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Oxido Nitrico Inalatério para Criancas com
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo*

Inhaled Nitric Oxide for Children with Acute Respiratory Distress Syndrome
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Sandra Mara Queiroz Ricchetti*, Marcos Aurélio de Moraes®.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo desse es-
tudo foi rever a literatura sobre a utilizacdo de 6xido
nitrico inalatério em criancas com sindrome do des-
conforto respiratério agudo.

CONTEUDO: Revisao bibliografica e selegéo de publi-
cagdes mais relevantes sobre 6xido nitrico inalatério,
utilizando a base de dados MedLine e Cochrane de
Revisdes Sistematicas. A revisdo incluiu descricao de
aspectos da definicao, fisiopatologia e tratamento ven-
tilatério da sindrome do desconforto respiratério agu-
do, assim como o metabolismo, efeitos biologicos e
aplicacao clinica do 6xido nitrico inalatério, comentan-
do dose, administragéo e retirada do gas, precacoes,
efeitos adversos e contra-indicacdes.

CONCLUSOES: O 6xido nitrico, vasodilatador pulmonar
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seletivo, tem efeitos benéficos sobre as trocas gasosas
e ventilagdo em criangas com hipéxia grave. E seguro
quando administrado em ambiente de tratamento in-
tensivo sob rigorosa monitorizacao. Estudos aleatorios
e controlados devem enfocar a administracao precoce
do gas na sindrome do desconforto respiratério agudo,
quando essa é potencialmente reversivel.

Unitermos: 6xido nitrico inalatério, Pediatria, sindrome
do desconforto respiratério agudo, ventilagdo mecanica

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The objective of
this study was to review the literature on inhaled nitric
oxide to children with acute respiratory distress syn-
drome.

CONTENTS: A review of literature and selection of the
most important publications on inhaled nitric oxide, using
the MedLine and Cochrane Systematic Review Databa-
ses. This review was organized as follows: introduction;
metabolism and biological effects; clinical applications;
dosage, gas administration and weaning process; war-
nings and side-effects. Inhaled nitric oxide use was des-
cribed in acute respiratory distress syndrome.
CONCLUSIONS: Inhaled nitric oxide as the first va-
sodilator to produce selective pulmonary vasodilation
has beneficial effects on gas exchange and ventilation,
improving outcome in children with severe hypoxia. It
is safe when administered in intensive care units un-
der strict surveillance and monitoring. Further studies
should be concentrated on early treatment, when acute
respiratory distress syndrome is potentially reversible.
Key Words: acute respiratory distress syndrome, inha-
led nitric oxide, mechanical ventilation, Pediatric.

INTRODUGCAO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
foi inicialmente descrita por Ashbaugh e col.” em uma
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série de pacientes que desenvolveram faléncia res-
piratéria aguda grave. Atualmente, apesar do melhor
entendimento da fisiopatologia e do avanco tecno-
I6gico observado na monitorizacdo e no tratamento
de pacientes com SDRA, a mortalidade permanece
elevadaZ.

Em 1994, a Conferéncia de Consenso Americana-Eu-
ropéia® estabeleceu os critérios diagnésticos da sin-
drome, sendo eles: 1) evento agudo desencadeante de
lesdo pulmonar; 2) hipoxemia refrataria a administra-
¢éo de oxigénio demonstrada por relagéo PaO,/FiO, <
200 mmHg, a despeito da PEEP utilizada; 3) infiltrado
bilateral na radiografia de térax em posicéo frontal e
4) PCP < 18 mmHg, quando medida, ou auséncia de
evidéncia clinica de hipertenséo atrial esquerda.

A SDRA pode ser causada por agressao pulmonar pri-
maria ou secundaria. E caracterizada por processo in-
flamatério que leva a quebra da barreira alvéolo-capilar
com desenvolvimento de edema intersticial e alveolar,
diminuicdo da complacéncia pulmonar, desequilibrio
da relacao ventilacao/perfusao (V/Q) e hipoxemia re-
frataria a administracéo de oxigénio. Além disso, existe
aumento da resisténcia vascular pulmonar produzido
por uma combinagdo complexa de lesdo inflamatéria
pulmonar primaria e agressividade da ventilagdo meca-
nica (VM). A hipertensédo pulmonar impde carga adicio-
nal ao ventriculo direito, limitando o débito cardiaco*.

TRATAMENTO VENTILATORIO DA SDRA

A VM constitui um dos pilares do tratamento da SDRA
na medida em que melhora a oxigenacéao por recruta-
mento alveolar, com restabelecimento da relacao V/Q.
Estudo tomografico de pulmdes de pacientes com
SDRA contribuiu decisivamente para o entendimento
da doenca. Foi demonstrado que o comprometimento
do parénquima pulmonar nido é homogéneo, havendo
areas pulmonares com relacao V/Q relativamente nor-
mais, coexistindo com areas totalmente consolidadas e
regides hiperdistendidas®. Paralelamente, foi demons-
trado que a VM pode lesar as areas de pulmao normal
ou aumentar a lesdo daquelas ja comprometidas, in-
troduzindo o conceito de lesdo pulmonar induzida pela
VM (LPIVM)®8. Na SDRA, extensas areas alveolares
tornam-se consolidadas com diminuicao de alvéolos
disponiveis para as trocas gasosas, tornando o pulmao
funcionalmente analogo ao baby lung, quanto ao seu
tamanho. O emprego de volume corrente (VC) elevado
dentro deste “pequeno” pulmao pode levar a hiperdis-
tensdo dos alvéolos que estdo abertos®.
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Atualmente, existem evidéncias de que o estiramen-
to alveolar induzido por VC elevado ou por elevadas
pressdes utilizadas no ventilador desempenha papel
importante na génese da LPIVM, pois determina hi-
perdistensdo alveolar nas areas normais e reabertura
ciclica de alvéolos colapsados com conseqlente le-
sdo inflamatdria estrutural de areas pulmonares bem
ventiladas 1013,

A partir deste conhecimento, foi introduzida a estra-
tégia ventilatéria chamada de ventilacdo mecanica
protetora, utilizada em conjunto com a estratégia para
manter os alvéolos abertos (open lung approach). Es-
tes métodos objetivam proteger o pulméo contra a
lesdo induzida pela VM, limitando o VC (< 6 mL/kg),
ofertando nivel adequado de PEEP (acima do ponto de
inflexdo inferior na curva estatica pressao-volume) com
pressao de platé < 20 mmHg acima da PEEP, permitin-
do hipercapnia e hipoxemia (SaO, entre 88% e 90%) e
utilizando preferencialmente modos ventilatérios limi-
tados a pressao.

O valor clinico da VM protetora em adultos, com SDRA,
foi primeiramente demonstrado por Amato e col.’. Foi
observada reducéo significante da taxa de mortalidade
dos pacientes tratados com VC menor do que 6 mL/
kg e pressdo de platd de menos de 20 mmHg acima
da PEEP na comparagao com pacientes tratados com
VM convencional controlada a volume. Estes resulta-
dos foram posteriormente confirmados pelo estudo da
ARDS Network, que avaliou 861 adultos e demons-
trou redugéo absoluta de 9% na mortalidade com VC
mais baixo (< 6 mL/kg) comparado com o tradicional
(12 mL/kg). Estudo semelhante ainda n&o foi realiza-
do em criangas. Entretanto, a dramatica modificacéo
do progndstico de adultos com SDRA, demonstrada
por estes estudos, provocaram importante impacto no
tratamento da faléncia respiratéria de criancas. O pen-
samento atual € que o emprego de VC baixo é prova-
velmente melhor também em criancgas.

OXIDO NIiTRICO INALATORIO NA SDRA

A VM protetora nédo é destituida de problemas. O uso
de baixo VC/pico de pressao inspiratéria pode diminuir
o volume pulmonar, com colapso alveolar e hipoxemia,
0s quais, por sua vez, podem aumentar a resisténcia
vascular pulmonar®7,

Levando-se em consideracao a fisiopatologia da SDRA
e as possiveis complicagdes da VM protetora, enten-
de-se que a administracdo de farmacos vasodilatado-
res seria util. No entanto, os vasodilatadores disponi-
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veis, administrados por via venosa, ndo apresentam
especificidade para o leito vascular pulmonar e podem
reduzir a pressdo arterial sistémica, agravando ainda
mais o shunt intrapulmonar por vasodilatagcdo ndo se-
letiva de artérias que perfundem areas pulmonares mal
ventiladas, com piora da relagdo V/Q nestas areas e
diminuigdo da PaO,®.

No final de 1980, o 6xido nitrico (NO) foi identificado
como fator de relaxamento derivado do endotélio™.
O NO é uma combinacédo 1:1 de dois dos mais abun-
dantes gases da atmosfera, sendo sintetizado a partir
da L-arginina pela agcdo da NO sintase e liberado apos
ativacdo quimica e mecénica. Quando produzido nas
células vasculares endoteliais, o gas difunde-se para
as celulas musculares lisas adjacentes e ativa a guanil-
ciclase, que determina aumento da producao do GMP
ciclico (guanosine 3,5’-monophosphate). O aumento
do GMP ciclico diminui a concentragéo de calcio in-
tracelular com relaxamento da musculatura lisa e va-
sodilatagcao?.

O oxido nitrico inalatorio (NOi) exibe efeitos macro e
microsseletivos sobre a vasculatura pulmonar. O efei-
to macrosseletivo é obtido por meio de vasodilata-
céo direta das artérias pulmonares e o microsseletivo
deve-se a sua acdo limitada as regides pulmonares
bem ventiladas. Esta vasodilatagcédo seletiva direciona
o fluxo sanglineo de areas mal ventiladas para are-
as bem ventiladas e com perfusdo diminuida, melho-
rando a relagcédo V/Q e a oxigenagédo, com diminuigao
da resisténcia vascular pulmonar e da pods-carga do
ventriculo direito. Pela otimizac&do da relacdo V/Q, o
gas pode permitir o emprego de VM menos agressi-
va, que, por sua vez, pode diminuir o risco de LPIVM
e a morbidade. Além disso, os efeitos locais do NOi
sobre a inflamacéo, edema e permeabilidade capilar
o tornam atraente para ser utilizado em insuficiéncia
respiratéria aguda grave. Destaca-se que o gas € ina-
tivado rapida e especificamente no sangue, pela alta
afinidade pela hemoglobina, ndo promovendo vasodi-
latacao sistémica?!22,

No comeco de 1990, os efeitos benéficos do NOi sobre
a oxigenacao, hipertensao pulmonar e indice cardiaco
foram descritos em adultos® e criangas® com SDRA.
Posteriormente, varios estudos, enquanto confirma-
ram os efeitos imediatos, ndo demonstraram resposta
sustentada a terapia com NOi em adultos?®2% ou crian-
cas?’?%, No entanto, Dobyns e col.?°, em estudo alea-
toério e controlado, observaram resposta sustentada ao
NOi versus tratamento com placebo em subgrupos de
criancas (aquelas com indice de oxigenacao > 25 e as
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imunodeprimidas). Os autores admitiram que o trata-
mento com NOi ndo sustentou a melhora da oxigena-
¢do em todos os pacientes pois eles foram incluidos
em estagios tardios da doenca.

A hipétese de que a resposta ao NOi depende do mo-
mento de sua introducdo foi relatada por outros auto-
res e testada em estudo experimental que demonstrou
que a exposicdo precoce ao gas, no curso da lesédo
pulmonar aguda induzida por sepse, associa-se a re-
ducao da infiltracao leucocitaria € menor lesdo oxida-
tiva pulmonar®.

Seguindo a idéia dos efeitos benéficos da adminis-
tracdo precoce, Fioretto e col. publicaram, em 2001,
um protocolo de administracdo precoce de NOi em
criangas com SDRA. Demonstrou-se melhora imediata
e sustentada da oxigenacéao utilizando o NQOi téao pre-
cocemente quanto 12 horas depois do diagnéstico da
doencga, suportando a hipétese de que o tratamento
precoce com o gas pode ser mais efetivo®'.

Em 2003, The Cochrane Library publicou revisao sis-
tematica sobre os efeitos do NOi em faléncia res-
piratéria hipoxémica aguda de adultos e criancas,
com atualizacdo em 2006%. Cinco estudos aleato-
rios e controlados foram analisados, avaliando 535
pacientes. A revisdo concluiu que o NOi é util apenas
como terapia de salvamento, nas primeiras 24 ho-
ras de doenca. Vale ressaltar que dos cinco estudos
analisados, apenas o de Dobyns e col. foi realizado
em criangas?® e que a concluséo final indicou que o
potencial efeito do tratamento com NOi em pacien-
tes com SDRA esté para ser definido, principalmente
em criancgas.

Em 2004, Fioretto e col.®® analisaram os efeitos da
administracdo precoce de NOi na SDRA comparando
um grupo composto de criangcas seguidas prospecti-
vamente e que recebeu NOi associado ao tratamento
convencional (GNOi) com um grupo histérico de pa-
cientes que utilizou apenas o tratamento convencional
(GTC). O objetivo central deste estudo foi determinar
o efeito imediato e sustentado do NOi sobre alguns
indices de oxigenagcao e parametros ventilatérios. O
tratamento com NOi foi introduzido tdo cedo quanto
1,5 horas depois do diagndstico de SDRA, em pacien-
tes otimamente ventilados com niveis apropriados de
PEEP (= 10 cmH,0). Demonstrou-se melhora imediata
da relagéo PaO,/FiO, e do indice de oxigenac&o. Da
mesma forma, o tratamento prolongado associou-se
com melhora da oxigenagéo, tanto que a FiO, e a Pip
puderam ser rapida e significantemente reduzidas. A
taxa de mortalidade para o GNOi foi mais baixa (GTC:
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10/21- 47,6%; GNOi: 3/18 - 16,6%, p < 0,001). A me-
diana do tempo de tratamento com o gés foi de 2 dias
(1 — 6) e a dose média utilizada de 4,03 + 1,59 ppm.
Nao houve efeitos adversos durante a administracéo
do gas. A retirada do NOi causou um “rebote” da hi-
poxemia em duas criancas, rapidamente corrigida
com a reinstalacdo do tratamento. Concluiu-se que
o tratamento precoce com NOi causa melhora ime-
diata e sustentada da oxigenagdo, com reducdo mais
precoce de parametros ventilatérios associados com
alto risco de LPIVM e toxicidade pelo oxigénio (Pip e
FiO,), o que pode contribuir para redugéo da taxa de
mortalidade. Para testar esta hipotese sao necessa-
rios ensaios clinicos aleatérios e controlados que en-
foquem a administragdo precoce do NOi em criancas
com SDRA.

Atualmente, o NOi é parte integrante do protocolo de
tratamento desta Instituicdo. O gas € administrado
assim que o diagndstico de SDRA é estabelecido, na
dose de 5 ppm, para pacientes com SaO, < 88%, ape-
sar de uma PEEP > 10 cmH,0 e FiO, > 0,6.

Muitos estudos ndo demonstraram impacto do tra-
tamento com NOi sobre a mortalidade. No entanto,
€ preciso considerar que existem diferentes fatores
que interferem com a resposta prolongada de pa-
cientes com SDRA ao NOi, tais como dose do gas,
diferencas entre os pacientes, gravidade da doenca
de base e se a SDRA é primaria ou secundaria. Além
disso, ja se sabre que a resposta ao NOi é fortemen-
te influenciada pela aplicacdo de uma PEEP adequa-
da®*%. De acordo com recomendacdes recentes®-38,
0 uso clinico do NOi na SDRA deve limitar-se a pa-
cientes otimamente ventilados com PEEP, para que
haja recrutamento de alvéolos adicionais para a tro-
ca gasosa e difusao do gas.

Em vista da complexidade fisiopatolégica da SDRA,
sera muito dificil encontrar uma unica forma de trata-
mento que, isoladamente, resolva o dilema terapéutico
da sindrome. Ao contrario, o NOi deve ser utilizado em
conjunto com outras formas de tratamento tais como
posicado prona, ventilacdo oscilatéria de alta freqién-
cia, manobras de recrutamento alveolar e ventilagdo
mecanica protetora, as quais parecem ter efeito sinér-
gico com o gas®0,

ADMINISTRAGAO DE NOi: ASPECTOS TECNICOS
E TOXICIDADE

A administragdo de NOi segue protocolo estabelecido
que deve ser aplicado sob rigorosa monitorizagdo®%’.
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Resumidamente, uma fracdo de NOi & continuamente
liberada, via fluxébmetro, diretamente dentro do ramo
inspiratorio do circuito do ventilador, distalmente ao
umidificador, a 30 cm do tubo traqueal. As concentra-
¢oes de NOi e de dioxido de nitrogénio (NO,) sdo con-
tinuamente medidas por meio de sensor eletroquimico
ou de quimioluminescéncia a partir de amostras de gas
obtidas o mais perto possivel do tubo traqueal. O alar-
me audiovisual deve ser mantido em um ppm acima da
dose de NOi administrada e no nivel maximo de NO,
de 3 ppm.

A inalagcdo de NO parece ser segura, sendo os princi-
pais problemas a formagéo de NO,, metemoglobina e
o efeito rebote.

O NO, é produzido a partir do NO e oxigénio, conta-
minando o ar ambiente e produzindo lesdo oxidativa
em bronquiolos terminais e alvéolos proximais. A taxa
de produgdo de NO, depende da dose de NOi, FiO,
utilizada e duragcdo do tratamento com o gas, sendo
a quantidade de NO, formado 1,14% da dose de NOi.
Em uma simulaggo utilizando um modelo de pulméo e
ventiladores comercialmente disponiveis, a producao
de NO, durante inalagdo com 20 ppm de NO pare-
ce ser minima (< 0,7 ppm), mesmo com FiO, t&o alta
quanto 95%*'.

A reacdo do NO com a hemoglobina produz metemo-
globina. Niveis de metemoglobina 2% acima do total
de hemoglobina podem prejudicar a liberacdo do oxi-
génio e piorar a hipdxia tecidual. Os niveis de metemo-
globina devem ser avaliados antes de comecar a ad-
ministracdo do gas, depois de uma hora e a qualquer
aumento da dose. Apés estabilizacdo, a monitorizacéo
pode ser diaria.

O fendmeno do rebote é a piora da oxigenacéo e a
hipertensao pulmonar que ocorre depois da retirada
abrupta do gas®'*2. Tal fendmeno pode ser explicado
pelo fato de que o NO exdgeno pode inibir de forma
reversivel a NO sintase presente nas vias aéreas e na
circulacdo pulmonar e diminuir a produc&o pulmonar
endégena do gas. E fundamental elaborar protocolo
para a retirada lenta do gas e evitar interrupcao aci-
dental ou falhas na administragao.

As contra-indicacdes ao uso de NOi podem ser ab-
solutas e relativas. Entre as absolutas sao descritos
o déficit de redutase de metemoglobina e a utiliza-
cao em recém-nascidos sabidamente dependentes
de shunt sanguineo da direta para a esquerda. Entre
as relativas, citam-se quadros de diatese hemorra-
gica, hemorragia intracraniana e faléncia cardiaca
esquerda grave??®!,
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CONCLUSAO

O oéxido nitrico, vasodilatador pulmonar seletivo, tem
efeitos benéficos sobre as trocas gasosas e ventila-
cdo em criancas com hipdxia grave. E seguro quando
administrado em ambiente de terapia intensiva sob ri-
gorosa monitorizagdo. Estudos controlados que enfo-
quem a administracao precoce do gas sdo necessarios
em muitas condicdes, principalmente na SDRA.
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