacto 

sobre a oxigenação e não sobre a ventilação. No entanto, há relatos de que o 

NOi pode melhorar a eliminação de gás carbônico em pacientes com SDRA, o 

que seria explicado pela redução do espaço morto alveolar. Tal efeito parece 

ocorrer apenas em pacientes com níveis de PaCO2 muito aumentados e com o 

emprego de doses maiores do que 20 ppm (ROSSAINT et al., 1993; LOTTI et 

al., 1998). 
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A manutenção da PAM denota a ausência de efeito hemodinâmico 

sistêmico do gás. Isto ocorre porque, uma vez absorvido pelo organismo, o 

NO passa pelo leito capilar pulmonar com hemoglobina saturada de 60% a 

100% de oxigênio. Nesta saturação de oxigênio, o gás liga-se com a 

oxihemoglobina, produzindo metahemoglobina e nitrato, sendo rápida e 

especificamente inativado, fazendo com que seu efeito vasodilatador fique 

restrito ao leito capilar pulmonar e não haja efeito sistêmico (TRONCY et al., 

1997). 

 

5.3.2. Resposta Prolongada  

 
A resposta prolongada ao tratamento com NOi, demonstrada pela 

redução do IO ao longo do seguimento dos pacientes (Figura 1), não se deve 

apenas à melhora da PaO2, mas também à redução precoce dos parâmetros 

ventilatórios relacionados com aumento do risco para o desenvolvimento de 

baro/volutrauma e toxicidade pelo oxigênio (Pip e FiO2 – Tabela 2).  

Os primeiros estudos que avaliaram os efeitos do NOi em pacientes com 

SDRA demonstraram efeito imediato do gás sobre a oxigenação sem efeito 

prolongado, além das primeiras 24 horas de tratamento, e sem alteração da 

mortalidade (ROSSAINT et al., 1993; ABMAN et al., 1994; DAY et al., 1996; 

JOHANNIGMAN et al., 1997; MANKTELOW et al., 1997; NAKAGAWA et 

al., 1997; TRONCY et al., 1998; OKAMOTO et al., 1998; REAM et al., 

1999). 

DELLINGER et al. (1998), estudando 177 adultos com SDRA e 

iniciando a administração de NOi depois de três dias do diagnóstico da 

síndrome, observaram melhora do IO ao longo de quatro dias de tratamento. 

MICHAEL et al. (1998), por sua vez, iniciaram a terapia com o gás até 25 dias 
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após o diagnóstico de SDRA e observaram que a melhora na oxigenação 

manteve-se apenas nas primeiras 24 horas. Em pediatria, DOBYNS et al. 

(1999), em estudo randomizado e placebo controlado, observaram resposta 

prolongada ao NOi, ao longo de 72 horas, em dois subgrupos de pacientes: 

aqueles com insuficiência respiratória mais grave (IO ≥ 25 cmH2O/mmHg) e 

nos pacientes imunodeprimidos. Os autores destacaram que apenas estes 

pacientes, por serem os mais graves, foram admitidos mais precocemente no 

estudo e que o tratamento com NOi não sustentou a melhora da oxigenação 

em todas as crianças porque as mesmas foram incluídas no estudo em estágios 

tardios da doença (depois de 5 a 7 dias do diagnóstico de SDRA). Em 

concordância com os achados de que a administração precoce do NOi pode ser 

mais benéfica, recentemente, RAZAVI et al. (2002) demonstraram,  em 

modelo animal de lesão pulmonar aguda induzida por sepse, que a exposição 

precoce ao NOi reduziu a inflamação pulmonar e a lesão oxidativa.  

Estes estudos reforçam a hipótese de que a resposta ao NOi depende do 

momento de sua introdução e de que o tratamento precoce com o gás pode ser 

mais efetivo, como relatado por LOWSON et al. (1996) e CLARK (1999).  

Diferentemente dos estudos citados, iniciamos a administração do NOi 

o mais rápido possível após o diagnóstico de SDRA (mediana de 1,5 horas), 

utilizando-o como parte integrante do protocolo de tratamento. Além disso, 

explicitamos claramente os níveis de Peep (Peep ≥ 10 cmH2O) antes da 

introdução do NOi para os pacientes do GNO e, também, para selecionar os 

pacientes do GTC. A Peep é utilizada na VM para manter o recrutamento 

alveolar, melhorando as trocas gasosas. Sendo o NOi uma terapia inalatória, é 

fundamental que os pulmões estejam maximamente recrutados para se obter o 

efeito ótimo do gás. Nos estudos que não demonstraram efeito prolongado do 
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tratamento com NOi não há definição clara de um nível mínimo da Peep o que 

pode explicar a ausência de resposta ao gás. 

 

5.4. Desmame do NOi 

 

A retirada abrupta do NOi pode produzir grave vasoconstrição 

pulmonar e piora da oxigenação, fenômeno conhecido como “rebote” 

(MANKTELOW et al., 1997; TRONCY et al., 1997; FIORETTO et al., 

2001b). Tal fenômeno explica-se pelo fato de que o NO exógeno pode inibir 

de forma reversível a NOS presente nas vias aéreas e na circulação pulmonar e 

diminuir a produção pulmonar endógena do gás, havendo aumento da pressão 

arterial pulmonar, quando a droga for interrompida abruptamente. Portanto, é 

recomendado que a dose do NOi seja lentamente reduzida durante a sua 

retirada e que os pacientes sejam rigorosamente monitorados durante o 

desmame (DAY et al., 1996; MANKTELOW et al., 1997; TRONCY et al., 

1997; ZAPOL et al., 1994). Apesar da retirada lenta estabelecida pelo nosso 

protocolo, observamos “rebote” em duas crianças. Porém, a reinstalação do 

gás na dose imediatamente anterior à sua retirada corrigiu este efeito e a 

terapia pôde ser descontinuada 24 horas mais tarde. 

 

5.5. Efeitos Colaterais 

 

A toxicidade pelo NOi relaciona-se com a formação de NO2 e 

metahemoglobina. O NO2 é produzido a partir do NO e oxigênio, contamina o 

ar ambiente e causa lesão oxidativa em bronquíolos terminais e alvéolos 

proximais. O dano pulmonar oxidativo resulta da geração de radicais livres 
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que podem oxidar aminoácidos e iniciar peroxidação lipídica na membrana 

celular. A lesão pulmonar é caracterizada por aumento da água extravascular, 

extravasamento de eritrócitos, hiperplasia de pneumócitos tipo II e acúmulo 

alveolar de fibrina, células polimorfonucleares e macrófagos (TRONCY et al., 

1997). A taxa de produção de NO2 depende da dose de NOi utilizada, da FiO2 

e da duração do tratamento com o gás, sendo a quantidade do NO2 formado 

1,1% da dose de NOi (BREUER et al., 1997). Procuramos administrar o NOi 

na menor dose que produzisse efeitos benéficos na oxigenação e pelo período 

mais curto possível. Desta forma, a dose média do NOi utilizada neste estudo 

(4,03 ± 1,59), bem como o curto período de utilização (mediana de 2 dias) não 

aumentou os níveis de NO2 acima de 1,5 ppm, ficando bem abaixo do nível de 

segurança de 3 ppm descrito na literatura (TRONCY et al., 1997; BREUER et 

al., 1997). Vale ressaltar, ainda, que o uso do NOi associou-se à redução 

precoce da FiO2 no GNO, fator que, como descrito acima, interfere com a 

formação do NO2. 

Outro possível problema com a utilização de NOi é a formação de 

metahemoglobina. A metahemoglobina é formada pela reação do NO com a 

hemoglobina. Níveis acima de 2% do total de hemoglobina podem prejudicar 

a liberação do oxigênio e piorar a hipóxia tecidual (LOTTI et al. 1998). 

Estudando adultos com SDRA, LOTTI et al. (1998) utilizaram dose de NOi de 

até 100 ppm, obtendo média de metahemoglobina de 2%. Em neonatos há dois 

estudos sobre metahemoglobinemia significativa durante terapia com NOi, 

quando doses superiores a 80 ppm foram utilizadas (HEAL & SPENCER, 

1995; FROSTELL et al., 1993). Estudos em crianças com SDRA utilizando 

doses que variaram de 5 a 80 ppm não demonstraram metahemoglobinemia 

significativa (DAY et al., 1996; NAKAGAWA et al., 1997; GOLDMAN et 

al., 1997; TANG et al., 1998; OKAMOTO et al., 1998; DEMIRAKÇA et al., 
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1996; REAM et al., 1999; DOBYNS et al., 1999). Em acordo com estes 

estudos, não observamos níveis de metahemoglobina maiores do que 1% do 

total de hemoglobina em nenhum dos nossos pacientes. Isto sugere que o NOi 

é seguro para crianças quando usado em baixas doses, por curto período e com 

monitorização cuidadosa. 

 

5.6. Comparação entre GTC e GNO 

 

Testamos a hipótese de que a administração precoce do NOi melhora a 

oxigenação agudamente, efeito este que se mantém, com conseqüente redução 

da taxa de mortalidade, do tempo de internação na UTIP e do tempo de 

utilização de VM. Para tanto comparamos um grupo seguido 

prospectivamente (GNO) com um grupo histórico (GTC), considerando este 

último como grupo de comparação e não como grupo controle.  

A análise mostrou que os grupos foram estatisticamente homogêneos 

quanto à idade, sexo, diagnósticos primários, presença de SDMOS, utilização 

de suporte cardiovascular, gravidade da doença de base (escore PRISM) e 

quanto à intensidade da VM no início do tratamento, sendo que os pacientes 

do GNO apresentaram função pulmonar pior que os pacientes do GTC. 

Temos estudado o comportamento da SDRA há vários anos. A 

ventilação mecânica protetora constituiu-se em marco no manejo da síndrome, 

sendo responsável pela redução da taxa de mortalidade nas últimas décadas 

(MCINTYRE et al., 2000). Seguindo a tendência apresentada pela literatura, 

em nossa primeira publicação, no ano de 1995 (FIORETTO et al., 1995), 

verificamos mortalidade de 75%, quando ainda não havia o conceito de 

ventilação mecânica protetora. Em estudo posterior, empregando estratégias 
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protetoras de suporte ventilatório, a mortalidade observada foi de 50% 

(FIORETTO et al., 2001a). Deste último estudo originou-se o GTC, com taxa 

de mortalidade de 47,62%. Agora, utilizando a mesma estratégia de ventilação 

protetora associada com a administração precoce do NOi, observamos 

mortalidade de 16,7%, sem diferença quanto ao tempo de internação na UTIP 

e quanto ao tempo de utilização de VM. 

Vários fatores podem ter contribuído para a redução da mortalidade 

como: início precoce da administração do NOi, clara definição do nível 

mínimo da Peep utilizada e redução mais rápida da Pip e da FiO2 no GNO. 

Vale destacar, também, que tem sido descrito (DOBYNS et al. 1999) que a 

resposta ao tratamento com NOi pode ser melhor em pacientes com 

insuficiência respiratória mais grave, como é o caso dos pacientes do GNO. 

A ausência de efeito benéfico do NOi sobre a mortalidade em pacientes 

com SDRA observada em estudos prévios (DELLINGER et el., 1998; 

MICHAEL et al., 1998; TRONCY et al., 1998; DOBYNS et al., 1999; 

LUNDIN et al., 1999) poderia sugerir que esta forma de tratamento fosse 

inútil. Entretanto, é preciso levar em consideração que a melhora da 

oxigenação promovida pela terapia com o gás pode reduzir a agressividade da 

VM, com menor chance de ocorrência de LPIVM e, conseqüentemente, 

influenciar positivamente a mortalidade. 

Reforçando esta hipótese, o estudo da evolução dos parâmetros 

ventilatórios associados a LPIVM evidenciou que a Pip média utilizada nos 

dois grupos não foi estatisticamente diferente no início do tratamento (d0), 

mas pôde ser reduzida significantemente no GNO ao longo dos dias de 

tratamento e que a FiO2 média inicialmente utilizada foi significantemente 

maior no GNO em d0, o que pode ser justificado pela hipoxemia mais grave 

apresentada pelos pacientes deste grupo. No entanto, da mesma forma que a 
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Pip, a FiO2 média pôde ser reduzida rapidamente no GNO, não havendo mais 

diferença entre os grupos já em d1. Portanto, apesar do GNO apresentar pior 

função pulmonar, a Pip e a FiO2 puderam ser reduzidas precocemente neste 

grupo, enquanto que no GTC estes parâmetros ventilatórios não foram 

modificados ao longo do seguimento. Assim, a melhora imediata e prolongada 

promovida pela terapia com NOi, verificada neste estudo, contribuiu para 

diminuir a agressividade da VM e, desta forma, pode ter reduzido a lesão 

pulmonar induzida pela mesma, elementos que contribuíram para a redução da 

mortalidade. 

Outro fator que interfere com a resposta ao NOi é a causa da SDRA. 

Parece que na chamada SDRA primária (causada por pneumonia) a resposta 

ao NOi é melhor do que na secundária (associada à sepse/choque séptico). As 

razões para esta diferença não são claras, podendo estar relacionadas a 

aumento da atividade de fosfodiesterases na sepse (MANKTELOW et al., 

1997) que reduz os níveis de GMP-cíclico, antagonizando a ação do NOi 

(GIANETTI et al. 2002). Lesões pulmonares primárias e secundárias foram as 

principais causas de SDRA identificadas nos dois grupos estudados, não sendo 

possível demonstrar diferenças na resposta ao NOi relacionadas com a 

etiologia da síndrome.  

Estudos mais recentes, em modelo com animais, têm evidenciado que, 

além do efeito vasodilatador pulmonar seletivo, o NOi tem efeito 

antiinflamatório e antitrombótico dose-dependente (GIANETTI et al., 2002). 

Em altas concentrações (> 80-100 ppm) o NOi tem ação pró-inflamatória e 

pró-oxidante (WANG et al., 1997; WEINBERGER et al., 1998). Em 

contraste, em doses de até 80 ppm o gás diminui o número e a atividade dos 

neutrófilos pulmonares (KINSELLA et al., 1997). A dose de 50 ppm reduz a 

migração de neutrófilos do compartimento intravascular para a via aérea e 
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inibi a quimiotaxia (GUIDOT et al., 1996; SATO et al., 1999). NEVIERE et 

al. (2000) demonstraram que o NOi reduz a adesão leucocitária e o 

recrutamento dentro da vasculatura mesentérica, evidenciando que as ações do 

gás sobre os neutrófilos circulantes podem ter implicações além da vasculatura 

pulmonar. Recentemente, GRIES et al. (2003), estudando 16 pacientes com 

SDRA, observaram que o NOi diminuiu a formação de agregados de 

leucócitos e plaquetas. Em nosso estudo os efeitos antiinflamatórios do NOi 

não foram avaliados, não sendo possível mensurar a influência dos mesmos 

nos resultados. 

Vale destacar, ainda, que alguns trabalhos têm evidenciado efeito 

sinérgico do NOi com outras formas de tratamento, como posição prona, 

oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) e ventilação oscilatória de 

alta freqüência (JOHANNIGMAN et al., 2001; DOBYNS et al., 2002; 

METHA et al., 2003). 

Quanto à influência da terapia com NOi sobre o tempo de internação na 

UTI, entre os trabalhos listados pela The Cochrane Library (SOKOL et al. 

2002), apenas LUNDIN et al. (1999) avaliaram esta variável, não observando 

modificação. De maneira semelhante, não observamos diferença significante 

quanto ao tempo de internação na UTIP e quanto ao tempo de VM na 

comparação dos grupos. Seria esperado que os efeitos imediatos e 

prolongados do gás sobre os índices de oxigenação encurtassem o tempo de 

internação e de utilização de VM. Análise mais detalhada das curvas de 

mortalidade acumulada e dos dados individuais dos pacientes, evidencia que 

80% dos óbitos do GTC ocorreram nos primeiros dez dias, sendo que quatro 

pacientes foram a óbito na primeira semana de internação. No GNO os óbitos 

ocorreram mais tardiamente, sendo que o óbito mais precoce ocorreu no 12o 

dia de internação. Entende-se, assim, que pode ter havido uma falsa redução 
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das médias do tempo de internação e do tempo de VM no GTC, impedindo 

que uma diferença entre os grupos fosse evidenciada. 

Em resumo, existem muitos fatores que interferem com a resposta ao 

NOi, como: dose, diferenças entre os pacientes, gravidade da doença de base, 

diferentes definições de resposta clínica significante, tempo de falência 

respiratória antes do tratamento, nível de recrutamento alveolar durante a VM 

e SDRA primária versus secundária. Dificuldades para demonstrar efeito 

benéfico prolongado da inalação com NOi podem estar relacionadas com estes 

fatores, os quais não são facilmente controlados em estudos clínicos. 

 

5.7. Limitações e Implicações do Estudo 

 

 O poder estatístico e o nível de evidência deste estudo são limitados 

devido ao desenho observacional e não randomizado e pelo pequeno número 

de pacientes. Apesar das crianças de ambos os grupos terem sido submetidas a 

protocolo padrão para o tratamento da SDRA (terapia fluídica, uso de 

catecolaminas e VM protetora), a comparação com uma série histórica de 

casos não elimina a interferência de outros fatores nos resultados. 

Em razão da complexidade fisiopatológica da SDRA será muito difícil 

encontrar uma única terapia para a síndrome, a chamada “bala de prata”. 

Acreditamos que o NOi deva ser utilizado em conjunto com outras 

formas de tratamento padrão, nos estágios precoces da doença, e que estudos 

randomizados e controlados devam se concentrar no tratamento precoce da 

SDRA, utilizando o gás como parte do protocolo de tratamento.  
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6 - Conclusões 

 

1 – A terapia com NOi, iniciada precocemente e associada à ventilação 

mecânica protetora, causa melhora imediata e prolongada da oxigenação em 

crianças portadoras de SDRA, permitindo redução mais rápida dos parâmetros 

ventilatórios associados à lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica, 

fatores estes que podem contribuir para redução da mortalidade. 

2 - O tempo de internação na UTIP e a duração total da ventilação 

mecânica não são modificados. 

3 - A terapia com NOi é segura para crianças, no que se refere à 

ocorrência de metahemoglobinemia e formação de NO2. 

4 – No processo de retirada do gás é importante realizar monitorização 

rigorosa da oxigenação pela possibilidade de ocorrência do fenômeno de 

“rebote”. 
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7 – Resumo 
 

A Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) é a forma 

clínica mais grave da lesão pulmonar aguda e, apesar do melhor entendimento 

de sua fisiopatologia, a taxa de mortalidade permanece elevada. O óxido 

nítrico inalatório (NOi) é um vasodilatador seletivo de áreas pulmonares 

ventiladas, promovendo a otimização da relação ventilação/perfusão nestas 

áreas, com melhora da oxigenação e facilitação do esvaziamento do ventrículo 

direito. Tais efeitos permitiriam a redução de parâmetros ventilatórios, 

habitualmente elevados na SDRA, diminuindo o risco de lesão pulmonar 

induzida pela ventilação mecânica e a morbi/mortalidade. 

O  estudo teve como objetivos avaliar o efeito imediato e prolongado 

da administração precoce de NOi associada à terapia convencional sobre a 

oxigenação e parâmetros ventilatórios, mortalidade, tempo de internação na 

UTI Pediátrica e duração da ventilação mecânica em crianças portadoras de 

SDRA. 

Dois grupos de pacientes pediátricos com SDRA foram comparados: 

grupo NOi (GNO; n=18), seguido prospectivamente, composto de pacientes 

que receberam NOi associado à terapia convencional e grupo terapia 

convencional (GTC; n=21), avaliado retrospectivamente, formado de 

pacientes que utilizaram apenas terapia convencional. Os critérios para iniciar 

a administração do NOi foram: saturação arterial de oxigênio < 90% a 

despeito de uma fração inspirada de oxigênio (FiO2) ≥ 0,6 e de uma pressão 

expiratória final positiva (Peep) ≥ 10 cmH2O. A resposta imediata ao NOi foi 

avaliada em um teste de resposta de quatro horas, considerando resposta 

positiva um aumento na relação PaO2/FiO2 de 10 mmHg acima dos valores 

basais. A terapia convencional não foi modificada durante o teste. Nos dias 
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subseqüentes os pacientes que exibiram resposta positiva continuaram 

recebendo a menor dose de NOi, avaliando-se o índice de oxigenação (IO) e a 

evolução dos parâmetros ventilatórios ao longo dos dias de tratamento. 

Os grupos estudados não foram estatisticamente diferentes quanto à 

idade, sexo, diagnósticos primários, escore PRISM (Pediatric Risk of 

Mortality), ocorrência de síndrome de disfunção de múltiplos órgãos e 

sistemas e intensidade da ventilação mecânica medida por meio da pressão 

média de vias aéreas, no momento do diagnóstico de SDRA. A relação 

PaO2/FiO2 foi menor (GTC: 116,9±34,5; GNO: 71,3±24,1 - p < 0,001) e o IO 

foi maior (GTG: 15,2 (7,2-32,2); GNO: 24,3 (16,3-70,4) - p < 0,001) no GNO, 

demonstrando pior função pulmonar neste grupo. A terapia com NOi causou 

melhora significante na relação PaO2/FiO2 (83,7%) e no IO (46,7%) ao final 

do teste de quatro horas. O tratamento prolongado associou-se com melhora 

na oxigenação, tanto que a FiO2 e o pico de pressão inspiratória (Pip) puderam 

ser rápida e significantemente reduzidos no GNO, sendo que no terceiro dia de 

tratamento a Pip foi menor neste grupo (GTC: 29,5 (20-35); GNO: 24 (20-30), 

p < 0,05). A mortalidade foi menor no GNO (GTC: 10/21- 47,6%; GNO: 3/18 

– 16,67%, p < 0,05), porém não houve diferença entre os grupos quanto ao 

tempo de internaçaõ na UTI (GTC: 10 dias (2-49); GNO: 12 dias (6-26), p > 

0,05), e à duração da ventilação mecânica (GTC: 9 dias (2-47); GNO: 10 dias 

(4-25), p > 0,05). A mediana do tempo de introdução do NOi após o 

diagnóstico de SDRA foi de 1,5 horas (1–96 h), a mediana do tempo de 

tratamento com NOi foi de 2 dias (1-6 dias) e a dose média utilizada foi de 

4,03 ± 1,59 ppm. 

A administração precoce de NOi é segura para crianças com SDRA, 

causando melhora imediata e prolongada da oxigenação, com redução precoce 

dos parâmetros ventilatórios associados à lesão pulmonar induzida pela 
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ventilação mecânica e redução da mortalidade, sem efeitos colaterais. O tempo 

de internação na UTI e a duração da ventilação mecânica não são 

modificados. 
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8 – Summary 

 

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is the most severe 

manifestation and the end spectrum of acute lung injury. It has been associated 

with high mortality rate, despite better understanding of its pathophysiology 

and recent therapeutic advances. Inhalde nitric oxide (iNO)-induced 

vasodilation of pulmonary vasculature adjacent to well-ventilated alveoli 

increases blood flow to these lung areas and preferentially shunt blood away 

from poorly ventilated regions, matching V/Q and reducing intrapulmonary 

shunt. This results in improved oxygenation and reduction of both pulmonary 

vascular resistence and right ventricle afterload. By improving V/Q matching, 

iNO may allow less aggressive mechanical ventilation (MV), which 

minimizes the risk of ventilator-induced lung injury and mortality.  

The aims of this study were: 1) to determine the acute and sustained 

effects of iNO on some oxygenation indexes and ventilator settings, to analyze 

the weaning process, and to assess the safety of NO inhalation; 2) to test the 

hypothesis that early administration of iNO would reduce mortality rate, 

intensive care length of stay, and the duration of MV comparing a group of 

pediatric ARDS patients treated with iNO plus conventional therapy with 

another treated only with conventional therapy.  

Children with ARDS, aged between one month and 12 years were 

studied. There were two groups: iNO group (iNOG; n=18) composed of 

patients prospectively enrolled from November 1998 to 2002, and 

conventional therapy group (CTG; n=21) consisting of historical control 

patients admitted from August 1996 to August 1998. 

Study groups were of similar ages, gender, primary diagnoses, pediatric 

risk of mortality score, and mean airway pressure. PaO2/FiO2 ratio was lower 
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(CTG: 116.9±34.5; iNOG: 71.3±24.1 - p < 0.001) and oxygenation index 

higher (CTG: 15.2 (7.2-32.2); iNOG: 24.3 (16.3-70.4) - p < 0.001) in the 

iNOG. Therapy with iNO was introduced as early as 1.5 hours after ARDS 

diagnosis with acute improvements in PaO2/FiO2 ratio (83.7%) and 

oxygenation index (46.7%). On the third day of treatment the peak inspiratory 

pressure levels were lower in the iNOG (CTG: 29.5 (20-35); iNOG: 24 (20-

30) - p < 0.05). The mortality rate for the iNO-patients was lower (CTG: 

10/21- 47.6%; iNOG: 3/18 – 16.6% - p < 0.001). There was no difference in 

intensive care stay (CTG: 10 days (2-49); iNOG: 12 days (6-26) - p > 0.05), or 

duration of mechanical ventilation (TCG: 9 days (2-47); iNOG: 10 days (4-25) 

- p > 0.05). 

In conclusion, early treatment with iNO is safe. There are acute and 

sustained improvement in oxygenation, with earlier reduction in ventilator 

settings and reduction of mortality rate in children with ADRS, without 

adverse effects. Length of stay in intensive care and duration of mechanical 

ventilation are not changed. 
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Apêndice IA - Características clínicas dos pacientes do Grupo Terapia Convencional. 

 

Iniciais Idade 
(meses)/ 

sexo  

Etiologia 

SDRA 

 

Outra DO 

 

PRISM  
(risco de óbito) 

Droga  

vasoativa 

Alta/ 

Óbito 

CG 8/f C. Séptico CV 33 (51%) DA; Dob; NA A 

LHS 7/m Sepse CV; C 29 (37%) Dob A 

JM 96/m Trauma CV; C; R; HP 25 (46%) DA; Dob O 

RCC 3/f Sepse  CV; C; R; HP 27 (53%) DA; Dob O 

RSO 12/m C. Séptico CV; C; R 22 (47%) DA; Dob; NA O 

FAR 72/f C. Séptico CV; C; R; N 27 (48%) Dob O 

LF 2/m Sepse CV; C; R 32 (51%) DA; Dob O 

MNS 3/f C. Séptico CV; C; R; HP; N 41 (53%) DA; Dob O 

WNLS 4/m C. Séptico CV; C 18 (35%) Dob O 

AFC 13/f Sepse CV 17 (11%) Dob A 

DWC 113/m Sepse  14 (12%)  A 

GMS 4/m Pneumonia   15 (16%)  A 

CHM 5/m Pneumonia   19 (34%)  O 

MS 12/f C. Séptico CV 17 (22%) Dob A 

KSC 6/f Pneumonia  - 21 (19%)  A 

ALN 108/m Sepse CV; R; HP 23 (48%) Dob O 

JPM 2/m Sepse CV; R 25 (59%) DA; Dob O 

MFG 44/f Pneumonia  CV; R; N 17 (11%) Dob A 

GJC 16/f Pneumonia   16 (17%)  A 

IDPJ 1/m Pneumonia   24 (37%)  A 

LRBS 3/f Pneumonia   18 (32%)  A 

f, feminino; m, masculino; SDRA, síndrome do desconforto respiratório agudo; DO, 

disfunção orgânica; CV, cardiovascular; C, coagulopatia; R, renal; HP, hepática; N, 

neurológica; PRISM, pediatric risk of mortality score; DA, dopamina; Dob, dobutamina; 

NA, noradrenalina; A, alta; O, óbito. 
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Apêndice IB - Características clínicas dos pacientes do Grupo Terapia Convencional. 

 
Iniciais PaO2 

(mmHg) 

PaO2/FiO2 

(mmHg) 

IO 

(cmH2O/ 

mmHg) 

MAP 

(cmH2O) 

PaCO2 

(mmHg) 

TVM 

(dias) 

TI 

(dias) 

CG 119 149 12 18 40,2 9 10 

LHS 67,6 113 12,8 14,4 64,3 21 23 

JM 63 105 15,2 16 40,1 6 6 

RCC 59,3 85 23 19,5 41,5 47 49 

RSO 65,2 109 18,4 20 43,5 9 9 

FAR 82,7 165 7,6 12,5 30,3 8 8 

LF 52,8 88 18,2 16 51,6 6 6 

MNS 82,2 82,2 32,2 26,5 37,2 5 5 

WNLS 83 92,2 16 14,8 40,4 2 2 

AFC 65,4 130,8 11,5 15 38,5 21 24 

DWC 71,7 102,4 17 17,4 45,6 8 12 

GMS 72 110 7,2 8 31,5 4 5 

CHM 49,1 81,8 16 13,1 51 9 9 

MS 64,6 161,5 8,8 14,2 38,7 8 10 

KSC 75,2 188 7,3 13,7 38,1 10 12 

ALN 84,5 169 10 17 41,7 10 10 

JPM 72,6 72,6 27,9 20,3 33,3 28 28 

MFG 74 105,7 26,9 28,4 48 24 25 

GJC 49,6 70,9 22,6 16 34 23 24 

IDPJ 58,2 145,5 11 16,2 40,5 30 32 

LRBS 77,1 128 13,8 17,8 49,1 10 11 

PaO2, pressão arterial de oxigênio; PaO2/FiO2, relação entre a pressão arterial de 

oxigênio e a fração inspirada de oxigênio; IO, índice de oxigenação; MAP, pressão 

média de vias aéreas; PaCO2, pressão arterial de gás carbônico; TVM, tempo de 

ventilação mecânica; TI, tempo de internação na UTI-Pediátrica. 



 

Apêndice 

73 

Apêndice IIA - Características clínicas dos pacientes do Grupo Óxido Nítrico. 

 

Iniciais Idade 

(meses)/ 

sexo  

Etiologia 

SDRA 

 

Outra DO 

 

PRISM 

(risco de 

óbito) 

Droga  

vasoativa 

Alta/ 

Óbito 

MAT 120/f Trauma CV 20 (49%) DA; Dob A 

PAM 11/f Pneumonia - 19 (37%) - A 

CBM 2/m Pneumonia - 18 (38%) - A 

IRF 1/f Pneumonia - 21 (41%) - A 

LM 24/f Trauma - 15 (35%) - A 

GRMM 8/f C. Séptico CV; C; R; 

GI 

29 (52%) DA; Dob; NA O 

AAL 34/m C. Séptico CV; C; R 22 (42%) DA; Dob; NA A 

FSJ 15/m C. Séptico CV; C 27 (53%) DA; Dob A 

FFA 132/f Pneumonia CV 28 (50%) Dob A 

TR 3/f C. Séptico CV; C 23 (42%) DA; Dob A 

LCCS 6/f Pneumonia CV; R 21 (39%) DA O 

JAL 99/m C. Séptico CV 20 (17%) DA A 

GSF 3/m Sepse - 23 (49%) - A 

DCL 14/ m C. Séptico CV; C 25 (58%) DA O 

GSL 1/ m Sepse - 17 (22%) - A 

SFS 4/ f C. Séptico CV 11 (05%) Dob A 

JGP 41/ m Pneumonia - 16 (16%) - A 

GHGS 26/ m C. Séptico CV; R 15 (14%) Dob A 

f, feminino; m, masculino; SDRA, síndrome do desconforto respiratório agudo; DO, 

disfunção orgânica; CV, cardiovascular; C, coagulopatia; GI, gastrointestinal; R, renal; 

PRISM, pediatric risk of mortality score; DA, dopamina; Dob, dobutamina; NA, 

noradrenalina; A, alta; O, óbito. 
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Apêndice IIB - Características clínicas dos pacientes do Grupo Óxido Nítrico. 

 

Iniciais PaO2 

(mmHg) 

PaO2/FiO2 

(mmHg) 

IO 

(cmH2O/ 

mmHg) 

MAP 

(cmH2O) 

PaCO2 

(mmHg) 

TVM 

(dias) 

TI 

(dias) 

MAT 31,5 40 54 21,3 35,3 12 13 

PAM 93,3 103 16,3 15 39 10 11 

CBM 87,2 87,2 20,6 18 82,5 9 14 

IRF 32,1 32,1 52 16,7 64,6 10 12 

LM 53,1 66,3 23 15,3 65,5 15 16 

GRMM 62,9 62,9 32,4 20,4 69,7 12 13 

AAL 48,3 48,3 70,4 34 35,9 25 26 

FSJ 49 81,6 25,7 21 31 10 12 

FFA 69 106 18 23,1 44,9 11 13 

TR 70,7 94 20,5 17,6 54,2 10 12 

LCCS 76,1 76,1 19,7 15 85,5 9 12 

JAL 43,4 54,2 35 19 20,7 4 6 

GSF 91,7 91,7 22,9 21 68,8 8 9 

DCL 40,3 40,3 37,2 15 92,2 18 18 

GSL 46,8 46,8 45,3 21,2 75,9 12 13 

SFS 64,9 92 19,4 19 27,1 6 12 

JGP 60,7 60,7 31,3 19 56,1 8 9 

GHGS 60 100 19 19 37 12 14 

PaO2, pressão arterial de oxigênio; PaO2/FiO2, relação entre a pressão arterial de 

oxigênio e a fração inspirada de oxigênio; IO, índice de oxigenação; MAP, pressão 

média de vias aéreas; PaCO2, pressão arterial de gás carbônico; TVM, tempo de 

ventilação mecânica; TI, tempo de internação na UTI-Pediátrica. 
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Apêndice IIIA – Valores individuais da relação PaO2/FiO2 (P/F; mmHg) relativos 

ao Grupo Óxido Nítrico (n=18), antes de iniciar a administração do NOi (T0), após 

30 minutos (T30min) e ao final do teste de resposta 4 horas (T4h). 

 

Pacientes P/F T0 P/F T30min P/F T4h 

1 40 68 111 

2 103 157 122 

3 87,2 42,7 100,1 

4 32,1 165,1 176 

5 66,3 89 100 

6 62,9 87 100,4 

7 48,3 84,4 65,5 

8 59,9 153 95,7 

9 106 116 164 

10 94 101 143 

11 76,1 130,7 148,9 

12 54,2 121,4 288 

13 91,7 125,2 170,3 

14 40,3 144,4 99,8 

15 46,8 124,9 139,7 

16 92 - 112,1 

17 60,7 53,8 80,5 

18 100 - 99,8 
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Apêndice IIIB – Valores individuais do índice de oxigenação (IO; cmH2O/mmHg) 

relativos ao Grupo Óxido Nítrico (n=18), antes de iniciar a terapia com o NOi (T0), 

durante o teste de resposta de 4 horas (T30 min e T4h) e ao longo dos dias de 

seguimento (d0, d1, d2 e d3). 

 

Pacientes IO T0 IO T30 min IO T4h IO d0 IO d1 IO d2 IO d3 

1 32 25 18,7 16,3 10,2 9,5 8,2 

2 26 10,7 14 9,1 5 4,8 4,2 

3 20,6 42 18 8,6 8 7,6 6,4 

4 52 10,1 8 7,3 5,2 4,9 4,5 

5 28,7 20 15 19,2 10 8,7 6,6 

6 41,1 23,4 25,7 23,7 17,8 10 5 

7 75 43,4 32 46,4 29,8 42 22,5 

8 31,2 12,7 19,6 18 30 31,6 7,9 

9 27 18,2 12,8 18,4 7,1 10 10,9 

10 20,5 18,9 12 17,5 7,35 6,3 11,8 

11 19,7 11,4 10 10 14,4 11,6 11 

12 35 15,6 5,2 5 2,5 - - 

13 22,9 17,1 10,2 10 5,6 3,4 - 

14 37,2 15,2 29,4 14,4 8,9 3,1 - 

15 45,3 17,5 15 11,5 16,5 8,12 - 

16 19,4 - 16,9 4,4 2,5 4,2 - 

17 31,3 44,6 23,6 18,4 13,7 13,4 10,3 

18 19 - 19 17 10,5 4,8 4,5 
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Apêndice IV – Valores individuais da pressão arterial de gás carbônico (PaCO2; 

mmHg) relativos ao Grupo Óxido Nítrico (n=18) antes de iniciar a terapia com o 

NOi (T0), após 30 minutos (T30min) e durante o teste de resposta de 4 horas (T4h). 

 

Pacientes PaC02 T0 PaC02 T30 min PaC02 T4h 

1 35,3 26,2 21,3 

2 39 41,3 30,2 

3 82,5 71,5 81,7 

4 64,6 56,1 51,8 

5 65,5 60 47 

6 69,7 53 48,8 

7 35,9 24,6 24 

8 42,6 48,3 57,4 

9 44,9 61,8 53,6 

10 54,2 59,6 54,2 

11 85,5 85,2 101,1 

12 20,7 22,5 17,5 

13 68,8 42,3 45,8 

14 92,2 68 79,9 

15 75,9 78 63,8 

16 27,1 - 28 

17 56,1 49,4 53,3 

18 37 - 36,3 
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Apêndice V – Valores individuais da frequência cardíaca (FC; bpm) relativos ao 

Grupo Óxido Nítrico (n=18) antes de iniciar a terapia com o NOi (T0) e durante o 

teste de resposta de 4 horas (T30 min e T4h). 

 

Pacientes FC T0 FC T30 min FC T4h 

1 150 148 147 

2 155 154 145 

3 163 165 152 

4 165 166 157 

5 143 145 143 

6 155 155 162 

7 145 140 148 

8 155 152 148 

9 130 126 126 

10 144 145 142 

11 125 126 133 

12 162 150 135 

13 180 160 160 

14 150 154 150 

15 160 159 150 

16 130 117 132 

17 130 121 118 

18 160 135 135 
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Apêndice VI – Valores individuais da pressão arterial média (PAM; mmHg) 

relativos ao Grupo Óxido Nítrico (n=18) antes de iniciar a terapia com o NOi (T0) e 

durante o teste de resposta de 4 horas (T30 min e T4h). 

 

Pacientes PAM T0 PAM T30 min PAM T4h 

1 60 54 62 

2 65 52 66 

3 52 50 55 

4 50 48 55 

5 55 52 55 

6 45 46 44 

7 50 48 49 

8 60 54 58 

9 55 60 62 

10 50 49 47 

11 55 77 42 

12 89 69 70 

13 58 58 58 

14 65 67 66 

15 60 74 70 

16 55 58 59 

17 70 69 60 

18 78 62 65 
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Apêndice VII – Valores individuais do tempo de utilização do NOi (Tempo NOi), 

do tempo entre o diagnóstico de Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo e o 

início da administração do NOi (Tempo de SDRA antes NOi), do tempo de 

ventilação mecânica antes do início da terapia com o gás (Tempo de VM antes NOi) 

e da dose média de NOi utilizada (Dose média NOi). 

 

Pacientes Tempo NOi 

(dias) 

Tempo de 

SDRA antes 

NOi (horas) 

Temo de VM 

antes NOi 

(horas) 

Dose média 

NOi (ppm) 

1 1 12 48 4 

2 2 12 48 3.5 

3 2 1 1 5 

4 2 12 1 5 

5 2 48 216 5 

6 3 96 120 1,2 

7 6 1 1 3 

8 6 12 48 6,5 

9 5 1 1 3 

10 4 1 1 2,2 

11 3 1 132 8,3 

12 1 1 9 3,7 

13 1 1 5 3,5 

14 2 3 233 3,2 

15 2 1 48 3 

16 2 2 24 4 

17 4 2 2 3,7 

18 2 1 1 4,5 
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Apêndice VIII – Valores individuais do pico de pressão inspiratória (Pip; cmH2O) 

relativos ao Grupo Terapia Convencional (n=21) ao longo dos dias de seguimento 

(d0, d1, d2 e d3). 

 

Pacientes Pip d0 Pip d1 Pip d2 Pip d3 

1 30 26 21 20 

2 25 25 22 20 

3 27 29 30 30 

4 30 32 35 34 

5 28 33 35 35 

6 25 - - - 

7 25 25 - - 

8 35 35 32 27 

9 30 28 28 - 

10 25 28 30 35 

11 28 24 22 20 

12 25 25 22 - 

13 25 25 30 32 

14 25 30 28 25 

15 27 26 25 25 

16 35 35 35 35 

17 30 25 30 35 

18 35 35 35 35 

19 30 30 30 25 

20 25 25 20 25 

21 25 25 25 23 
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Apêndice IX – Valores individuais da pressão expiratória final positiva (Peep; 

cmH2O) relativos ao Grupo Terapia Convencional (n=21) ao longo dos dias de 

seguimento (d0, d1, d2 e d3). 

 

Pacientes Peep d0 Peep d1 Peep d2 Peep d3 

1 10 8 6 6 

2 10 8 7 6 

3 10 8 8 8 

4 12 14 15 15 

5 10 12 16 18 

6 12 - - - 

7 10 8 - - 

8 16 15 12 10 

9 12 11 11 - 

10 10 10 14 15 

11 10 10 9 7 

12 10 8 7 - 

13 10 10 10 12 

14 12 10 10 8 

15 10 10 9 8 

16 10 10 12 16 

17 12 10 10 11 

18 10 10 12 10 

19 12 12 9 7 

20 10 7 7 7 

21 10 8 8 7 
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Apêndice X – Valores individuais da fração inspirada de oxigênio (FiO2) relativos 

ao Grupo Terapia Convencional (n=21) ao longo dos dias de seguimento (d0, d1, d2 

e d3). 

 

Pacientes FiO2 d0 FiO2 d1 FiO2 d2 FiO2 d3 

1 0,8 0,6 0,4 0,4 

2 0,6 0,5 0,4 0,4 

3 0,6 0,5 0,4 0,4 

4 0,7 0,8 0,7 0,6 

5 0,5 0,6 0,7 0,7 

6 0,5 - - - 

7 0,6 0,7 - - 

8 1 0,8 0,6 0,4 

9 0,5 0,7 0,7 - 

10 0,5 0,5 0,8 0,9 

11 0,7 0,6 0,4 0,4 

12 0,8 0,6 0,5 - 

13 0,6 0,8 0,9 1 

14 0,6 0,6 0,5 0,4 

15 0,5 0,4 0,4 0,4 

16 0,5 1 1 1 

17 1 0,7 0,5 0,8 

18 0,7 0,7 0,7 0,7 

19 0,7 0,6 0,5 0,4 

20 0,5 0,5 0,5 0,4 

21 0,5 0,5 0,5 0,4 
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Apêndice XI – Valores individuais do pico de pressão inspiratória (Pip; cmH2O) 

relativos ao Grupo Óxido Nítrico (n=18) ao longo dos dias de seguimento (d0, d1, 

d2 e d3). 

 

Pacientes Pip d0 Pip d1 Pip d2 Pip d3 

1 30 28 24 24 

2 25 28 22 24 

3 27 26 22 24 

4 25 28 25 20 

5 30 30 30 20 

6 35 35 30 25 

7 35 35 35 30 

8 30 28 30 28 

9 35 27 25 25 

10 30 26 25 25 

11 25 28 24 24 

12 30 28 24 24 

13 30 27 17 20 

14 35 30 22 20 

15 35 30 22 20 

16 30 22 20 20 

17 30 27 25 23 

18 28 27 20 20 
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Apêndice XII – Valores individuais da pressão expiratória final positiva (Peep; 

cmH2O) relativos ao Grupo Óxido Nítrico (n=18) ao longo dos dias de seguimento 

(d0, d1, d2 e d3). 

 

Pacientes Peep d0 Peep d1 Peep d2 Peep d3 

1 10 10 8 7 

2 10 8 7 9 

3 10 12 8 9 

4 12 13 10 6 

5 10 11 16 10 

6 12 12 12 8 

7 10 12 15 15 

8 16 12 14 12 

9 12 12 10 10 

10 10 13 12 12 

11 10 10 10 9 

12 10 10 10 9 

13 10 8 7 7 

14 12 16 10 9 

15 10 14 10 9 

16 10 10 8 8 

17 12 12 10 8 

18 10 12 9 6 
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Apêndice XIII – Valores individuais da fração inspirada de oxigênio (FiO2) 

relativos ao Grupo Óxido Nítrico (n=18) ao longo dos dias de seguimento (d0, d1, 

d2 e d3). 

 

Paciente Fi02 d0 Fi02 d1 Fi02 d2 Fi02 d3 

1 1 0,8 0,6 0,4 

2 1 0,8 0,5 0,5 

3 1 0,6 0,5 0,5 

4 1 0,6 0,5 0,5 

5 1 1 1 0,8 

6 1 0,8 0,6 0,5 

7 1 0,8 0,6 0,7 

8 1 0,9 1 0,5 

9 0,6 0,6 0,5 0,5 

10 0,8 0,6 0,6 0,6 

11 1 0,6 0,6 0,6 

12 0,8 0,4 0,4 0,4 

13 0,9 0,6 0,4 0,4 

14 1 0,5 0,4 0,4 

15 1 0,6 0,4 0,4 

16 0,6 0,4 0,4 0,4 

17 1 0,5 0,5 0,5 

18 0,6 0,5 0,4 0,4 
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