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1 - Introducdo

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), descrita por
Ashbaugh et d., em 1967, é a forma clinica mais grave e o espectro find da
lesio pulmonar aguda. A doenca caracteriza-se por processo inflamatdrio que
leva a quebra da barera dvéolo-capilar com desenvolvimento de edema
intergticid e adveolar, diminuicdo da complacéncia pulmonar, desequilibrio da
relacéo ventilacio/perfusio (areas pulmonares pobremente ou ndo ventiladas
com manutencdo da perfusdo capilar - shunt intrgpulmonar) e hipoxemia
refrat&ria & administracéo de oxigénio (SESSLER, 1998). Além disso, existe
aumento da resgténcia vascular pulmonar (RVP) produzido por uma
combinacdo complexa de lesdo pulmonar primaia, em consequéncia de
respodta inflamatdria & agressio pulmonar, e de complicagBes do tratamento,
principdmente a lesio pulmonar induzida pela ventilagdo mecénica A
hipertensio pulmonar impde carga adicionad ao ventriculo direito, limitando o
débito cardiaco (SIBBALD €t 4., 1983).

Os critérios diagnogicos da sindrome foran estabeecidos peda
Conferéncia de Consenso Americana-Européa, redlizada em 1994, sendo des.
1) presenca de evento agudo desencadeante de lesdo pulmonar; 2) evidéncia
de hipoxemia refrataia a adminisracéo de oxigénio demondtrada por relacéo
PaO/FHO, £ 200 mmHg, a despeito da pressfio expiratoria find pogtiva
utilizada; 3) presenca de infiltrado bilaterd na radiografia de torax em posicéo
frontal e 4) pressio capilar pulmonar £ 18 mmHg, quando medida, ou
auséncia de evidéncia clinica de hipertensio arid esquerda (BERNARD et d.
1994).
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Do ponto de vista andomo-patoldgico, a evolucdo da SDRA pode ser
dividida em trés fases inter-relacionadas que correspondem a evolucgdo clinica
da doenca fase exsudatlva, de edema e hemorragia, fase proliferativa, de
organizacéo e reparacéo e fase fibrética terminad (TOMASHEFSKI, 1990).

A fase exsudativa corresponde a primeira semana apds 0 inicio da
insuficiéncia respiratéria aguda. Macroscopicamente os pulmdes agpresentam-
e rigidos, de coloracéo avermehada escura e estdo extremamente pesados. A
superficie parenquimatosa € hemorragica, de condgsténcia firme e ndo agrada
Microscopicamente observa-se congestéo cepilar, edema intergticid e aveolar
e hemorragia intradveolar. Nesta fase, € caracteristica a presenca de
membranas hidinas eogndfilicas, usuamente vistas gpds as primeras 48
horas. Essas membranas sd0 compostas de proteinas plasmaticas condensadas,
mais evidentes ao longo do ducto aveolar, obstruindo as saidas dos avéolos
adjacentes (TOMASHEFSKI, 1990; PEREIRA, 1997). H& evidéncias de
dteragbes ultra-estruturais do endotdlio, como edema cdular, dargamento das
jungbes intercdulares e aumento da quantidade de vesiculas pinocitérias. O
epitdio adveolar gporesenta necrose extensa dos pneumdcitos tipo |, mas
susceptiveis a lesfo. Eta perda da barera epitdio-dveolar permite
extravasamento do liquido intersticid para o espaco dveolar.

A fase proliferativa, compreendida entre a primera e a tercera
semanas de evolucdo da doenca, representa 0 estagio de organizacdo dos
exsudatos intra-alveolares e interdiciais produzidos na fase aguda Os
pulmdes gpresentam-se duros, com coloragéo cinza claro e com textura lisa
atribuivel & presenca de tecido conjuntivo recém formado. O epitdio tornase
cubdide, com proliferacdo de pneumdcitos tipo I a0 longo dos septos
dveolares. A regeneracdo das céulas epitdias marca o inicio desta fase,

podendo haver dipia nuclear. No interior da paede advedlar exise
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proliferacdo de fibroblastos e miofibroblastos, que posteriormente migram
para 0 exsudato intradveolar fibrinoso. Os fibroblastos transformam o
exsudato em tecido de granulacdo e posteriormente, pea deposicio de
colégeno, em tecido fibroso denso (FUKUDA et d., 1987).

A fase fibrdtica inicase gp0s a primera semana de evolucéo da
sindrome. Depois de trés a quatro semanas o pulméo é totamente remodelado
por tecido coldgeno com cdlulas esparsas. Macroscopicamente a superficie
pleurd gpresenta aspecto grosseiro e o parénquima pulmonar é pdido e
esponjoso, apresentando &reas de espagos agreos microcigticos com didmetro
de um a dois milimetros e zonas de retracdo (padréo em favos de md). Os
brénquios periféricos so dilatados e anormamente préximos da superficie da
pleura viscerd. As até&ias parecem sarpentinas e, histologicamente,
gpresentam espessamento  fibroso de suas paredes. Microscopicamente 0s
septos dveolares e as paredes dos espagcos aéreos s&0 compostos de tecido
coldgeno com cédulas esparsas. Os espagos agreos goresentam  dilatacéo
irregular TOMASHEFSKI, 1990; PEREIRA, 1997).

A SDRA pode ser causada por agressio pulmonar direta (SDRA
primarid), como ocorre na aspiracéo, infeccdo pulmonar, gquase-afogamento e
contusdo pulmonar, ou pode ser provocada por agresso indireta (SDRA
secundéria), como na sepse, politraumatismo, em transfusbes macicas de
hemoderivados, entre outras.

Apesar do mehor entendimento da fisopatologia da doenca e do
avango tecnologico observado na monitorizacdo e no tratamento de pacientes
gavemente doentes, a mortdidade pela SDRA permanece devada, variando
de 31% a 60% em adultos (MILBERG €t d., 1995; BROWER €t d., 2000) e
de 43% a 62% em criangas (DAVIS et d., 1993; TIMMONS et d., 1995;
OKAMOTO e d., 1998; FIORETTO et d., 2001a). Permanece controverso
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se pacientes com SDRA primaia tém a mesma evolugdo dagueles nos quais a
sindrome associa-se a doenca sstémica (GATTINONI et d., 1988). Segundo
REDDING (2001), a mortdidade em criangas com SDRA secund&ia varia de
46% a 65%, podendo ser anda maor (67% a 95%) quando associada a
Sindrome de Disfunggo de Miltiplos Orgaos (REDDING GJ; 2001).

A tergpéutica convenciond empregada na SDRA inclui controle da
causa subjacente, suporte hemodindmico e ventilatorio, dém de rigoroso
controle hidro-detralitico, da coagulagdo sanguinea e do metabolismo &cido-
bésico (MC INTYRE et d., 2000; FIORETTO et d., 2001a). A ventilagio
mecanica (VM) conditui um dos pilares do tratamento a medida que
posshilita mehora da oxigenagdo por recrutamento adveolar, com
restabelecimento da relacéo entre a ventilagdo dveolar e a pefusdo pulmonar
(TRONCY ¢« d., 1997). No entanto, embora as manobras ventilatdrias possam
melhorar a oxigenagdo arterid, das néo reduzem a hipertensdo pulmonar.
Além diso, com a progressdo da insuficiéncia respiratoria pode ser necessario

0 emprego de volume corrente (VC) e de presso ingpiratdria (Pip) dtos.

Em trés trabahos do grupo de GATTINONI (GATTINONI et 4.,
1987; GATTINONI & PRESENTI, 1987; GATTINONI et d., 1988) fo
observado, por meio de edtudo tomografico dos pulmdes, que o
comprometimento do parénquima pulmonar ndo € homogéneo na SDRA,
exigindo &eas de puimd normd. Parddamente, diversas publicagdes
(KOLOBOW ¢ a., 1987; HICKLING, 1992, PARKER e 4d. 1993
SLUTSKY, 1993; DREYFUSS et d., 1995) dertaram para a lesdo pulmonar
induzida pela ventilagdo mecénica (LPIVM) a0 e utilizar elevados vaores de
volume corrente (10-15 mi/Kg) e de pico de presstio inspiradria (> 40
cmH,0), aé entdo empregados rotineramente. A lesfo pulmonar €

determinada por ciclos continuos de estiramento e colabamento de unidades
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adveolares normals, quando atos volumes correntes sdo empregados. Este tipo
de lesdo pulmonar fol denominado de volutrauma (KOLOBOW et d., 1987;
HICKLING et al., 1990).

A idéa que predomina audmente é a de que o emprego de dtos
volumes correntes, que geram dtas pressdes inspiratérias na VM de pacientes
com SDRA, determina lesfo estrutural em areas de pulmé@o até entéo sadias,
agravando a hipoxemia e piorando a evolugdo dos pecientess A VM mais
agressiva pode, também, propiciar lesfo dveolar inflamatéria (biotrauma)
mimetizando as lesdes andomo-patoldgicas da SDRA em aeas pulmonares
sadias (SLUTSKY, 1999; RANIERI et d., 2000). A recomendacdo atud para
VM protetora em SDRA (HICKLING et d., 1990; SLUTSKY, 1993;
AMATO ¢ 4d., 1995) é a de que e utilize volume corrente de até 8 mi/Kg,
limitando a Pip em 35 cmH_,0, permitindo que a saturacdo arteria de oxigénio
(Sa0,) fique entre 88%-90% (hipoxemia permissiva) e que a PaCO0, ainja
vaores de até 100 mmHg (hipercapnia permissiva).

A hipoxemia e a hipercapnia permissvas foram marcos na VM de
pacientes com SDRA e tém contribuido para diminuicdo dgnificativa da
mortdidade (HICKLING et d., 1994; BROWER et d., 2000). FIORETTO et
d. (2001a) publicaram estudo prospectivo em criancas com SDRA tratadas
com VM protetora (VC limitado em 8 ml/Kg e Pip em 35 cnwH,0O) e
observaram reducéo de 25% na mortalidade comparada com estudo anterior
(FIORETTO et d., 1995), quando ainda ndo havia o conceito de edratégias
protetoras de VM.

Levando-se em conta a fisopatologia da doenca, entende-se que a
administracdo de drogas vasodilatadoras seria Util na tergpéutica da SDRA por
posshilitar  reequilibrio da rdacéo ventilagdo-perfusdo (rdacdo V/Q). No
entanto, os vasodilatadores intravenosos  disponivels no mercado  néo
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gpresentam especificidade para o leito vascular pulmonar, podem reduzir a
pressio  aterid dstémica e agravar anda mas 0 desvio sanguineo
intragpulmonar por vasodilatacdo ndo sdetiva de artérias que perfundem areas
pumonares ma ventiladas, piorando a rdagd V/Q nedas aess e
prejudicando a oxigenacéo (RADERMACHER et d., 1989).

Em 1980, FURCHGOTT & ZAWADZKI demondraam que O
relaxamento da musculatura lisa vascular induzido pela acdtilcolina exigia a
presenca de cdulas endotdiais integras e que este efeito era mediado por um
fator humord denominado fator de relaxamento derivado do endotélio. Em
1987, os edtudos de dois grupos de pesquisadores, PALMER e d. e
IGNARRO ¢ 4d., identificaram o Oxido nitrico (NO) como sendo andogo ao
fator de relaxamento endotdlid.

O NO é produzido a partir da oxidacdo da L-arginina, sendo a reacéo
cadisada por enzimas do grupo Oxido nitrico sintase (NOS) (ROBBINS &
GRISHAM, 1997; TRONCY & d., 1997). Existem trés isoformas descritas de
NOS. 1- forma condtitutiva (CNOS), incluindo a endotelid (eNOS; NOS 1),
relacionada a resposta vasodilatadora dependente do endotdio; 2 - forma
neuronal (NNOS; NOS 1), encontrada predominantemente no tecido cerebrd e
3 - forma induzivel (INOS; NOS II), encontrada em varios 0rgaos e tecidos.
Edta dltima forma é induzida por endotoxinas bacterianas e citoquinas como o
fator de necrose tumord a (TNF a), interleucina b (IL-b) e ginterferon (@
IFN).

Os dédtos biolégicos do NO foram inicidmente descritos em 1992
(KINSELLA €t d., 1992; ROBERTS et d., 1992), quando o gés foi eeto a
molécula do ano pela revita Science (CULOTTA & KOSHLAND, 1992).

Entre seus efaitos detacam-s& na musculatura lisa dos vasos, o controle do
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tonus vascular por melo da ativagdo da guanil-ciclase e aumento da producdo
do GMP-ciclico, levando a0 relaxamento da musculatura; no cérebro, atuacéo
como heurotransmissor, mediando a acdo do glutamato. Além disso, o0 NO e
oS produtos de sua oxidagdo, tas como NO, (didéxido de nitrogénio), N,O,
(tricxido de dinitrogénio) e o ONOO- (peroxinitrito) podem produzir efeito
bactericida e citotoxico, modular reecOes inflamatdrias agudas e cronicas,
exibindo efetos antiinflamatorios (diminuicdo da aivacéo de linfécitos e da
adesdo leucocitaria) ou pré-inflamatorios (aumento da migracéo de leucdcitos,
da permesbilidade vascular e edema), relaxar a musculatura traqueal e exercer
efeito broncodilatador. Em contraste com sua agéo broncodilatadora, o NO
pode estreitar as vias agreas pela potente dilatacdo dos vasos brénguicos.

Quando administrado por via indatoria, 0 NO promove vasodilatacéo
setiva de areas pulmonares bem ventiladas. Desta forma, ha aumento do
fluxo sanguineo para essas areas e desvio do sangue de regides ma ventiladas,
com otimizagdo da relagd V/Q (CIOFFI & OGURA, 1995). Edta acéo
determina melhora da oxigenacéo, reducéo da ressténcia vascular pulmonar e,
portanto, diminuicdo da pos-carga ventricular direita, com aumento do débito
cardiaco (GREENE & KLINGER et d., 1998).

Tas efdatos saiam Utes na SDRA, pois permitiiam a reducéo de
parametros ventilatérios, com diminuicdo do risco de gparecimento de LPIVM
e reducéo da morbidade e da mortdidade (GERMAIN et a., 1995). Destaca
Se que, devido a dta dfinidade pela hemoglobina, 0 NO, quando administrado
por via indatoria, € inativado rdpida e especificamente no sangue, néo
promovendo vasodilatacdo da circulacdo sstémica (MONCADA & HIGGS,
1993).

O primeiro trabaho que avdiou os €fetos bioldgicos do Oxido nitrico
indatorio (NOi) foi publicado em 1993 por ROSSAINT & d. Os autores
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estudaram 10 pacientes adultos com SDRA e observaram diminuicdo do shunt
intrapulmonar e melhora da oxigenacdo arterid. Pogteriormente, em 1994,
ABMAN et a. descreveram efeitos benéficos do NOi sobre a oxigenacéo,
hipertensdo pulmonar e indice cardiaco em criangas com SDRA, sem
influéncia na mortalidade.

Procurando demonstrar se a administracdo de NOi medhora a
oXigenacdo por tempo prolongado, vaios estudos redizados em adultos
(JOHANNIGMAN et d., 1997, MANKTELOW et d., 1997, MICHAEL «
d., 1998; LOTTI et d., 1998, TRONCY et d., 1998) e em criancas (DAY &
d., 1996; NAKAGAWA ¢ d., 1997, GOLDMAN et d., 1997; DAY « 4.,
1997; OKAMOTO et d., 1998, REAM et d., 1999) evidenciaran apenas
resposta imediata a0 gas. Entretanto, DELLINGER et a. (1998), estudando
adultos com SDRA, obsarvaran mehora no indice de oxigenacdo (IO =
Pressso Média de Vias Aéreas x FHO, x 100/Pa0O,; cmH,O/mmHg) ao longo
de quatro dias.

Em pediatria, DOBYNS et d. (1999), estudando 108 pacientes com
insuficiéncia respiratdria aguda (10 2 15 cm H,O / mmHg), observaram
resposta prolongada a0 NOi quando comparado com placebo, ao longo de 72
horas, somente em dois subgrupos de pacientes. agueles com 10 3 25 cm H,O
/ mmHg no inicio do estudo e nos pacientes imunodeprimidos. Estes autores
consderaram que a tergpia com NOI ndo sustentou a melhora na oxigenacéo
em todos os pacientes porque os mesmos foram incluidos no estudo em
estagios tardios da doenca A hipGtese de que a resposta a0 NOI depende do
momento de sua introducéo ja foi relatada em outros trabalhos (LOWSON et
d., 1996, CLARK, 1999), introduzindo o conceito de que o tratamento
precoce com 0 gas pode ser mais efetivo (FRIESE et d., 1996; TRONCY «
d., 1998, DEMIRAKCA e d., 1996). Recentemente, administrando NOi
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precocemente, isto €, 12 horas apds o diagnogtico de SDRA, FIORETTO et 4.
(2001b) demongraram efeito imedito e prolongado do gas sobre a
oxigenagdo, com mortaidade de 10%.

Mais recentemente, foi publicada pela The Cochrane Library uma
revisito Ssemédica da literatura a respeito dos efeitos do NOi em insuficiéncia
respiratéria aguda hipoxémica de criangas e adultos (SOKOL et d., 2002).
Cinco ensaios clinicos controlados foram analisados, estudando 535 pacientes.
Os autores concluiram que o gas pode s utilizado como tergpia de
sdvamento nas primeras 24 horas da doenca. Entretanto, vale destacar que
dos cinco estudos consderados, apenas DOBYNS et d. (1999) andisaram
criangas, dificultando conclusdes a respeito dos efeitos do NOi em pediatria
Também, apenas um dos estudos citados avadiou a influéncia do tratamento
com NOi sobre o tempo de internacéo na UTI e sobre o tempo de utilizacéo de
VM.

Assm, a questdo sobre o potencid efeito da tergpia com NOi em
pacientes com SDRA esta para ser definida, principdmente em criancas, onde

os relaos dos efeitos imediato e prolongado do gas s ainda mais escasos.

Introducéo



2 — Objetivos

Os objetivos do estudo foram:

1 - Determinar 0 efeto imediato e prolongado do NOi sobre aguns
indices de oxigenacd e paametros ventilaidrios, andisar 0 processo de
retirada e 0s possivels efeitos colaterais do gés.

2 — Testar a hipétese de que a administragdo precoce do NOi reduz a
mortalidade, 0 tempo de internacdo na unidade de tergpia intensiva pedidtrica
(UTIP) e a duracdo da ventilacdo mecanica, comparando um grupo de
pacientes pedidricos com SDRA tratados com NOi associado a tergpia
convencional, avaliados prospectivamente, com um grupo de criangas
estudadas no periodo de agosto de 1996 a agosto de 1998, que foram tratadas
gpenas com tergpia convenciona (FIORETTO e d., 20014).

Objetivos
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3. Pacientes e Mé&odos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu da Universdade Edadud PaulisasUNESP. Foi
obtido consentimento por escrito dos pals ou responsavels pelas criancas antes

da inclusdo das mesmas no protocolo de utilizacdo do NOI.

3.1. — Congtituicdo dos Grupos — Critérios de I nclusdo e Exclusiao

Foram incluidas criangas de um més a 12 anos de idade, admitidas na
UTIP do Hospitd das Clinicas da UNESP — Botucatu, que preencheram os
critérios diagnogticos de SDRA de acordo com a Conferéncia de Consenso
AmericanaEuropéa (BERNARD et d., 1994).

O trabdho foi um estudo observaciond de dois grupos de pacientes. O
grupo tergpia convenciona (GTC; n = 21) foi composto por criancas
admitidas no periodo de agosto de 1996 a agosto de 1998 e que receberam
tergpia convenciond para SDRA, utilizando-se técnicas protetoras de VM.
Ege grupo faz pate de uma Série histdrica de casos publicada em 2001
(FIORETTO e d. 2001a). O outro grupo de pacientes, seguido
prospectivamente de novembro de 1998 a agosto de 2002, foi composto por
criancas que receberam NOI associado a tergpia convenciond (grupo 6xido
nitrico - GNO; n = 18).

Nos dois grupos foram incluidos gpenas os pacientes que mantinham
S0, < 90% a despeito da utilizacdo de FHO, = 0,6 e de Peep (presséo
expiradria find pogtiva) = 10 cmH,O. Obedecendo este critério, trés
pacientes (2 oObitos) foram excluidos do grupo de comparacéo historico
publicado em 2001.

Pacientes e Mé&odos
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Os critérios de exclusdo foram os mesmos para ambos 0s grupos, sendo
qQue o0s pacientes com cardiopatia congénita, doenca pulmonar cronica e
evidéncia clinica de sobrecarga hidrica foram excluidos.

3.2. — Monitorizacéo

Os pecientes dos dois grupos foram acompanhados clinicamente
seguindo protocolo comumente empregado em unidades de tergpia intensiva
Todas as criangas tiveram monitorizagdo continua da pressdo arterid sstdlica,
diagdlica e média, invasva (caeter em artéria radid) para os pacientes em
uso de drogas vasopressoras € nao invasva para 0s demas, assm como da
freqiéncia cardiaca (FC). Sempre que necessario foram andisadas a pressao
aterid de oxigénio (PaO,) e a pressio aterid de gas carbodnico (PaCO,),
medidas em milimetros de mercirio (mmHgQ), e a sauracdo arterid de
oxigénio (Sa0,). Outros valores bioquimicos necessaios para o cdculo do
escore Pediatric Risk of Mortdity (PRISM — POLLACK et d., 1988), no
momento do diagnostico de SDRA, e para avaiar a presenca de sindrome de
disfuncdo de mditiplos 6rgéos e sstemas (SDMOS) foram obtidos a partir de
venoso central. A fungdo pulmonar foi avdiada por meio do indice de
oxigenagd® (I0 = Pressio Média de Vias Aé&ess x HO, x 100/PaO.;
cmH,O/mmHg), usado ndo gpenas como medida da oxigenacdo, mas também
como indicador da agressvidade da VM, e por meio da reacdo PaOJ/HO,
(mmHg). Também foi determinada a pressio agrea média (MAP), outro
indicador da intensdade de utilizacdo da VM, fornecida continuamente pelos
goardhos de VM tilizados. A concentracéo de metahemoglobina foi medida
diariamente naquel es pacientes que receberam NOI.

Pacientes e Mé&odos
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A ocorréncia concomitante de SDMOS foi atestada de acordo com 0s
critérios descritos por  WILKINSON et d. (1987) e modificados por
FIORETTO € d. (1993). Sepse e choque séptico foram definidos de acordo
com os critérios publicados em 1992 (Members of the American College of
Chest Physiciang/Society of Critical Care Medicine).

3.3. — Terapia Convencional

O suporte ventilatério foi redizado por meio de ventiladores ciclados a
tempo e limitados a pressio com fluxo continuo. A Peep foi aumentada de
dois em dois centimetros de agua para recrutar volume pulmonar e maximizar
a oxigenacdo, evitando-se dnas clinicos e radiogréficos de hiperinsuflacéo
pulmonar. A pressfo ingpiratdria (Pip) foi limitada a 35 cmH,0O, permitindo
hipercapnia e acetando SaO, de 90%. A escolha do apareho de VM foi
efetuada levando-se em conta os protocolos de ventilagdo estabelecidos na
unidade, dependendo do peso da crianca (menos de 10Kg: Sechrist 1V-100B;
Sechrigt Indudtries; Anaheim, USA; mas de 10Kg: Inter 5; Intermed; Séo
Paulo, Brasl).

Como rotina para a conducéo dos casos de SDRA, dém do tratamento
da doenca de base, todos os pacientes foram sedados por meio de infusdo
intravenosa (V) continua de midazolam e€/ou fentanil e, quando necess&rio,
foram curarizados por meio de infusfo 1V continua de aracurium. O suporte
hemodinamico incluiu a otimizacdo da volemia, guiada pela pressfo venosa
centrd (PVC), e a administracdo continua de drogas inotropicas/'vasoativas
(dopamina, dobutamina e noradrendind quando a adequacdo volémica néo
garantiu a estabilidade hemodinamica

Pacientes e Mé&odos
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3.4. — Adminigracdo de NOi

A administracdo de NOI seguiu normas e técnicas previamente descritas
(CUTHBERTSON et d., 1997a; CUTHBERTSON et d., 1997b; FRANCOE
et d., 1998, FIORETTO et d., 2001b). O NO misturado com nitrogénio foi
obtido a patir de tanques de duminio de 20-L conectados a regulador de
pressdo (AGA Medical SA Séo Paulo, Brasil). A concentracdo nos tanques foi
certificada pelo fabricante como sendo 300 partes por milh&o (ppm) de NO em
nitrogénio. Uma fracdo de NOI era continuamente liberada para os pacientes,
via fluxdbmetro, diretamente dentro do ramo inspiratério do circuito do
gparelho de ventilacdo mecénica, distdmente ao umidificador, a 30 cm do
tubo endotraqued. As concentragdes de NOi e de dioxido de nitrogénio (NO,)
foram continuamente medidas por meio de sensor eetroquimico (J P Moryia
Ind & Com Ltda., Sdo Paulo, Brasil) a partir de amostras de gés obtidas 0 mais
proximo possivel do tubo endotraqued. O darme audiovisud fol mantido em
1 ppm acima da dose de NOi ditada pelo protocolo e a um nivel maximo de
NO, de 3 ppm. O sensor detroquimico foi cadibrado imediatamente antes da
administracdo do NOi para cada paciente.

3.5. — Protocolo de administracao de NOi

A adminigragédo de NOI iniciou-se uma hora depois dos pacientes do
GNO estarem com uma Pegp 3 10 cmH,O e mantendo Sa0, < 90% a despeito
da utilizacdo de HO, 3 0,6. Este nivel de Peep foi definido para garantir que o
NOi dcangasse unidades aveolares minimamente abertas. Antes de iniciar a
administracdo do NOi, o0s pacientes deveriam goresentar estabilidade
hemodindmica

Pacientes e Mé&odos



18

Os pacientes do GNO foram admitidos no estudo imediatamente apds o
preenchimento dos critérios de sdegcdo previamente descritos, tempo no qua
0S dados respiradrios e hemodinamicos correspondentes ao  momento
imediatamente antes da introducdo da tergpia com NOi (tempo zero = T)
foram obtidos. Sob estas condigdes, iniciou-se 0 teste de resposta com dose de
NOi de 20 ppm por 30 minutos (tempo 30 minutos = Ty,,,). Qualquer que
fosse a resposta, a concentracdo era reduzida para 10 ppm e depois de 30
minutos para 5 ppm, sendo esta dose mantida por mas trés horas para
completar quatro horas do teste de resposta (tempo quatro horas = T,,). No
find de cada periodo era obtida gasometria arterid colhida por puncdo da
artéria radid ou por meio de caeter inserido para monitorizacdo invasiva da
pressfo arterial (CUTHBERTSON et d., 1997a; FIORETTO et d., 2001b).

Durante as quatro horas do teste de resposta, o tratamento convenciona
gplicado e os paametros ventilatdrios permaneceram indterados. Foram
considerados responsvos a0 NOI 0s pacientes que gpresentaram  aumento
maior ou igud a 10 mmHg na rdacéo PaO,/FHO, (FINER et d., 199) acima
dos vaores basas, ao find das quatro horas do teste, sob dose de 5 ppm. Se
néo houvesse resposta, uma nova triagem com dose teste inicia de 40 ppm era
redlizada e, se mesmo assim, os pacientes ndo respondessem, diariamente um
novo teste com 20 ppm era redlizado. Baseado no teste de resposta, a tergpia
com NOi era mantida com uma dose de 5 ppm para as criangas responsivas ae
que se obtivesse Sa0, 2 90% com FHO, < 0,6. Atingida essa condicéo, a dose
do NOi ea reduzida em 1 ppm/hora aé a retirada completa do gas, em
periodo de sais a doze horas. Se durante a retirada do gas ocorresse
diminuicdo da PaO, sendo necessario aumento de 20% ou mais na FHO,, a

tergpia com 0 NOi era reniciada na dose imediagamente anterior a sua
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19

suspensdo. Foi objetivo do estudo manter os pacientes com a menor dose de
NOi gque se associasse com melhora da oxigenacao.

Para propésto de andise, as médias das doses de NOi e os nivels da
HO, e da Pip foram avdiados do find das quatro horas do teste de resposta
aé o fina do dia de inicio da tergpia com 0 gas (d0) e nos dias subseqiientes
(di, d2, d3....).

3.6— Andlise Egatigtica

Os pacientes dos grupos em estudo foram comparados quanto a idade,
sexo, rdacéo PaO,/FHO,, 10, MAP, PaCO,, escore PRISM e risco de morte no
momento do diagndstico de SDRA. Foram comparados, ainda, a duragéo da
ventilacdo mecanica e o tempo de internacd na UTIP, a evolucdo dos
parametros ventilatorios (Pip e FO,) ao longo do tratamento, bem como a
mortdidade entre os grupos. As varidvels com didribuicdo normd de
probabilidades foram comparadas quanto aos grupos de tergpia por meio do
teste t para amostras independentes e foram expressas como média e desvio-
padréo e aguelas que ndo gpresentaram distribuicdo normal, como mediana e
variagdo, sendo usado o teste de Mann-Whitney (STREINER & NORMAN,
1994). A andise de didribuicdo percentud do sexo e de dtaldbito dos
pacientes, por grupo, foi redizada utilizando-se o0 teste de Goodman
(GOODMAN, 1964; GOODMAN, 1965).

No GNO foram avdiadas a rdacdo PaO,/HO,, 10, PaCO,, FC e a
pressdo arterid média (PAM) nos diferentes momentos do teste de resposta
(TO, T30min e T4h). As vaiaves ventilatérias (Pip e FO,) e o 10 foram
avdiados a0 longo dos dias de utilizacdo do gas (dO, di, d2 ...), sendo os

resultados expressos em média e desvio-padréo quando houve distribuicéo

Pacientes e Mé&odos



20

norma de probabilidades e como mediana e variacdo em caso contr&io. Para
comparar as variavels durante o teste de resposta e nos dias subsegiientes ao
tratamento com NOi foi usada a andise de medidas repetidas (teste
paramétrico - WICHERN & JOHNSON, 1992) e o teste de variancia de
Friedman (teste ndo paramétrico — STREINER & NORMAN, 1994).

Para comparar 0s grupos quanto a evolugéo da Pip e da FHO, utilizou-se
a técnica da andise de pefil para dois grupos independentes considerados em
quatro momentos de avaiacéo (WICHERN & JOHNSON, 1992).

Todas as andlises edtatidticas foram efetuadas considerando-se o nivel

de sgnificanciaigud a 5%.
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4 — Resultados

4.1 - Resposta imediata e prolongada ao NOi

A tergpia com NOi foi iniciada precocemente, sendo a mediana do
periodo entre o estabelecimento do diagnéstico de SDRA e 0 inicio da tergpia
com o0 gas de 1,5 horas (1 — 96 horas). A mediana do tempo de utilizagdo e
VM antes da inclusdo dos pacientes do GNO no estudo foi de 16,5 horas (1 —
233 horas).

4.1.1 - Respodtaimediata

A Tabda 1 mostra a evolucéo dos indices de oxigenacdo, trocas gasosas
e variavels hemodinamicas durante as quatro horas do teste de resposta.

Imediatamente antes do inicio da terapia com NOi os pacientes do GNO
gpresentavam hipoxemia grave, demongtrada pelos vaores da média e desvio
padrdo da rdacdo PaO,/HO, de 70,08 £ 24,1 mmHg e pdos vadores da
mediana e variagdo do 10 de 29,95 (19 - 75 cmH,O/mmHg) em T, com
ventilacdo otimizada ha pelo menos 1 hora. No find do teste de respodta de
quatro horas (T,,), com 0 NOi em 5 ppm, com excegéo de um paciente, todos
exibiram resposta podtiva. Este Unico paciente ndo responsivo apresentou
instabilidade hemodindmica atribuida & evolugdo do choque s&ptico, sendo
necessria a introducdo de dobutamina. Redabeecido o quadro
hemodindmico, o paciente mostrou-se responsvo ao NOI, sendo novamente
incluido no estudo.
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Houve aumento sgnificante da relacdo PaO./HO, em T4, € T, €m
rdacio a T, (T,70,08£241; T,,,:11022434,7; T,:12872+506 —
To<Tzomir=Tan — P < 0,001) e reducéo do IO em T,y € T4 emrdacdo a T,
(T:2995, Tann1855 T4:1595 — ToTomin=Tan — P < 0001). A
porcentagem ¢ melhora da rdacdo PaO,/HO, e do 10 em T,,, em reacéo aos
vaores basais, foi de 83,6% e de 46,7%, respectivamente. Durante o teste de
resposta houve reducéo dos vaores da média e desvio padrdo da FC em Ty,
e T, em rdagdo a0 T, (T,150£15; Tgyp,:145+15; T,,:143+12 —
To>Tsomir=Tan — P < 0,01). Os vaores das médias e desvios padréo da presséo
aterid meédia (T,.59,56+10,86; Tg0,+58,17+9,56; T,,:57,94+834 -
To=Tsomi=Tan — P > 0,05 e os vaores das medianas da PaCO, (T,:55,15;
TaominD3; Ta4D0,3 — To=Taomn=Tan — P > 0,05 nd0 mostraram variacdo
ggnificante. Aceitando-se hipercapnia, a PaCQO, atingiu vaores téo eevados
quanto 101,1 mmHg.

Os resultados obtidos no teste de resposta posshilitaram que a
administracéo de NOi continuasse em todas as criangas.

4.1.2 - Resposta prolongada

A Figura 1 ilugtra a evolugao dos vaores do IO ao longo do tratamento
com NOi. A tergpia com 0 gas determinou melhora prolongada do 10 nos
dias subseqlientes ao teste de resposta. Além disso, os parametros ventilatorios
relacionados com maior risco de lesio pulmonar induzida pela ventilagéo
mecanica (Pip e FHO,) puderam ser reduzidos rapidamente, como pode ser
observado na Tabela 2. Os vaores das médias e desvios padréo da FO,
diminuiram sgnificantemente 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 — dO>d1>d2=d3 —
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p < 0,001). Da mesma forma, os vaores das medianas da Pip foram reduzidos
sgnificantemente de dO para d1 e de d1 para d2 e d3 (dO: 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
adose média utilizadafoi de 4,03 + 1,59 ppm.

N&o foram observados efeitos adversos durante a administracdo do gas,
sendo que os niveis de metahemoglobina ndo ultrgpass’)am 1% da
hemoglobina total em nenhuma crianca e a concentracdo maxima de NGO,
atingidafoi de 1,5 ppm, abaixo do nivel de seguranca de 3 ppm.

A retirada do NOI, seguindo as regras previamente descritas no
protocolo, causou “rebote’ que aumentou a hipoxemia em duas criangas
(Figura 1). A reingaacao do NOi corrigiu prontamente esse efeito e a tergpia
pdde ser descontinuada 24 horas mais tarde.

4.2 — Comparagao entre os grupos quanto a resposta ao NOiI

A Tabda 3 modra a comparagdo dos grupos quanto a idade, sexo,
diagnéstico primario, presenca de SDMOS, utilizacd de drogas vasodtivas,
escore PRISM e risco de morte,

Os grupos ndo diferiram edtatisticamente quanto a idade (GTC. mediana
= 7 meses e variagdo de 1 a 113; GNO: mediana = 12,5 meses e variagéo 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
predominio dos quadros de sepse/choque séptico como diagnogtico primario
(GTC = 61,9%; GNO = 55,6% - p > 0,05), assm como a maoria dos
pacientes gpresentou 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 homogéneos quanto a gravidade da doenca
avaliada pelo escore PRISM (GTC = 22,83 £ 6,9, GNO = 2056 + 48 - p>
0,05) e risco de morte nas primeiras 24 horas de internagéo (GTC = 35,19 +
16,1; GNO = 36,6 + 15,5 - p> 0,05).

A Tabela 4 modra a comparacdo entre 0S grupos quanto as variaves
ventilatdrias e quanto aos indices de oxigenacéo.

Os grupos ndo diferiram estatisticamente quanto aos valores das médias
e desvios padréo da MAP utilizada (GTC = 169 + 4,5, GNO = 1948 £ 44 —p
> (0,05) ou quanto aos vaores das medianas da PaCO, (GTC = 40,4; GNO =
55,1 — p > 0,05). No entanto, os pacientes do GNO agpresentaram vaores
médios e desvios padrdo da reacéo PaO,/HO, menores (GTC = 116,89 *
34,5, GNO = 71,29 £ 24,1 — p < 0,001) e vadores das medianas do 1O maiores
(GTC = 15,2, GNO = 24,3 — p < 0,001) quando comparados com o GTC,
denotando hipoxemia mais grave e pior fungdo pulmonar no GNO, no
momento do diagndstico de SDRA.

Quando os grupos foram comparados quanto a evolucdo dos parametros
ventilatérios ao longo do tratamento (Figura 2), observou-se que os valores da
Fp (Figura 2A) foram sgnificantemente mais baixos no GNO no tercero dia
de tratamento (GTC = 28,3 £ 5,85; GNO = 23,93 + 2,81 — p < 0,05) enquanto
que os vaores da FHO, (Figura 2B) mogtraram diferencas entre 0s grupos no
dO, sendo maiores no GNO (GTC = 0,64 £ 0,16; GNO = 0,91 + 0,16 —p <
0,01). Entretanto, a FHO,, fol reduzida de dO para d1 e de d1 para d2 no GNO,
enquanto que no GTC n&o houve variacéo sgnificante na FiO, média ao longo
de quatro dias de seguimento (dO: 0,64 + 0,16; dl 0,63 £ 0,14; d2: 0,58 +
0,19; d3: 0,58 £ 0,21 —dO=d1=d2=d3 — p > 0,05).

Apesar da tergpéutica com NOi néo ter dterado o tempo de internacdo
na UTIP (GTC: 10 dias (2-49); GNO: 12 (6-26) - p > 0.05) e a duragdo da
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ventilagdo mecanica (GTC: 9 dias (2-47); GNO: 10 (4-25) - p > 0.05), houve
reducdo sgnificante da mortalidade, como apresentado na Figura 3. No GTC a
mortaidade acumulada foi de 47,62%, correspondendo a 10 dos 21 pacientes,
enquanto que no GNO apenas trés dos 18 pacientes foram a obito (16,67%).

Os vdores individuas das vaiavels andisadas, bem como as
caracteridticas clinicas dos pacientes de ambos 0s grupos sfo apresentados nas
Tabdas| aXIll do gpéndice.
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Tabda 1 — Média e desvio padréo dos vdores da rdacdo entre a pressio arterid de
oXigénio e a fragdo ingoirada de oxigénio (PaO./HO,), da fregiénca cardiaca (FC) e
da pressfo aterid média (PAM), e mediana (vaiacdo) do indice de oxigenacdo (I0)
e da pressfio aterid de gas cabonico (PaCO,) rderentes aos momentos
imediglamente attes da adminidragd do Oxido nitrico indadrio (Ty), apdés 30
minutos (Tsomin) © @ find do tede de respoda de quatro horas (Tyy), golicado aos
pacientes do grupo NO.

M omentos
Va”éVd TO T30min T4h
PaG,/FO, 70,08+ 24,1 11022+ 347+ 12872+ 506 *
10 20,95 1855+ 1595 *
HglomH ,0
(mmAgamiz0) (19 - 75) (10,1- 44,6) (52- )
FC 150 £ 15 145+ 15¢ 143+ 124
(bpm)
PAM 50,56 + 10,86 5817 + 956 57,04 + 8,34
(mmHgQ)
PaCO, 55,15 53 50,3
(mmHg) (207-922) (225- 852) (17,5 - 101,1)

NO, Oxido nitrico, mmHg, milimetros de merclrio; cmH,O, centimetros de agua; bpm,
batimentos por minuto.

*Pp < 0,001 comparado com Tp; I p < 0,01 comparado com To.

Testes edtatigticos. Andise de medidas repetidas e Teste de Friedman.
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Tabda 2 — Média e desvio padréo da fracdo inspirada de oxigénio (FO,) e mediana
(variacéo) da pressfo ingoiratoria (Fip) do periodo do find do tete de regpodta de
quatro horas a0 find do dia de inido do traamento com Oxido nitrico (d)) e dias
subseqlientes (d;, d, e ds).

M omentos
Variéve d, d, d, ds
FiO, 0,91+0,16 0,66+0,17* 055+ 019*#  050*0,11*#
Pip 30 28* 235*# 24 *#
h0 (253 (22-35) (17-35) (20- )

cmH20, centimetros de &gua.
* p < 0,001 comparado com d; # p < 0,001 comparado com dh;
Testes edtatisticos: Andise de medidas repetidas e Teste de Friedman.
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Tabda 3 — Compaacdo entre 0 grupo tergpia convenciond (GTC) e o grupo Oxido
nitico (GNO) quanto a idade, expressa como mediana (variagdo), quanto a0 escore
Pediaric Risk of Mortdily (PRISVI) e risco de morte, expressos como média +
desvio padrdo, quanto a0 sxo, diagnddico primé&io, presenga da sindrome de
dduncdo de maitiplos ogdos e dstemas (SDMOS) e utlizacdo de droges

vasoativas, expressos em porcentagem.

GTC GNO Nivel
Variavd (n=21) (n=18) Descritivo
| dade em meses 7 12,5 p>0,05
(1-113) (1-132)
Sexo (nimer o)
Masculino 11 9 p>0,05
Feminino 10 9
Diagnogtico primario
Sepse/choque séptico (%) 13 (61,9) 10 (55,6) p>0,05
Pneumonia (%) 7 (333 6 (3323
Trauma (%) 1 (48) 2 (11,1)
SDMOS (%) 14 (66,7) 11 (61,1) p>0,05
Drogas vasoativas (%) 14 (66,7) 11(61,1) p>0,05
PRISM 2283+ 6,9 20,56 + 4,8 p>0,05
%
Risco de morte 35,19+ 16,1 36,60+ 155 p>0,05

%

n = nimero de pacientes.

Testes edtatigticos. Testet, Teste de Mann-Whitney e Teste de Goodman.
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Tabda 4 — Média e desvio padréo da rdacdo entre a pressio arterid de oxigénio e a
fracdo ingoirada de oxigbnio (PaO,/HO,) e da pressio adrea média (MAP), e
mediana (vaiacdo) do indice de oxigenacdo (I0) e da pressio ateaid do gés
cabonico (PaCO,), na comparacdo entre 0s grupos tergpia corvenciond (GTC) e
Oxido nitrico (GNO) no momento do diagnagtico de SDRA.

GTC GNO Nive

Variave (n=21) (n=18) Descritivo
MAP 16,90+ 45 1948+ 4,4 p>0,05
PaCO, 40,40 55,15 p>0,05
(mmHg) (30,3- 64,3 (20,7-92,2)

PaO,/FiO, 116,89+ 34,5 71,29+ 241 p<0,001
10 15,2 24,3 p <0,001
(emH.O/mmHg) (72- 322 (16,3- 70,4)

SDRA, sindrome do desconforto respiratdrio agudo; n, nimero de pacientes mmHg,
milimetros de mercario; cmH 0O, centimetros de &gua.

Testes edtatidticos Tedtet e Teste de Mann-Whitney.
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70 - IO = MAP x FiO, x 100 / PaO,

%0 7 - 18 criangcas com SDRA

50 4 - 3 06bitos

40 A

30 A

indice de Oxigenacéo

20 4

10 ~

TO T30 T4h dO dl d2 d3 d4

Dias de tratamento

Figura 1 — Evolucdo dos vaores do indice de oxigenacdo durante o teste de regpoda
de quaro horas e durante o traamento paa cada paciente e a curva média (em
vamdho). Medhora sudentada pode s vida em todos os padentes. Duas criancas
desenvolveram  “rebote’ durante 0 processo de retirada do ges (setas). TO: vaores
basis T30min: vdores em 30 minutos com dose de NOi de 20 ppm; T4h: vaores
em 4 horas com doe de NOi de 5 ppm; dO: periodo do find do teste de respodta de
guaro horas @é o find do dia do inido do traamento com NOi; dl-d4: dias de
tratamento.
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Figura 2 — Evolugio dos vdores des médias da pressio ingoiradria (Fip; Pand A)
e da fracdo ingorada de oxigénio (HO,; Pand B) ao longo dos dias de traamento
(d0 ad3) paraosdois grupos experimentas. *: p < 0,05 (Tetet).
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Figura 3 — Mortdidade acumulada nos grupos ao longo dos dias de internacéo.
* p < 0,05 nacomparaco entre 0s grupos (Teste de Goodman ).
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5- Discussao

A SDRA vem s condituindo em desafio tergpéutico em Unidades de
Tergpia Intendva desde a sua primera descricdo em 1967. Apesar dos
avancos no conhecimento sobre a fisopatologia e da utilizacdo de edtratégias
protetoras de VM, a mortalidade pela sindrome permanece eevada.

Os efeitos vasodilatadores locais do NOi e sua repercussfo sobre a
oXigenagdo e a péscarga ventricular direitay, bem como seus efetos
antiinflamatorios podem judtificar 0 emprego do gas na SDRA.

5.1. Caracteristicas Clinicas dos Pacientes

As principais causas de SDRA e a idade das criancas incluidas neste
estudo ndo diferiram dos relatos de outros autores (DAY et d., 1996; DAY et
d., 1997, NAKAGAWA et d., 1997; GOLDMAN et d., 1997; DOBYNS &
d., 1999). Com relacéo a gravidade da doenca, DEMIRAKCA et d. (1996)
encontraram disfuncdo de multiplos 6rgdos e sdemas em todos 0S seus
pacientes, com escore PRISM médio de 284 + 6,1. Observamos disfuncéo
organica multipla em mais da metade dos pacientes dos dois grupos e a média
do escore PRISM a admissfo foi semehante a relatada por DEMIRAKCA et
a. (1996).

5.2. Protocolo de Administracéo de NOi e Selecao dos Pacientes

Levando-se em conta que ndo ha consenso sobre 0 que deve ser

consderado como respoda podtiva a terapia com NOi e que muitos autores
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agirmam que, em pacientes hipoxémicos graves quaquer mehora na
oxigenacdo pode s condderada benéfica (LOWSON e d., 1996;
JOHANNINGMAN et d., 1997), condderanos um aumento de 10 mmHg na
relacéo PaO,/HO, como resposta podtiva. O uso deste critério mais amplo ao
invés de um mais restrito, como aumento de 20% na relagdo PaO,/FHO,
(MANKTELOW et d. 1997), faia com que mas pacientes fossem
consderados responsvos e continuassem a receber 0o NOI, permitindo a
avdiacdo do efeito prolongado do gés. Procedendo assim, a porcentagem
média de melhora narelacéo PaO,/HO, foi de 83,7%.

Outro ponto a ser discutido € 0 momento de avdiacéo para definir se ha
ou néo resposta a0 NOI. DAY e d. (1997) recomendaram gue os resultados
do teste de resposta fossem avdiados ao final de quatro horas, uma vez que os
efatos fidologicos do gas manifestam-se apds este tempo (CUTHBERTSON
et ad. 1997b). Em nosso estudo, trés criangas ndo apresentaram resposta
podtiva em 30 minutos, mas Sm em quatro horas. Portanto, devemos ter o
cuidado de avdiar a resposta dos pacientes no find de quatro horas e néo
imediatamente apos o inicio da administracdo do gés.

Além de definir resposta positiva e 0 momento de avdiacdo dentro do
tete de resposta € necessxio discutir a mehor dose a ser empregada
Atuamente, varios autores tém indicado o emprego de doses menores que 40
ppm na SDRA, uma vez que concentragbes mas dtas podem piorar a
oxigenagéo (DEMIRAKCA et d., 1996, LOWSON e d., 1996; REAM €t 4.,
1999). Quando doses maiores sB0 empregadas ocorre penetracdo do gas em
regides pulmonares menos agradas com perda dos beneficios fisoldgicos do
tratamento (GERLACH et d., 1993). De acordo com o protocolo eaborado
neste estudo a dose méxima de NOi atingiria 40 ppm, no inicio do teste de

resposta, quando ndo houvesse beneficio na primeira triagem com dose de 20
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ppm. N&o utilizamos doses maores do que 20 ppm em nenhuma crianca
incluida, ja que todas responderam postivamente ao primeiro teste.

5.3. Resposta ao Tratamento com NOI

5.3.1. Resposta Imediata — Teste de resposta de quatro horas

A respoda imediata, traduzida pelo aumento da rdacdo PaO,/HO, e
pela reducdo do 10, reflete melhora da PaO, uma vez que 0s parametros
ventilatorios ndo foram modificados durante todo o teste de resposta.

Interessante foi a observacdo de diminuicdo da FC. Ta fato pode ser
aribuido a melhora aguda na oxigenacdo, jA que a taquicardia € um
mecanismo compensatdrio para aumentar 0 trangporte de oxigénio quando ha
diminuicdo do contetido arterid de oxigénio (ROGERS, 1996).

Durante o teste de resposta ndo observamos mudanca significante nos
vaores da PaCO,. Este achado judtifica-se pelo mecanismo de acéo do NOI
que, sendo um vasodilatador pulmonar seletivo, promove desvio de fluxo
sanguineo de areas pulmonares ma ventiladas para aeas mdhor ventiladas,
reduzindo o shunt intragpuimonar. Sabe-se que o0 shunt intrgpulmonar,
responsavel pela acentuada reducdo da PaO,, em gead, néo deva
sgnificativamente a PaCQ,. Portanto, a tergpia com NOiI tem grande impacto
sobre a oxigenacdo e ndo sobre a ventilagdo. No entanto, ha relatos de que o
NOi pode mehorar a diminacdo de gas carbonico em pacientes com SDRA, o
que seria explicado pela reducéo do espagco morto adveolar. Ta efeito parece
ocorrer gpenas em pacientes com riveis de PaCO, muito aumentados e com o
emprego de doses maiores do que 20 ppm (ROSSAINT et d., 1993; LOTTI et
a., 1998).

Discussao



39

A manutencdo da PAM denota a auséncia de efeito hemodinamico
sstémico do gas. Isto ocorre porque, uma vez absorvido pelo organismo, o
NO passa pelo leto capilar pulmonar com hemoglobina saturada de 60% a
100% de oxigénio. Neda sauracdo de oxigénio, o gés liga-se com a
oxihemoglobina, produzindo metahemoglobina e nitrato, sendo répida e
especificamente inativado, fazendo com que seu efeito vasodilatador fique
restrito ao leito capilar pulmonar e ndo hga efeito sstémico (TRONCY e 4d.,
1997).

5.3.2. Resposta Prolongada

A resposta prolongada ao tratamento com NOI, demonstrada pela
reducéo do 10 ao longo do seguimento dos pacientes (Figura 1), ndo se deve
apenas a melhora da Pa0,, mas também a reducdo precoce dos parametros
ventilatorios relacionados com aumento do risco para 0 desenvolvimento de
baro/volutrauma e toxicidade pelo oxigénio (Fip e HO, — Tabela 2).

Os primeiros estudos que avdiaram os efeitos do NOi em pacientes com
SDRA demondraram efeito imediato do gas sobre a oxigenacdo sem efeto
prolongado, dém das primeras 24 horas de tratamento, e sem dteracdo da
mortdidade (ROSSAINT et d., 1993; ABMAN et d., 1994; DAY et d., 1996;
JOHANNIGMAN et d., 1997, MANKTELOW & d., 1997; NAKAGAWA ¢t
d., 1997, TRONCY & d., 1998, OKAMOTO et d., 1998, REAM ¢« 4.,
1999).

DELLINGER e d. (1998), estudando 177 adultos com SDRA e
iniciando a administracdo de NOi depois de trés dias do diagnégtico da
sindrome, observaram mehora do 1O ao longo de quatro dias de tratamento.
MICHAEL et d. (1998), por sua vez, iniciaram a tergpia com o gés aé 25 dias
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apos o diagnogico de SDRA e observaram que a melhora na oxigenacéo
manteve-se goenas nas primeras 24 horas. Em pediatria, DOBYNS € 4.
(1999), em estudo randomizado e placebo controlado, observaram resposta
prolongada a0 NOi, ao longo de 72 horas, em dois subgrupos de pacientes.
agudles com insuficiéncia respiratdria mais grave (10 3 25 cmH,O/mmHg) e
nos pacientes imunodeprimidos. Os autores destacaram que apenas estes
pacientes, por serem 0s mas graves, foram admitidos mais precocemente no
estudo e que o tralamento com NOI ndo sustentou a melhora da oxigenacéo
em todas as criangas porgque as mesmas foram incluidas no estudo em estagios
tardios da doenca (depois de 5 a 7 dias do diagnégico de SDRA). Em
concordancia com os achados de que a administracdo precoce do NOi pode ser
mas benéfica, recentemente, RAZAVI & d. (2002) demongraram, em
moddo anima de lesdo pulmonar aguda induzida por sepse, que a exposican
precoce ao NOi reduziu ainflamacdo pulmonar e alesdo oxidativa

Estes estudos reforcam a hipdtese de que a resposta a0 NOi depende do
momento de sua introducdo e de que o tratamento precoce com o0 gas pode ser
mais efetivo, como relatado por LOWSON et d. (1996) e CLARK (1999).

Diferentemente dos estudos citados, iniciamos a administracdo do NOi
0 mais rgpido possive apds o diagndstico de SDRA (mediana de 1,5 horas),
utilizando-o como parte integrante do protocolo de tratamento. Além disso,
explicitamos claamente os nivels de Peep (Peep 32 10 cmH,O) antes da
introducdo do NOi para os pacientes do GNO e, também, para sdecionar 0s
pacientes do GTC. A Peep é utilizada na VM para manter o recrutamento
aveolar, mehorando as trocas gasosas. Sendo o NOi uma tergpia indatoria, é
fundamental que os pulmdes estggam maximamente recrutados para se obter o

efeto otimo do gas. Nos estudos que ndo demondraram efeito prolongado do
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tratamento com NOi n&o ha definicéo clara de um nivel minimo da Peep o que
pode explicar a auséncia de resposta ao gés.

5.4. Desmame do NOi

A reirada abrupta do NOI pode produzir grave vasoconstricdo
pumonar e piora da oxigenacdo, fendmeno conhecido como “rebote’
(MANKTELOW et d., 1997; TRONCY et d., 1997, FIORETTO €t 4.,
2001b). Td fendbmeno explicase pelo fato de que o NO exdgeno pode inibir
de forma reversivel a NOS presente nas vias aéreas e na circulagdo pulmonar e
diminuir a producdo pulmonar enddgena do gas, havendo aumento da presséo
arterid pulmonar, quando a droga for interrompida abruptamente. Portanto, é
recomendado que a dose do NOi sga lentamente reduzida durante a sua
refirada e que os pacientes sgam rigorosamente monitorados durante o
desmame (DAY et d., 1996, MANKTELOW et d., 1997, TRONCY & 4d.,
1997, ZAPOL e d., 1994). Apesaxr da retirada lenta estabelecida pelo nosso
protocolo, observamos “rebote” em duas criancas. Porém, a reinstdacdo do
gas na dose imediatamente anterior a sua retirada corrigiu este efeto e a
tergpia pdde ser descontinuada 24 horas mais tarde.

5.5. Efeitos Colaterais

A toxicidade pedo NOi reacionase com a formacédo de NO, e
metahemoglobina. O NO, € produzido a partir do NO e oxigénio, contamina o
a ambiente e causa lesfo oxidativa em bronquiolos terminais e dvéolos

proximais. O dano pulmonar oxidativo resulta da geracdo de radicas livres
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que podem oxidar aminoécidos e iniciar peroxidacdo lipidica na membrana
cdular. A lesio pulmonar é caracterizada por aumento da agua extravascular,
extravasamento de enitrocitos, hiperplasa de pneumdcitos tipo |l e acimulo
dveolar de fibrina, cdulas polimorfonucleares e macrofagos (TRONCY et d.,
1997). A taxa de producdo de NO, depende da dose de NOi utilizada, da RO,
e da duragdo do tratamento com o gas, sendo a quantidade do NO, formado
1,1% da dose de NOi (BREUER et d., 1997). Procuramos administrar o NOi
na menor dose que produzisse efeitos benéficos na oxigenacdo e pelo periodo
mais curto possivel. Desta forma, a dose média do NOi utilizada neste estudo
(4,03 £ 1,59), bem como o curto periodo de utilizacdo (mediana de 2 dias) néo
aumentou os nivels de NQ, acima de 1,5 ppm, ficando bem abaixo do nivel de
seguranca de 3 ppm descrito na literatura (TRONCY et d., 1997, BREUER et
d., 1997). Vde resdtar, anda, que o uso do NOi associou-se a reducéo
precoce da FO, no GNO, fator que, como descrito acima, interfere com a
formacdo do NO,.

Outro possivel problema com a utilizacd de NOi é a formacéo de
metahemoglobina. A metahemoglobina é formada pela reacdo do NO com a
hemoglobina. Niveis acima de 2% do totd de hemoglobina podem pregudicar
a liberacdo do oxigénio e piorar a hipoxia tecidud (LOTTI et d. 1998).
Estudando adultos com SDRA, LOTTI et a. (1998) utilizaram dose de NOi de
até 100 ppm, obtendo média de metahemoglobina de 2%. Em neonatos ha dois
esudos sobre metahemoglobinemia sgnificativa durante tergpia com NOI,
quando doses superiores a 80 ppm foram utilizadas (HEAL & SPENCER,
1995; FROSTELL et d., 1993). Estudos em criancas com SDRA utilizando
doses que variaram de 5 a 80 ppm nd demonstraram metahemoglobinemia
ggnificativa (DAY et d., 1996; NAKAGAWA et d., 1997; GOLDMAN et
d., 1997; TANG et d., 1998, OKAMOTO €t d., 1998, DEMIRAKCA et 4d.,
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1996; REAM et d., 1999; DOBYNS et d., 1999). Em acordo com estes
estudos, ndo observamos nivels de metahemoglobina maiores do que 1% do
tota de hemoglobina em nenhum dos nossos pacientes. 1sto sugere que o0 NOI
€ seguro para criancas quando usado em baixas doses, por curto periodo e com
monitorizag&o cuidadosa.

5.6. Comparacdo entre GTC e GNO

Testamos a hipdtese de que a administracdo precoce do NOi mehora a
oxigenacdo agudamente, efeito este que se mantém, com conseqliente reducéo
da taxa de mortdidade, do tempo de internacd na UTIP e do tempo de
utilizacdo de VM. Paa tanto compaamos um  grupo  seguido
prospectivamente (GNO) com um grupo historico (GTC), consderando este
Ultimo como grupo de comparacéo € ndo como grupo controle.

A andise mosgtrou que os grupos foram edtatisticamente homogéneos
quanto a idade, sexo, diagndsticos primarios, presenca de SDMOS, utilizacéo
de suporte cardiovascular, gravidade da doenca de base (escore PRISM) e
guanto a intensdade da VM no inicio do tratamento, sendo que os pacientes
do GNO gpresentaram fungdo pulmonar pior que os pacientes do GTC.

Temos estudado o comportamento da SDRA ha vaios anos. A
ventilacdo mecanica protetora congituiu-se em marco no mango da sindrome,
sendo responsavel pela reducéo da taxa de mortdidade nas Ultimas décadas
(MCINTYRE et d., 2000). Seguindo a tendéncia apresentada pela literatura,
em nossa primeira publicacdo, no ano de 1995 (FIORETTO et d., 1995),
verificamos mortaidade de 75%, quando ainda ndo havia 0 conceito de

ventilacdo mecénica protetora. Em estudo posterior, empregando estratégias
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protetoras de suporte ventilatorio, a mortalidade observada foi de 50%
(FIORETTO e d., 2001a). Deste tltimo estudo originorse 0 GTC, com taxa
de mortdidade de 47,62%. Agora, utilizando a mesma edratégia de ventilagéo
protetora associada com a administracdo precoce do NOi, observamos
mortalidade de 16,7%, sem diferenca quanto ao tempo de internacéo na UTIP
e quanto ao tempo de utilizacdo de VM.

Véaios fatores podem ter contribuido para a reducdo da mortdidade
como: inicio precoce da adminisracdo do NOi, clara definicdo do nive
minimo da Peep utilizada e reducdo mais rgpida da Fip e da FO, no GNO.
Vade destacar, também, que tem sdo descrito (DOBYNS et d. 1999) que a
resposta ao tratamento com NOi pode sr mehor em pacientes com
insuficiéncia respiratéria mais grave, como € o caso dos pacientes do GNO.

A austncia de efeito benéfico do NOi sobre a mortaidade em pacientes
com SDRA observada em edudos prévios (DELLINGER et €. 1998;
MICHAEL et d. 1998, TRONCY et d. 1998, DOBYNS et d., 1999
LUNDIN et d., 1999) poderia sugerir que esta forma de tratamento fosse
inttil. Entretanto, € preciso levar em condderacdo que a mehora da
oxigenacdo promovida pela terapia com 0 gés pode reduzir a agressividade da
VM, com menor chance de ocorréncia de LPIVM e, conseqientemente,
influenciar poditivamente a mortdidade.

Reforcando esta hipotese, 0 estudo da evolugdo dos parémetros
ventilatorios associados a LPIVM  evidenciou que a Pip média utilizada nos
dois grupos ndo foi edtatisticamente diferente no inicio do tratamento (dO),
mas pode sar reduzida sgnificantemente no GNO ao longo dos dias de
tratamento e que a FO, média inicidmente utilizada foi sgnificantemente
maior no GNO em dO, o que pode ser judtificado pela hipoxemia mas grave

gpresentada pelos pacientes deste grupo. No entanto, da mesma forma que a
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Fip, a FO, média pode ser reduzida rapidamente no GNO, ndo havendo mais
diferenca entre os grupos ja em d1. Portanto, apesar do GNO apresentar pior
funcdo pulmonar, a Pip e a FHO, puderam ser reduzidas precocemente neste
grupo, enquanto que no GTC eses parametros ventilatdrios ndo foram
modificados a0 longo do seguimento. Assm, a melhora imediata e prolongada
promovida pela tergpia com NOI, verificada neste estudo, contribuiu para
diminuir a agressvidade da VM e, desta forma, pode ter reduzido a lesfo
pulmonar induzida pela mesma, elementos que contribuiram para a reducéo da
mortaidade.

Outro fator que interfere com a resposta a0 NOi é a causa da SDRA.
Parece que na chamada SDRA prim&ia (causada por pneumonia) a resposta
a0 NOi é mehor do que na secund&ria (associada a sepse/choque septico). As
razbes para eda diferenca ndo sio claras, podendo estar relacionadas a
aumento da atividade de fosfodiesterases na sepse (MANKTELOW & 4.,
1997) que reduz os nivels de GMP-ciclico, antagonizando a acdo do NOi
(GIANETTI et a. 2002). Lesdes pulmonares primérias e secundarias foram as
principais causas de SDRA identificadas nos dois grupos estudados, néo sendo
possivel demondrar diferencas na resposta a0 NOi relacionadas com a
etiologia da sindrome.

Estudos mais recentes, em modelo com animals, tém evidenciado que,
dém do efato vasodilatador pulmonar sdetivo, o NOi tem  efeto
antiinflamatdrio e antitrombdtico dose-dependente (GIANETTI et d., 2002).
Em dtas concentragbes (> 80-100 ppm) o NOi tem acdo pré-inflamatdria e
pré-oxidante (WANG et d., 1997; WEINBERGER et d., 1998). Em
contraste, em doses de aé 80 ppm o0 gas diminui o nimero e a atividade dos
neutrofilos pulmonares (KINSELLA et d., 1997). A dose de 50 ppm reduz a
migracdo de neutréfilos do compartimento intravascular para a via agrea e
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inibi a quimiotaxia (GUIDOT € d., 1996; SATO et d., 1999). NEVIERE et
d. (2000) demongraram que o NOI reduz a adesio leucocit&ia e o
recrutamento dentro da vasculatura mesentérica, evidenciando que as acbes do
gas sobre 0s neutrdfilos circulantes podem ter implicagbes dém da vasculatura
pulmonar. Recentemente, GRIES e d. (2003), estudando 16 pacientes com
SDRA, observaam que o NOi diminuiu a formagd de agregados de
leucdcitos e plaguetas. Em nosso estudo os efeitos antiinflamatdrios do NOi
ndo foram avaiados, ndo sendo possivd mensurar a influéncia dos mesmos
nos resultados.

Vde dedacar, anda, que adguns trabahos tém evidenciado efeto
snégico do NOi com outras formas de tratamento, como posicdo prona,
oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) e ventilagdo oscilatoria de
dta fregiéncia (JOHANNIGMAN e d., 2001, DOBYNS e d., 2002
METHA et al., 2003).

Quanto a influéncia da tergpia com NOI sobre o tempo de internacdo na
UTI, entre os trabahos listados pea The Cochrane Library (SOKOL et d.
2002), apenas LUNDIN et d. (1999) avdiaram esta variavel, ndo observando
modificacdo. De maneira semehante, nd observamos diferenca significante
quanto a0 tempo de internacdo na UTIP e quanto ao tempo de VM na
comparagd0 dos grupos. Seria esperado que os efeitos imediatos e
prolongados do gas sobre os indices de oxigenacdo encurtassem o tempo de
internacdo e de utilizacdo de VM. Andise mas detahada das curvas de
mortdidade acumulada e dos dados individuais dos pacientes, evidencia que
80% dos oOhitos do GTC ocorreram nos primeiros dez dias, sendo que quatro
pacientes foram a obito na primeira semana de internacd. No GNO os obitos
ocorreram mais tardiamente, sendo que o 6hito mais precoce ocorreu no 12°

dia de internacdo. Entende-se, assm, que pode ter havido uma fasa reducéo
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das médias do tempo de internacéo e do tempo de VM no GTC, impedindo
que uma diferenca entre os grupos fosse evidenciada.

Em resumo, exisem muitos fatores que interferem com a resposta ao
NOi, como: dose, diferencas entre os pacientes, gravidade da doenca de base,
diferentes definiches de respoda clinica dgnificante, tempo de fdéncia
respiratoria antes do tratamento, nivel de recrutamento aveolar durante a VM
e SDRA primaia versus secundaria Dificuldades para demondrar efeto
benéfico prolongado da indacéo com NOi podem estar relacionadas com estes

fatores, os quais ndo sdo facilmente controlados em estudos clinicos.

5.7. Limitagoes e Implicagbes do Estudo

O poder edatidico e 0 nive de evidéncia dete estudo sfo limitados
devido a0 desenho observaciond e ndo randomizado e pelo pequeno ndmero
de pacientes. Apesar das criancas de ambos os grupos terem sido submetidas a
protocolo padréo para o tratamento da SDRA (terapia fluidica, uso de
catecolaminas € VM protetora), a comparagdo com uma s&ie histdrica de
casos ndo elimina a interferéncia de outros fatores nos resultados.

Em razéo da complexidade fisopatologica da SDRA sera muito dificil
encontrar uma Unica terapia para a sindrome, a chamada “baa de pratd’.

Acreditamos que o NOI deva ser utilizado em conjunto com outras
formas de tratamento padrdo, nos estagios precoces da doenga, e que estudos
randomizados e controlados devam se concentrar no tratamento precoce da
SDRA, utilizando o0 gés como parte do protocolo de tratamento.
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6 - Conclusdes

1 — A tergpia com NOi, iniciada precocemente e associada a ventilacéo
mecanica protetora, causa melhora imediata e prolongada da oxigenacdo em
criancas portadoras de SDRA, permitindo reducéo mais répida dos parametros
ventilatérios associados a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecénica,
fatores estes que podem contribuir para reducdo da mortalidade.

2 - O tempo de internagdo na UTIP e a duracdo totd da ventilacéo
mecanica ndo sdo modificados.

3 - A tegpia com NOi é segura para criangas, o que e refere a
ocorréncia de metahemoglobinemia e formacdo de NO..

4 — No processo de retirada do gés € importante redlizar monitorizacdo
rigorosa da oxigenacdo pela posshilidade de ocorréncia do fendbmeno de
“rebote’.

Condusdes
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7 —Resumo

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) € a forma
clinica mais grave da leséo pulmonar aguda e, apesar do mehor entendimento
de sua fisopatologia, a taxa de mortaidade permanece eevada. O Oxido
nitrico indadrio (NOI) € um vasodilatador sdetivo de areas pulmonares
ventiladas, promovendo a otimizacdo da reacéo ventilacdo/perfusio nestas
areas, com melhora da oxigenacéo e facilitacdo do esvaziamento do ventriculo
direito. Tais efeitos permitiiam a reducdo de parametros ventilatorios,
habitudmente devados na SDRA, diminuindo o risco de lesio pulmonar
induzida pela ventilagdo mecanica e a morbi/mortaidade.

O estudo teve como objetivos avdiar o efeito imediato e prolongado
da administracdo precoce de NOi associada a tergpia convencional sobre a
oxigenacdo e parametros ventilatérios, mortaidade, tempo de internacdo na
UTI Pedidrica e duragdo da ventilacdo mecénica em criancas portadoras de
SDRA.

Dois grupos de pacientes pediatricos com SDRA foram comparados.
grupo NOi (GNO; n=18), seguido prospectivamente, composto de pacientes
que receberam NOI associado a tergpia convenciond e grupo tergpia
convenciond (GTC; n=21), avdiado retrospectivamente, formado de
pacientes que utilizaram apenas terapia convenciond. Os critérios para iniciar
a aministracdo do NOI foram: sauracédo arterid de oxigénio < 90% a
despeito de uma fragdo inspirada de oxigénio (FO,) 2 0,6 e de uma presséo
expiradria fina postiva (Pegp) 3 10 cmH,O. A respodta imediata a0 NOi foi
avdiada em um teste de resposta de quatro horas, considerando resposta

positiva um aumento na reacdo PaO,/HO, de 10 mmHg acima dos vaores
basais. A tergpia convenciona nd foi modificada durante o teste. Nos dias
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subseqlientes os pacientes que exibiram resposta postiva continuaram
recebendo a menor dose de NOi, avdiando-se o indice de oxigenagéo (10) e a
evolucao dos parametros ventilatorios ao longo dos dias de tratamento.

Os grupos estudados ndo foram edatisticamente diferentes quanto a
idade, sexo, diagnésticos primarios, escore PRISM (Pediaric Risk of
Mortdity), ocorréncia de sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgéos e
sstemas e intenddade da ventilacdo mecanica medida por meio da presséo
média de vias afreas, no momento do diagnogico de SDRA. A rdacéo
PaO,/HO, foi menor (GTC: 116,9+34,5; GNO: 71,3t24,1 - p<0,001) eo 1O
fol maior (GTG: 15,2 (7,2-32,2); GNO: 24,3 (16,3-70,4) - p < 0,001) no GNO,
demongtrando pior funcdo pulmonar neste grupo. A tergpia com NOI causou
melhora sgnificante na rdacéo PaO,/HO, (83,7%) e no 10 (46,7%) ao find
do teste de quatro horas. O tratamento prolongado associou-se com mehora
na oxigenacdo, tanto que a HO, e 0 pico de pressio ingpiratdria (Pip) puderam
ser rgpida 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 mortdidade foi menor no GNO (GTC: 10/21- 47,6%; GNO: 3/18
— 16,67%, p < 0,05), porém ndo houve diferenca entre 0s grupos quanto ao
tempo de internacad na UTI (GTC: 10 dias (2-49); GNO: 12 dias (6-26), p >
0,05), e a duracéo da ventilacdo mecanica (GTC: 9 dias (2-47); GNO: 10 dias
(4-25), p > 005). A mediana do tempo de introducdo do NOiI gobs o
diagnostico 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 administracéo precoce de NOi € segura para criangas com SDRA,
causando mehora imediata e prolongada da oxigenacdo, com reducdo precoce
dos parémetros ventilatdrios associados a lesdo pulmonar induzida pela
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ventilacdo mecanica e reducéo da mortaidade, sem efeitos colaterais. O tempo
de internacd na UTI e a duragdo da ventilagdo mecdnica ndo SO
modificados.

Resumo



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 mortaity rate, despite better understanding of its pathophysiology
and recent thergpeutic advances. Inhdde nitric oxide (INO)-induced
vasodlation of pulmonary vasculature adjacent to wel-ventilaled aveoli
increases blood flow to these lung areas and preferentidly shunt blood away
from poorly ventilated regions, matching V/Q and reducing intrgpulmonary
shunt. This results in improved oxygenation and reduction of both pulmonary
vascular resstence and right ventricle afterload. By improving V/Q matching,
INO may dlow less aggressve mechanicd ventilaion (MV), which
minimizesthe risk of ventilator-induced lung injury and mortdity.

The aims of this sudy were: 1) to determine the acute and sustained
effects of iINO on some oxygenation indexes and ventilator settings, to analyze
the weaning process, and to assess the safety of NO inhdation; 2) to test the
hypothess that early adminidtration of iINO would reduce mortaity rate,
intensve care length of stay, and the duration of MV comparing a group of
pediatric ARDS patients treated with iINO plus conventiona thergpy with
another treated only with conventiona therapy.

Children with ARDS, aged between one month and 12 years were
sudied. There were two groups. iINO group (INOG; n=18) composed of
patients prospectively enrolled from November 1998 to 2002, and
conventional therapy group (CTG; n=21) condsting of higorica control
patients admitted from August 1996 to August 1998.

Study groups were of smilar ages, gender, primary diagnoses, pediatric
risk of mortaity score, and mean airway pressure. PaO,/HO, ratio was lower
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(CTG: 116.9+345; INOG: 71.3+241 - p < 0.001) and oxygenation index
higher (CTG: 15.2 (7.2-32.2); iINOG: 24.3 (16.370.4) - p < 0.001) in the
INOG. Thergpy with iNO was introduced as early as 1.5 hours after ARDS
diagnoss with acute improvements in PaO,/HO, ratio (83.7%) and
oxygenation index (46.7%). On the third day of trestment the peak inspiratory
pressure levels were lower in the INOG (CTG: 29.5 (20-35); iINOG: 24 (20-
30) - p < 0.05). The mortdity 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
intengve care say (CTG: 10 days (2-49); INOG: 12 days (6-26) - p > 0.05), or
duration of mechanicd ventilation (TCG: 9 days (2-47); INOG: 10 days (4-25)
-p>0.05).

In concluson, early treatment with INO is safe. There are acute and
sudtained improvement in oxygenation, with earlier reduction in ventilator
settings and reduction of mortdity rate in children with ADRS, without
adverse effects. Length of day in intensve care and duration of mechanica

ventilation are not changed.

Summary
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Iniciais Idade Etiologia Outra DO PRISM Droga Alta/
(meses)/ SDRA (riscodedbito)  vasoativa  Obito
X0

CG 8/f C. Séptico cV 33 (51%) DA; Dob; NA A
LHS 7/m Sepse cv;C 29 (37%) Dob A
IM 9%6/m Trauma CV;C,R; HP 25 (46%) DA; Dob O
RCC 3f Sepse CV;C;R;HP 27 (53%) DA; Dob (0]
RSO 12/m C. Séptico CV;CR 22 (47%) DA; Dob; NA O
FAR 72/f C. Séptico CV;CR;N 27 (48%) Dab (0]
LF 2/Im Sepse CV;C R 32 (51%) DA; Dob @)
MNS 3/f C. Séptico CV; C; R; HP, N 41 (53%) DA; Dob @)
WNLS 4/m C. Séptico Cv;C 18 (35%) Dob @)
AFC 13/f Sepse Ccv 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 cVv 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/t Pneumonia CV:R; N 17 (11%) Dob A
GJC 16/f Pneumonia 16 (17%) A
IDPJ Um Pneumonia 24 (37%) A
LRBS 3/f Pneumonia 18 (32%) A

f, feminino, m, masculino; SDRA, dndrome do desconforto respiratorio agudo; DO,

difuncdo orgénicay CV, cadiovascular; C, coagulopatia; R, rend; HP, hepdtica; N,
neurologica;, PRISM, pediaric risk of mortdity score DA, dopaming, Daob, dobutaming

NA, noradrending; A, dta; O, dhito.
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Apéndice IB - Caracteridticas clinicas dos pacientes do Grupo Terapia Convenciond.

Inidais  Pa0, PaOJFi0, [0  MAP  PaCO, TVM Ti
(MMHg)  (MmHg)  (@MH O/ (@H0)  (mmHg  (dia)  (dias)
mmHg)
CG 119 149 12 18 40,2 9 10
LHS 676 113 128 144 64,3 21 23
M 63 105 152 16 40,1 6 6
RCC 593 85 23 195 415 47 49
RSO 652 109 184 20 435 9 9
FAR 827 165 7.6 125 30,3 8 8
LF 52,8 88 182 16 51,6 6 6
MNS 822 82,2 P2 265 37,2 5 5
WNLS 83 92,2 16 148 40,4 2 2
AFC 654 1308 115 15 38,5 21 24
DWC 717 1024 17 17,4 456 8 12
GMS 72 110 7.2 8 31,5 4 5
CHM 491 818 16 131 51
MS 646 1615 88 14,2 38,7 8 10
KSC 752 188 7.3 137 38,1 10 12
ALN 845 169 10 17 41,7 10 10
PM 726 726 279 203 333 28 28
MFG 74 105,7 269 284 48 24 25
GIC 496 709 226 16 34 23 24
IDPJ 582 1455 11 16,2 405 30 32
LRBS 771 128 138 178 491 10 11

Pa0,, pressio aterid de oxigénio; PaO./HO,, rdacdo entre a pressio aterid de
oXigénio e a fracdo ingoirada de oxigénio; 10, indice de oxigenecdo, MAP, pressto
média de vias afreas, PaCO,, pressio ateid de gés cabonico, TVM, tempo de
ventilacdo mecénicg Tl, tempo deinternacéo naUTI -Pedidrica
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Inicais Ildade  Etiodlogia  OutraDO  PRISM Droga Alta/
(meses)/  SDRA (risco de vasoativa  Obito
=0 6bito)
MAT 120/ Trauma Ccv 20 (49%) DA; Dob A
PAM 11  Preumonia - 19 (37%) - A
CBM 2m  Praumonia - 18 (38%) - A
IRF 1 Pheumonia - 21 (41%) - A
LM 24/ Trama - 15 (35%) - A
GRMM af C.Stico CV;CR, 29(52%) DA; Dob; NA O
Gl

AAL  3m C. Sptico CV:CR 22(42%) DA; Dob, NA A
FSJ 15m  C. Séptico Cv;C 27 (53%) DA; Daob A
FFA  132f  Praumonia CcVv 28 (50%) Dob A
TR 3f C. Sptico CV;C  23(42%) DA; Dob A
LCCS 6ff Premonia  CV;R  21(39%) DA o)
JAL %m  C.Satico CcVv 20 (17%) DA A
GSF 3/m Sepse - 23 (49%) - A
DCL  14/m C.Séptico CV:C  25(58%) DA o)
GSL /m Sense - 17 (22%) - A
SFS 4/f C. Séptico cv 11 (05%) Dob A
JGP  4Um  Preumona - 16 (16%) - A
GHGS 26/m  C.Séptico CV;R  15(14%) Dob A

f, feminino, m, masaulino; SDRA, dndrome do desconforto respiratdrio agudo; DO,
difuncdo organica; CV, cadiovescular; C, coagulopatia; Gl, gedtrointegtind; R, rend;

PRISM, pediaric
noradrending A, dta; O, obito.

rik of mortdity score DA, dopaming Dob, dobutaming NA,
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Apéndice 1B - Caracteristicas dinicas dos pacientes do Grupo Oxido Nitrico.

Inicais PaO, PaG,/FO, 10 MAP PaCO, TVM Tl
(mmHg) (mmHg) (@mH0/ (emH20) (mmHg)  (dias)  (dias)
mmHgQ)

MAT 315 40 A 213 353 12 13
PAM 93,3 103 16,3 15 39 10 1
CBM 87,2 87,2 20,6 18 82,5 9 14
IRF 321 321 2 16,7 64,6 10 2
LM 531 66,3 23 153 65,5 15 16
GRMM 62,9 62,9 324 204 69,7 12 13
AAL 48,3 48,3 70,4 34 359 25 2
FSJ 49 81,6 25,7 21 31 10 »
FFA 69 106 18 231 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 12
JAL 434 4,2 3H 19 20,7 6
GSF 91,7 91,7 22,9 21 68,8 9
DCL 40,3 40,3 37,2 15 92,2 18 18
GSL 46,8 46,8 45,3 21,2 759 12 13
SFS 64,9 92 194 19 27,1 »
JGP 60,7 60,7 31,3 19 56,1 8 9
GHGS 60 100 19 19 37 12 14

Pa0,, pressio ateid de oxigénio; PaO,/HO,, rdagéo entre a pressio ateid de
oxiggnio e a fragdo ingpirada de oxigénio; 1O, indice de oxigenegdo; MAP, pressio
média de vias afress, PaCO,, pressio ateid de gés cabbnico; TVM, tempo de
ventilacgo mecénica; Tl, tempo de internacéo na UTI -Pedidtrica
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Apéndicell1A —Vdoresindividuas dardacéo PaO,/HO, (PF;, mmHg) rdaivos
a0 Grupo Oxido Nitrico (n=18), antes de iniciar aadminisiracgo do NOi (T0), apds

30 minutos (T30min) e ao find do teste de respodta 4 horas (T4h).

Pacientes PIFT, PIF Ts0min PIF Ty
1 40 68 111
2 103 157 122
3 87,2 42,7 100,1
4 321 165,1 176
5 66,3 89 100
6 629 87 100,4
7 483 84,4 65,5
8 59,9 153 95,7
9 106 116 164
10 Y] 101 143
11 76,1 130,7 1489
12 54,2 1214 288
13 91,7 125,2 170,3
14 40,3 1444 99,8
15 46,8 124,9 139,7
16 92 - 1121
17 60,7 53,8 80,5
18 100 - 99,8
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Apéndice IlIB — Vdores individuas do indice de oxigenecdo (10; cmH,O/mmHg)
rdaivos a0 Grupo Oxido Nitrico (n=18), antes de inidar a tergpia com o NOi (T0),
durante 0 tede de respodta de 4 horas (T30 min e T4h) e a0 longo dos dias de
Seguimento (dO, d1, d2 ed3).

Pacientes 10T, 10Tsm, |OT,, 10d0 10dl 10d2 10d3

1 K7 25 18,7 16,3 10,2 9,5 82
2 20 10,7 14 91 5 4,8 42
3 20,6 42 18 8,6 8 7,6 64
4 2 10,1 8 73 5,2 4,9 45
5 28,7 20 15 19,2 10 8,7 6,6
6 41,1 234 257 23,7 17,8 10 5
7 Ie) 434 2 46,4 29,8 42 225
8 31,2 12,7 196 18 30 31,6 79
9 27 18,2 12,8 184 71 10 10,9
10 20,5 18,9 12 175 7,35 6,3 11,8
11 19,7 11,4 10 10 144 11,6 11
12 3H 15,6 52 5 25 - -
13 229 171 10,2 10 5,6 34 -
14 37,2 15,2 294 144 89 31 -
15 45,3 17,5 15 115 16,5 8,12 -
16 194 - 16,9 44 25 4,2 -
17 31,3 44,6 23,6 184 13,7 13,4 10,3
18 19 - 19 17 10,5 4,8 45
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Apéndice IV — Vdores individuas da pressio ateid de gas cabbnico (PaCO,;
mmHg) rdaivos a0 Grupo Oxido Nitrico (n=18) antes de inidar a tergpia com o
NOi (T0), g06s 30 minutos (T30min) e durante o teste de resposta de 4 horas (T4h).

Pacientes PaC0, T, PaCO, T30 min PaCO0, T,
1 353 26,2 21,3
2 39 41,3 30,2
3 825 715 81,7
4 64,6 56,1 51,8
5 655 60 47
6 69,7 53 48,8
7 359 24,6 24
8 42,6 48,3 57,4
9 449 61,8 53,6
10 .2 59,6 54,2
11 855 85,2 101,1
12 20,7 22,5 17,5
13 68,8 42,3 45,8
14 922 68 79,9
15 759 78 63,8
16 271 - 28
17 56,1 494 53,3
18 37 - 36,3
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Apéndice V — Vdores individuas da frequénda cadiaca (FC, bpm) rddivos a0
Grupo Oxido Nitrico (n=18) antes de inidiar a tergpia com o NOi (TO) e durante o
teste de respogtade 4 horas (T30 min e T4h).

Pacientes FCTo FC Tz0min FC T4n
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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Apéndice VI - Vdoes individuas da pressio ateid média (PAM; mmHg)
rdativos a0 Grupo Oxido Nitrico (n=18) antes de iniciar a terapia com o NOi (TO) e
durante o teste de reposta de 4 horas (T30 min e T4h).

Pacientes PAM T, PAM T0 min PAM T,,
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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Apéndice VII — Vdores individuas do tempo de utilizagio do NOi (Tempo NOI),
do tempo entre o diagnddico de Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo e o
inicio da adminigracd do NOi (Tempo de SDRA ates NOi), do tempo de
ventilacdo mecénica antes do inicio da tergpia com 0 gés (Tempo de VM attes NOI)
e dadose médiade NOi utilizada (Dose médiaNOi).

Pacientes Tempo NOI Tempo de Temo de VM Dosemédia
(dias) SDRA antes antesNOI NOi (ppm)
NOi (horas) (horas)
1 1 12 48 4
2 2 12 48 35
3 2 1 1 5
4 2 12 1
5 2 438 216 5
6 3 96 120 12
7 6 1 1 3
8 6 12 48 65
9 5 1 1 3
10 4 1 1 22
11 3 1 132 83
12 1 1 9 3,7
13 1 1 5 35
14 2 3 233 32
15 2 1 48
16 2 2 24 4
17 4 2 2 3,7
18 2 1 1 45
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Apéndice VIII — Vdores individuas do pico de pressto ingpiratdria (Fip; cmH,0)
rddivos a0 Grupo Teaapia Convenciond (n=21) ao longo dos dias de seguimento
(dO, d1, d2 e dd).

Pacientes Pip dO Pipdl 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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Apéndice IX — Vdoes individuds da pressso expiradria find pogtiva (Peep;
arH,0) rddivos a0 Grupo Teaapia Convenciond (n=21) e longo dos dias de
ssguimento (dO, d1, d2 e d3).

Pacientes Peep d0 Peep dl Peep d2 Peep d3
1 10 6
2 10 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 n
18 10 10 12 10
19 12 12 9 7
20 10
21 10

Apéndice



83

Apéndice X — Vdoes individuas da fracdo ingoirada de oxigénio (HO,) rddivos
a0 Grupo Tergoia Convendond (n=21) a0 longo dos dias de seguimento (dO, di, d2
edd).

Pacientes FiO, dO FiO, d1 FiO, 2 FiO, d3
1 08 06 04 04
2 06 05 04 04
3 06 05 04 04
4 0,7 08 07 06
5 05 06 07 0,7
6 05 ; i i
7 06 07 . .
8 1 08 06 04
9 05 07 07 i
10 05 05 08 09
11 07 06 04 04
12 08 06 05 -
13 06 08 09 1
14 06 06 05 04
15 05 04 04 04
16 05 1 1 1
17 1 07 05 08
18 07 07 07 07
19 07 06 05 04
20 05 05 05 04
21 05 05 05 04
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Apéndice XI — Vdores individuas do pico de pressio ingpiradria (Fip; omH,0)
rdaivos a0 Grupo Oxido Nitrico (n=18) a0 longo dos dias de seguimento (dO, di,
d2 ed3).

Pacientes Pip dO Pipdl 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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Apéndice XII — Vdores individuas da pressio expiradria find podtiva  (Peep;
arH,0) rdaivos a0 Grupo Oxido Nitrico (n=18) a0 longo dos diss de seguimento
(dO, d1, d2 e dd).

Pacientes Peep dO Peep d1 Peep d2 Peep d3
1 10 10 8 7
2 10 8 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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Apéndice XllII - Vdoes individuas da fracdo ingprada de oxiggnio (HO,)
rdativos a0 Grupo Oxido Nitrico (n=18) a0 longo dos diss de seguimento (dO, di,
d2 ed3).

Paciente FiG, dO Fi0, d1 Fi0, d2 FiG, d3
1 1 03 0,6 04
2 1 08 0,5 05
3 1 06 05 05
4 1 06 05 05
5 1 1 1 08
6 1 08 0,6 05
7 1 08 0,6 0,7
8 1 09 1 05
9 0,6 06 05 05
10 038 06 0,6 0,6
11 1 06 0,6 0,6
12 08 04 04 04
13 09 06 04 04
14 1 05 04 04
15 1 06 04 04
16 0,6 04 04 04
17 1 05 0,5 05
18 0,6 05 04 04
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