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RESUMO

Objetivo: Avaliar a evolugéo de desfechos clinicos em criangas com bronquiolite que utilizaram
canula nasal de alto fluxo, e determinar com quanto tempo de ndo melhora clinica a terapia deve
ser interrompida para escalonamento do tratamento para outras formas de suporte ventilatdrio.
Métodos: Estudo observacional retrospectivo, de lactentes com bronquiolite que utilizaram cénula
nasal de alto fluxo. Os pacientes foram divididos em dois grupos de estudo, de acordo com o
sucesso ou nao da terapéutica com canula nasal de alto fluxo, nomeados Grupo Sucesso e Grupo
Falha. Foram analisadas as principais caracteristicas demograficas e varidveis clinicas, tendo sido
avaliadas 30 minutos e 6 horas apés o inicio do tratamento até a retirada da canula nasal de alto
fluxo. Resultados: Foram estudados 83 criangas; destas, 18 criancas (21,7%) falharam. Entre os
pacientes que tiveram sucesso na terapia, observou-se diminuigao significativa da frequéncia
respiratéria (p<0,001), e também aumento significativo da saturacéo de oxigénio (p<0,001) j&
nos primeiros 30 minutos. O Grupo Sucesso foi significativamente diferente do Grupo Falha a
partir de 6 horas, tanto para frequéncia respiratéria (p<0,01), quanto para saturacdo de oxigénio
(p<0,01). Conclusao: Na auséncia de melhora dos sinais clinicos, a falha da terapia com cénula
nasal de alto fluxo ja pode ser considerada a partir de 30 minutos e, no maximo, em até 6 horas
apods o inicio da terapia. Apds esse periodo sem melhora, 0 escalonamento para outro tipo de
suporte ventilatério deve ser avaliado.

Descritores: Canula; Bronquiolite; Fatores de risco; Respiragao; Crianga

ABSTRACT

Objective: To evaluate the evolution of clinical outcomes in children with bronchiolitis who used
a high-flow nasal cannula, and to determine after long of non-clinical improvement the therapy
should be discontinued, and treatment should be escalated to other forms of ventilatory support.
Methods: An observational retrospective study of infants with bronchiolitis who used a high-
flow nasal cannula. Patients were divided into two study groups according to success or failure
of high-flow nasal cannula therapy, namely the Success Group and the Failure Group. The main
demographics and clinical variables were assessed 30 minutes and 6 hours after initiating therapy
until removal of the high-flow nasal cannula. Results: A total of 83 children were studied and
18 children (21.7%) failed therapy. Among subjects with successful therapy, a significant decrease in
respiratory rate (p<0.001), and a significant increase in peripheral oxygen saturation (p<0.001)
were observed within 30 minutes. The Success Group was significantly different from the Failure
Group after 6 hours, for both respiratory rate (p<0.01) and peripheral oxygen saturation (p<0.01).
Conclusion: The absence of clinical sign improvement within 30 minutes and for up to a maximum
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of 6 hours can be considered as failure of the high-flow nasal cannula
therapy. If this time elapses with no improvements, escalating to
another type of ventilatory support should be considered.

Keywords: Cannula; Bronchiolitis; Risk factors; Respiration; Child

INTRODUCAO

A céanula nasal de alto fluxo (CNAF) vem sendo ampla-
mente utilizada como suporte respiratorio em pacien-
tes com bronquiolite. O sistema conta com a entrega
de altos fluxos aquecidos e umidificados, de forma nao
invasiva, com fracao de oxigénio titulavel, podendo ge-
rar uma pressao de distensao positiva, com aumento da
capacidade residual funcional e reducdo do trabalho
respiratério.?

O uso dessa terapia vem sendo associado a melhora
na lavagem do espago morto nasofaringeo do clearance
mucociliar do pulmao, e da oferta de oxigénio mais fide-
digna, em comparagao com outros sistemas de entrega
de oxigénio.® A CNAF melhorou os niveis de saturagao
de oxigénio (SpO,) e estd associada a uma diminui¢ao do
end tidal de gas carbonico (EtCO,) e da frequéncia res-
piratéria (FR) em criancas com bronquiolite hospita-
lizadas em unidades de terapia intensiva (UTT).*

Inicialmente, o foco dos estudos era trazer proto-
colos que guiassem a titulagao do fluxo utilizado. Surgi-
ram protocolos que utilizavam fluxos predeterminados
por faixa etaria,® e outros que faziam a titulacao do
fluxo baseado no peso; atualmente, o fluxo mais utilizado
varia de 1,0 a 2,0L.kg-'.min-1.710

Embora alguns autores tenham estudado varidveis
clinicas, como frequéncia cardiaca (FC), FR, fracdo ins-
pirada de oxigénio (FiO,) e SpO,, para determinar a fa-
lha terapéutica do CNAF, ainda ndo hd consenso sobre
os valores maximos aceitaveis.®*!1? E nao existem es-
tudos sobre o tempo necessario para determinar a falha
da CNAF, como ja é bem estabelecido para a ventilagao
mecanica nao invasiva (VNI), tanto na populacdo adul-
ta quanto na pediatrica.(319

Durante décadas, utilizou-se a VNI para tratamen-
to da insuficiéncia respiratdria sem a compreensao dos
limites dessa terapia, que atualmente ainda sdo conhe-
cidos. Estudos relacionados a falha da VNI com neces-
sidade de intubagao orotraqueal apontaram para o fato
de que pacientes que nao demonstravam resultados a
curto prazo (1 a 2 horas) apresentavam maior risco de
falha da VNL,3% e o atraso na interrupgdo da VNI
pode ter sido associado ao aumento da mortalidade.>!9)
A determinacao dos critérios de resultados e o prazo
para interrupgao da terapia da CNAF se fazem necessé-
rios para que ela possa ser usada com seguranca.
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OBJETIVO

Avaliar a evolucao de desfechos clinicos em criangas
com bronquiolite que utilizaram canula nasal de alto
fluxo, e determinar com quanto tempo de nao melhora
clinica a terapia deve ser interrompida para escalona-
mento do tratamento para outras formas de suporte
ventilatorio.

METODOS

Tipo e local do estudo

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo,
na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica do Hospital
Israelita Albert Einstein, por meio da analise do prontua-
rio das criangas que preencheram os critérios de inclu-
sao para o delineamento da amostra. Por se tratar de
um estudo retrospectivo houve isengao do termo de con-
sentimento livre e esclarecido (TCLE).

Pacientes

Foram elegiveis para o estudo criangas com idade infe-
rior a 2 anos com diagnéstico de bronquiolite, que uti-
lizaram CNAF como primeira escolha para tratamento
da insuficiéncia respiratdria, e foram admitidas na uni-
dade de terapia intensiva (UTI) pediatrica do Hospital
Israelita Albert Einstein, na cidade de Sao Paulo (SP),
no periodo de janeiro de 2016 a junho 2017.

A bronquiolite ¢ definida como uma inflamacao de
pequenas vias aéreas, de etiologia viral, que acomete
lactentes com idade entre zero e 2 anos. Cursa com au-
mento da secrecdo de muco e edema de via area, le-
vando a obstrucao da via aérea, com grau varidvel de
intensidade.

As variaveis analisadas incluiam idade, sexo, peso
na admissdo, Pediatric Index of Mortality (PIM) 2,
Modified Wood’s Clinical Asthma Score (M-WCAS), e
tempo de utilizacao de CNAF. Para anélise do desfecho
clinico, os pacientes foram avaliados quanto a FR, FC,
FiO, e SpO,, nos momentos pré-instalagéo, 30 minutos,
6 horas e retirada da CNAF.

Para analise dos dados, os pacientes foram divididos
em dois grupos: Grupo Sucesso (pacientes que melho-
ram com a terapia da CNAF) e o Grupo Falha (pacientes
que necessitaram de outro tipo de suporte ventilatdrio).

Critérios de falha da canula nasal de alto fluxo

Os critérios para falha na terapia com CNAF ainda ndo
estavam estabelecidos na instituicdo onde a pesquisa
se desenvolveu. Dessa forma, a falha na terapia com
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CNAF se baseou na avaliacao da equipe assistencial,
e foi definida como necessidade de VNI ou ventilacao
mecanica invasiva (VMI).

Equipamento de alto fluxo

Para realizacao da terapia com CNAFE foram utilizados
um dos dois sistemas disponiveis na UTI pediatrica: o
Optiflow™ (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Nova
Zelandia) ou o sistema Precision Flow® — Vapotherm (New
Hampshire, Estados Unidos). O sistema Optiflow™
foi utilizado associado ao blender Babypap® 1150-S
(Fanem, Guarulhos, SP, Brasil). As canulas nasais
Optiflow™ Junior 2 (Fisher & Paykel Healthcare,
Auckland, Nova Zelandia) foram utilizadas em quatro
tamanhos, conforme adequado para cada paciente, a
saber: OPT312 Premature, OPT314 Neonatal, OPT316
Infant e OPT318 Pediatric. O sistema Precision Flow®
foi utilizado com as canulas com quatro tamanhos dife-
rentes: neonate, infant, pediatric small e pediatric. O pro-
tocolo de utilizacdo foi baseado na titulacao do fluxo
a 2,0L.kg'.min"! para pacientes até 10kg; para pacien-
tes acima de 10kg, foi utilizado fluxo de 2,0L.kg!.min’!
até o décimo quilograma, e 0,5L.kg'.min" a partir do
décimo primeiro quilo , ou seja, para cada quilo acima
do 10kg.

Andlise estatistica

As varidveis categoricas foram descritas por frequén-
cias absolutas e percentagens. As variaveis numéricas
foram verificadas quanto as suas distribuicoes por meio
de boxplots e descritas por medianas e quartis, por se
verificarem distribuicoes assimétricas e com valores
discrepantes. A descricao estd apresentada de forma
global e também de acordo com a falha ou nao na utili-
zacao da CNAFE

Para comparar o perfil dos pacientes com ou sem
falha na utilizacdo da CNAF, foram utilizados testes de
hipdteses: teste do 2 teste exato de Fisher e teste de
Mann-Whitney, conforme adequado.

Para investigar variagoes nas medidas obtidas no
decorrer do tempo, foram ajustados modelos mistos,
que consideraram a dependéncia entre medidas obtidas
em diferentes momentos em um mesmo individuo. Fo-
ram consideradas distribuicoes gama, por serem mais
apropriadas a dados assimétricos continuos. Os resul-
tados foram expressos por valores médios estimados,
intervalos de confianca de 95% (IC95%) e valores p.

Nos casos de comparacgdes multiplas, os valores de p
foram corrigidos pelo método de Bonferroni sequencial.

As analises foram realizadas com o programa (SPSS),
considerando nivel de significancia 5%.

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa institucional e esta registrado sob o nimero
2.316.087, CAAE: 77279317.4.0000.0071.

RESULTADOS

Das 1.749 criangas admitidas no periodo do estudo, 363
(20,8%) tinham diagndstico principal de bronquiolite.
Destas, 83 criancas utilizaram CNAF. A falha do CNAF
ocorreu em 18 criangas (21,7%), sendo que cinco pa-
cientes (6,0%) precisaram de ventilacio mecanica
(VM) e 17 pacientes (20,5%) precisaram de VNI; quatro
deles precisaram tanto de VM quanto de VNI

A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas
demograficas, intervencoes clinicas e desfechos tardios
dos pacientes de forma global e de acordo com sucesso
ou falha no uso de CNAF. Nao houve diferenca entre os
grupos em relagio as caracteristicas demograficas. Na
analise do tempo total de utilizacdo da CNAF, pacientes
no Grupo Falha utilizaram a terapia por menos tempo
quando comparado ao Grupo Sucesso: 12,8 horas
versus 56,8 horas (p<0,001).

Na tabela 2, foram apresentadas as médias estima-
das pelos modelos ajustados para as medidas de FR,
FiO, e SpO, comparando os momentos pré-instalagao,
30 minutos poés-instalagdo, 6 horas pds-instalacdo e
retirada da CNAF, também comparando os Grupos
Sucesso e Falha.

Em geral, observou-se que, para os pacientes que
tiveram sucesso na terapia com CNAF houve queda
significativa nas medidas de FR e FiO, ja nos primei-
ros 30 minutos (p<0,001), bem como aumento significa-
tivo da SpO, também nos primeiros 30 minutos de uso
da canula (p<0,001). Pacientes com sucesso na CNAF
foram significativamente diferentes do Grupo Falha a
partir de 6 horas, tanto para FR (p<0,01) quanto para
SpO, (p<0,01).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes em geral e de acordo com
sucesso ou falha da terapia com canula nasal de alto fluxo

Total Grupo Valor

Variaveis

(n=83)  Sucesso (n=65) Falha (n=18) dep

|dade, meses 2,00(1,006,000 3,00(1,006,000 200(1,25-3,000 0,55*
Sexo

Masculino 46 (55,4) 39(60,0) 7(38,9) 0,18

Feminino 37 (44,6) 26 (40,0) 11(61.1)
Peso na admisso, kg 5,70 5,80 4,95 0,11*
Escore PIM 2, 0,16 0,16 0,16 0,73*
gravidade (0-100%)
Escore MWCAS 4,00 4,00 4,00 0,50*
Tempo uso CNAF,  4,00(25,87-70,50) 56,8(40,00-74,67)  128(887-2369)  <0,001*
horas

Valores expressos por mediana (intervalo interquartil) ou n (%)
* teste Mann-Whitney; ' valores de p para teste do 32
PIM: Pediatric Index of Mortality; MANCAS: Modified Wood's Clinical Asthma Score; CNAF: canula nasal de alto fluxo.
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Tabela 2. Valores médios ajustados e intervalos de confianga de 95% para as medidas obtidas nos momentos: pré, 30 minutos, 6 horas e retirada da canula nasal de

alto fluxo
Grupo Sucesso (n=65) Grupo Falha (n=18)
Pré-CNAF 30 minutos 6 horas Retirada Pré-CNAF 30 minutos 6 horas Retirada
FR(irpm) 54,6 (52,2-57,1) 48,4 (46,4-50,4)* 45,6 (43,7-47 5)* 39,7 (37,8-41,6)* 59,5 (64,6-64,5) 52,5 (48,5-66,5) 51,9 (47,9-65,9) 59,7 (64,9-64,4)
RO, (%) 37,11(33,6-40,6) 31,0(28,6-33,5) 28,8(27,0-30,7)* 24,2(22,7-25,6) 34,9(28,7-41,0) 29,8(25,3-34,3) 309(27,1-34,6) 33,8(30,6-37,0)
Sp0, (%) 94.1(92,8-954) 97,0(96,5-97,5)  972(96,7-97.8) *  97,2(96,398,1)* 94,9(92,4-97,4) 97,7(96,7-98,7) 95,6 (94,4-96,7) 92,8(91,1-94,5)
*p<0,001 em relagao ao valor pré do Grupo Sucesso; " p<0,01 em relacao ao valor pré do Grupo Sucesso.
CNAF: cénula nasal de alto fluxo; FR: frequéncia respiratéria; irpm: incursdes respiratérias por minuto; FiO, fragao inspirada de oxigénio; SpO,: saturacéo periférica de oxigénio.
DISCUSSAO estudo, 5,5 horas,® 7 horas™ e 14 horas.?” Isso traz

A literatura mostra grande avango no entendimento
sobre a utilizagao da CNAF na populacdo pediatrica,
especificamente em lactentes com bronquiolite, porém,
o critério de falha com necessidade de escalonamento
da terapéutica ainda néo € claro.(!"121721)

Até o momento, poucos estudos observaram varia-
veis clinicas para determinacio da falha da terapia com
CNAE.(72) Este foi um dos estudos pioneiros a estabe-
lecer um prazo para interrupg¢ao da terapia quando ob-
servada a nao melhora do paciente, além de determinar
parametros clinicos. A determinacao desses parametros
e de seu comportamento entre o inicio da terapia e sua
interrupcao traz seguranca na utilizacao da CNAF, uma
vez que determina precocemente a nao resposta ao tra-
tamento, evitando deterioracdo do sistema respiratorio.

Neste estudo, os pacientes que falharam na tera-
péutica com o CNAF nao apresentaram melhora clinica
significativa com reduc¢io da FR e da FiO,, e aumento
da SpO, a partir de 30 minutos ap0s o inicio da tera-
pia, o que foi observado nos individuos com sucesso na
terapéutica. Demonstrou-se, também, que foi possivel
encontrar diferenga significativa na FR e na SpO, entre
os pacientes que tiveram sucesso € os que falharam a
partir de 6 horas.

Mayfield et al., corroboram os resultados deste es-
tudo, pois também mostraram melhora na FR entre os
pacientes que responderam a terapia com CNAF apos 1
hora de tratamento. No entanto, o nimero de pacientes
incluidos nesse estudo foi muito menor que na presente
pesquisa: apenas oito pacientes no grupo de falha.

Outros estudos também evidenciaram a nao melhora
da FR e da oxigenagio entre pacientes que falharam a te-
rapia, porém sem discutir o tempo para interrupgio.’1?)

Embora o comportamento de varidveis como FC,
FR e FiO, apos a adaptagao da CNAF esteja relacio-
nado ao sucesso ou a falha da terapia, nao hé consenso
quanto ao tempo necessario para reavaliar o paciente,
determinar que nao houve melhora e interromper a
terapia com CNAF. Estudos mostram tempo bastante
variavel para interrupcao e escalonamento para VNI ou
VMI, que podem ser de 12,8 horas, como no presente
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algumas consideracdes em relacido a vigilancia desses
pacientes em utilizacao de CNAF e mostra que a per-
cepcao de nao melhora e o escalonamento para outro
tipo de terapia podem ser mais precoces.

Os achados deste estudo mostram que os pacientes
que tiveram sucesso com a CNAF responderam rapido
(30 minutos) e que, com 6 horas de utilizacao, ja ha di-
ferenca significante na FR e na SpO, entre os grupos
(p<0,01). Os resultados do presente estudo sugerem
que pacientes que nao responderam a terapia com 6
horas de utilizacdo, permanecendo com manutengao
da taquipneia e necessidade de FiO, em geral maior do
que 30% para alcance de SpO, >95%, devem ser esca-
lonados para outras formas de terapia. Pesquisas apon-
tam(71820) 3 interrupcao da terapia com tempos supe-
riores ha 6 horas, e, na pratica clinica, alguns pacientes
permanecem até 24 horas para decisdo da interrupcao
pelo time assistencial. Os achados deste estudo, nesse
sentido, contribuem para o escalonamento precoce da
terapia e a seguranca do paciente.

Nesta pesquisa, foi observada falha da terapia com
CNAF em 21,7% dos casos, sendo que cinco deles ne-
cessitaram de intubacao orotraqueal. A literatura mos-
tra grande variabilidade na percentagem de falha da
terapia de alto fluxo em pacientes com bronquiolite (de
0% a 50%).(172-3%) Milési et al., ao compararem a CNAF
com a pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP)
nasal em pacientes com bronquiolite, observaram 50%
de falha no grupo com CNAE®) O perfil de pacientes
daquele estudo em relacio ao M-WCAS era bastante
semelhante ao dos pacientes deste trabalho. Apesar
disso, aqui a taxa de falha foi inferior a encontrada por
Milési et al., 21,7% versus 50%.?Y Esse fato pode ser
explicado pela diferenca da taxa de fluxo inicial entre
o estudo de Milési et al., e presente, que ¢ de 1,0L.kg™".
min versus 2,0L.kg'.min"*.@)

Franklin et al., em estudo comparando CNAF com
canula nasal de baixo fluxo em pacientes com bronquio-
lite, observaram 10% de falha da CNAF, enquanto 61%
dos pacientes que falharam na terapia de baixo fluxo
foram resgatados com sucesso ap0s iniciar CNAFE.®) A
alta variabilidade na percentagem de falha da CNAF ¢
apresentada pela literatura’?» por diversos fatores.
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O perfil dos pacientes incluidos é um desses fatores, ja
que quadros leves com escore de desconforto menor
tém maior chance de responder a terapia, enquanto
quadros graves com escore de desconforto maior t€ém
maior chance de falha. O local de estudo é outro fator,
quando se compara UTI a enfermarias. Além disso, é
possivel que a falta de padronizacdo do fluxo-alvo e a
utilizacdo de métodos subjetivos de avaliagao para de-
terminar a falha da terapia dificultem a comparacao da
percentagem de falha nos diversos estudos.

Este estudo tem as limitagdes implicitas de um tra-
balho retrospectivo, apesar de nao haver viés na forma
de aplicagdo da CNAF, pois o protocolo de utilizagao
da CNAF ja estava bem definido na época do levanta-
mento dos casos. Outra limitacdo € o pequeno nimero de
pacientes que falharam com a CNAF durante o periodo.
Embora 83 criancas tenham sido incluidas, apenas 18
criangas falharam com a CNAF, o que limitou o poder
das analises. Até o momento, estudos avaliando fatores
de risco para falha na terapia com CNAF mostraram
perfil semelhante ao encontrado nesta pesquisa, com
14 criancas no grupo com falha no estudo de Betters et
al.,®” e oito no de Mayfield et al.*”

CONCLUSAO

Na auséncia de melhora dos sinais clinicos, como redu-
cao da frequéncia respiratoria e da fragao inspirada de
oxigénio, e do aumento da saturacdo de oxigénio, a fa-
lha da canula nasal de alto fluxo ja pode ser considerada
a partir de 30 minutos e, no maximo, até 6 horas apds o
inicio da terapia. Apos esse periodo sem melhora, deve
ser avaliado o escalonamento para outro tipo de suporte
ventilatorio.
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