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Prospective Multicenter Study of Children With
Bronchiolitis Requiring Mechanical Ventilation

Characteristics OR BCa 95% Cl

Age in months

<2 429 1.66—-11.53

2-5.9 2.61 1.16-6.10

6—11.9 1.59 0.68—4.94

=12 1.00 (reference)
Gender

Male 1.00  (reference)

Female 0.86 0.56-1.40
Race

White 1.00  (reference)

Black 0.66 0.31-1.21

Other or missing 144 0.57-2.97
Birth weight, pounds

<5 1.70 1.01-2.52

=5 1.68 1.03-2.68

=7 1.00  (reference)
Smoked during pregnancy 1.38 1.05—-1.91
When difficulty

breathing began

(preadmission)

=1d 1.00  (reference)

<1d 1.58 1.15-2.09

No difficulty 0.59 0.12-3.41

preadmission

Presence of apnea (chart) 478 2.57-8.50
Retractions
None 1.00  (reference
Mild 0.83 0.45-1.68
Moderate 2.36 0.77-5.38
Severe 11.14 2.40-33.19
Missing 1.78 0.27—=4.55
Oxygen saturation by
pulse oximeter or ABG
<85 3.28 2.02—4.82
85—-87.9 1.34 0.57-3.43
88—89.9 1.91 0.79-3.80
90-93.9 1.15 0.70—1.52
=94 1.00  (reference)
Oral intake
Adequate 1.00  (reference)
Inadequate 2.51 1.34—4.26
Missing 247 1.34-5.07

Co-morbilidades

Mansbach 2011



A caminho da UCI...
i ‘: .

Increase in use of non-invasive ventilation
for infants with severe bronchiolitis

is associated with decline in intubation

Terapéutica bronquiolite grave (pré-UCI)

Nenhuma ‘ ‘ rates over a decade
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O,: back to basics

Determinantes

PAOZ=FIOZ — PACOZ/R

Determinantes de O,

\ inspirado
¢ / D Concentracédo de O,
J 2 @ Fluxo de O,
IS g Ventilacao (volume,
~ frequéncia, tempos,
\— lan padrao, espago morto)

Determinantes de P,O,




Fluxo/débito: alto ou baixo?

Definido em relacdo a fluxo inspiratério do doente
Valores aproximados
Determinantes: idade, dispositivo

Baixo-fluxo Alto-fluxo
Céanulas/sondas/ Mascaras sem
oculos nasais, reinalacao
nasotaringeos Canulas de alto fluxo
Mascara facial simples humidificado
Méascara com aquecido ((HH)High
reinalacio parcial Flow Nasal Cannula)

Mascaras Venturi



Limites do baixo fluxo: F10,
SN e ——

Low flow face mask

Canula nasal
Fluxo FiO2
1 0.24
0.28
0.32
0.36
04
0.44

3 I/min
air drawn
into mask

o o1 b WDN

2 |/min Mascara simples

oxygen into Fluxo FiO>
mask
5 I/min inspired 9-6 0.4
6-7 0.5

~—2 |/min oxygen 7-8 0.6

Bateman 1998



Oxygen Volume per Inspiration (mL)

Limites do baixo fluxo: F10,/PEEP

Variabilidade na FiO....

110
1001
901
801
701
601
501
401
301
201

101

5 U/min

10 15 20 25 30 35 40
Breathing Frequency (breaths/min)

...e PEEP (cm H,0)

Canulas nasais

Locke et al
= Prematuros, 1600g
Tmm, 1 I/min =0
3mm, 1 I/min-4.2
Sreenan et al
= Prematuros, 1000g
Tmm, 1.6l/min —4.5

Sonda nasofaringea

Frey et al
= Lactentes, 5.9-11.8kg
8F, 11/min - 2.8

Frey 2003, Ward 2013



Outros limites do baixo fluxo

23°C
fully
humidified
160 o PB= Inspired air
760 mmHg 37°C
fully
) humidified
7 balXa temperatura
1404
130 4
Baixa humidifi A
expired
o Baixa humidificacao
]
| End
110+ { Alveolar capiltary
9as blood  pnerial
blood
100
o
b 4
- Espaco morto :
EW 90 capillary
V4 ° & blood
anatomico
70
. -Fl 604
o Se maior tluxo...
507 Mixed
-1 secura das mucosas
blood
40
7 desconforto 50-
0 | N, W A W S | ——
B Warmed Vo, Anatomic | Diffusion gradient Tissue
and and dead metabolism
humidified v, space Venous admixture
€O, (true shunt or altered VA/Q)
PARTIAL PRESSURE OF OXYGEN AT
DIFFERENT PORTIONS OF THE AIRWAY AND BLOOD Ochs 2012



Alto fluxo

High flow (venturi) face mask

Heated Humidified High Flow

25 I/min
escapes
from mask

Nasal Cannulas

FiO,
Water
Reservoir

30 I/min

into mask .| Oxygen Source / Blender

J‘. .
5 I/min inspired Fluxo/presséo
2 |/min OXygen Pressure Release Valve Inte I’fGCG
(variable)
30 I/min > !) > > > > > > > > > )l >
T t I k‘-' )
ot ﬂgoi\sl Pump Humidifier i Heated Circuit
(variable)
2 I/min idifi a H
Jet of xygon Humidificagdo + aquecimento
oxygen f
14 |/m|n/ \14 Umin
air air
Entrained air

Lee 2012



Vantagens potenciais do alto fluxo
o

o Fluxo superior ao doente e FiO, Efeitos possiveis na bronquiolite

controlado
precisao/titulagdo no FiO,

minimiza espago morto
anatémico, menor reinalacao,
maior eficiéncia nas trocas
gasosas

Possible mechanisms of
CPAP / HFNC

A

Pathogenesis of respiratory
failure in bronchiolitis

Menor esforgo

respiratério

// L W

=

Reduc¢do muco intraluminal

0 Ajuecimento e humidificacao
(34°-37°C, 44mg/L)

“X
melhor clearance mucociliar, Menor resisténcia
menor viscosidade secre¢des | -

reducao resisténcia nasal Menos atelectasias ___,/
) \k = .C.apillary

Maior oxigenagdo

- Canulas standardizadas
relacdo fluxo/pressao '
adaptacdo e conforto doente

Sinha 2015



Pressao: soluc¢ao ou problema?

_ 4
7 Pressao positiva pode

ser gerada
- PEEP...+PIP? ) L.
o Variabilidade 3 x} ---------- :
o Fluxo T 4 o
. . ’ § * * ok
o Anatomia vias aéreas 2 ’ * P 3
superiores ° ot -
o Tamanho SO ‘ 0 ;
Flow (L/min)

canulas/narinas
11 Boca aberta/fechada

- Eficacia...e seguranca? Fluxos habituais: 21 /kg/min

| - & -Max —e— Min |

Limites?

Milesi 2013



Equipamentos
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Que evidéncia? Estudos pre/pos-OAF

DRIGINAL

www.jpeds.com ¢ THE JOURNAL OF PEDIATRICS

ARTICLES

High Flow Nasal Cannulae Therapy in Infants with Bronchiolitis

Christine McKiernan, MD, Lee Chadrick Chua, MD, Paul F. Visintainer, PhD, and Holley Allen, MD 2010

Estudo observacional,
retrospectivo

n=115, UCI

Comparador: pré/pos
implementagdo de OAF na
UCI

Outcome primario (eficacia):
proporgao de intubagao
OR ajustado 0.35 (0.11-1.14)

Effect of a Hospital-wide High-Flow Nasal Cannula
Protocol on Clinical Outcomes and Resource
Utilization of Bronchiolitis Patients Admitted
to the PICU 2015

Estudo observacional,
retrospectivo

n=2446 enfermaria, n=533
com OAF, n=290 UCI

Comparador: pré/pos
implementacao de OAF na
enfermaria

Outcome primario (eficacia):
duracdo de internamento UCI
Mediana 3 vs 4 dias (p<0.001)

Sem diferencas VI




Que evidéncia? Estudos de coorte

Using a high-flow nasal cannula provided superior results to low-flow
oxygen delivery in moderate to severe bronchiolitis

Gregorio P. Milani (milani.gregoriop@gmail.com)', Anna M. Plebani', Elisa Arturi', Danila Brusa', Susanna Esposito®, Laura Dell'Era’
Emanuela A. Laicini', Dario Consonni®, Carlo Agostoni*, Emilio F. Fossali' 201 6

Modalities and Complications Associated With the Use of High-Flow
Nasal Cannula: Experience in a Pediatric ICU

Florent Baudin MD MSc, Sebastien Gagnon, Benjamin Crulli MD, Frangois Proulx MD,

] Philippe Jouvet MD PhD, and Guillaume Emeriaud MD PhD 2015
Estudo observacional,
prospectivo Estudo observacional,
Comparador: OBF, consoante retrospectivo
disponibilidade de OAF Todos sob OAF, sem
n=40 comparador

“1. . n=145, UCI, n=54 para suporte
L primario (++ bronquiolite)

Evolugéo FR Outcome primario (seguranca):
complicagoes
45 = \}

Pneumotdrax de novo n=2 (1
TP rimethows DBP/asma, 1 pds-transplante)

Respiratory rate (breath/minute)

X
&
S

2 190 Epistaxis n=1
'fg’ Sem pneumomediastino
Duragdio E, 0 22% faléncia OAF, 3% VI
de oxigenoterapia §
e
0 .

Duration of oxygen supplementation (days)



Que evidéncia? Ensaios clinicos

High flow therapy versus hypertonic saline
in bronchiolitis: randomised controlled trial
Mercedes Bueno Campafia,' Jorge Olivares Ortiz,' Cristina Notario Mufioz,’

Marta Rupérez Lucas,' Adelaida Fernandez Rincon,? Olga Patifio Hernandez,'
Cristina Calvo Rey? 2010

A randomized controlled trial
examining high-flow oxygen in the
management of infants with moderate
bronchiolitis (Kepreotes et al) 2015 abstract

Ensaio aleatorizado,
controlado, sem ocultacao

n=75, unidade de
Internamento

Comparador: NaCl
hiperténico
Outcome primario: score
respiratorio RACS

sem diferencas

sem diferencas restantes
outcomes secundarios

Ensaio aleatorizado, controlado,
sem ocultacéo

n=202, enfermaria
Comparador: OBF
Outcome primario (eficacia):
duracdo de oxigenoterapia
24 vs 20 horas (HR 0.93; 0.71 a 1.22;
p=0.61)
Outcomes secundarios:
Faléncias: 14.9% vs 32.7%; p<0.005

32 criancas OBF > OAF, 59% sem
progressao de suporte

Sem eventos adversos graves




BREVEMENTE

Early high flow nasal cannula therapy in @
bronchiolitis, a prospective randomised

control trial (protocol): A Paediatric Acute
Respiratory Intervention Study (PARIS)

Donna Franklin'#*?"" Stuart Dalziel**"*, Luregn J. Schlapbach'?®, Franz E. Babl"®?'® Ed Oakley”#°'®,
Simon S. Craig®'®""'® Jeremy S. Furyk'#'*'8, Jocelyn Neutze'*'>'®, Kam Sinn'®'"'®, Jennifer A. Whitty'?,
Kristen Gibbons'?, John Fraser®?®, Andreas Schibler'*? and on behalf of PARIS and PREDICT

NHS

National Institute for
Health Research

Research for Patient Benefit

Reference number PB-PG-1014-35081

Lead Applicant Dr Paul McNamara
A study to determine the feasibility of undertaking a trial on the use of non-

invaciva vantilatinn in tha mananamant nf infante with hranchinlitie

Research Title




Projecto ALFABETO

Estudo-piloto, observacional, prognostico

Objectivos
Primario
Identificar de forma exploratéria factores de prognéstico

demogréficos, clinicos e fisioldgicos de sucesso/insucesso da
OAF em bronquiolite aguda.

Secundarios

Comparar a usabilidade para profissionais de saide de OAF
em diferentes ambientes/niveis de cuidados hospitalares

Avaliar de forma exploratdria a eficacia e seguranca do OAF
parametros clinicos/fisiologicos, e por avaliacdes globais
reportadas por profissionais de saude e pais/cuidadores

Avaliar as propriedades de medigdo das escalas Preschool

Respiratory Assessment Measure — PRAM, e Pediatric Asthma
Severity Scale — PASS



Centros € equipa

Dezembro 2015-previsto até fim de época 2016/7

Multicéntrico
HSM (SO,UPP), HBA (UCINT), HFF (UCI); inicio 2016: HGO (SU), CUF

Equipa clinica
Hospital Santa Maria: Rodrigq Sous,a, Patricia Pinto, Ana Sequeira, Priscila Carreira, Elsa
Santos, Cristina Camilo, Gabriela S, Teresa Bandeira
Hospital Beatriz Angelo: Jodo Crispim, Sofia Lima
Hospital Fernando Fonseca: Clara Abadesso

Hospital Garcia de Orta: Manuela Braga, Deolinda Matos

Coordenacédo e estatistica

Unidade de Farmacologia Clinica e Terapéutica: Ana Teresa Santos, Nilza Karina, estagiarios
para apoio

Bolsa de Investigacdo e Pratica Clinica Pfizer Vacinas/SPP 2015



PROJETO ALFABETO: ALio Fluxo - Anever nia Bronquiolte  Eficécia Terapéutica @ Outcomes

OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUXO (OAF) NA BRONQUIOLITE AGUDA e s

E ESTUDO PROGNOSTICO ALFABETO

OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUXO (OAF) NA BRONQUIOLITE AGUDA
E ESTUDO PROGNOSTICO ALFABETO

[

Fluxograma de elegibilidade e actuagao inicial - Hospital de Santa Maria

Canulas nasais

Crianga com bronalta sguds rnada
ed ou UPP que tenha
D08 os s e o
& NENHUM ertério de exclusdo

Critérios de elegibilidade

ReF 270.431

(ver documento “Ciitérios de
Eiighiidade’)

CRITERIOS INCLUSAO/EXCLUSAO PARA INICIAR OAF i

Agua e Temperatura Fluo
Candidata a iniciar OAF + Agua destlada no circuito, com  + Comegarcom 1/kg/min
ter e de =

21/kg/min

As criangas que satisfagam TODOS os seguintes critérios SAO elegiveis para iniciar OAF:

151/min
1224 meses, ou oté ao floxo méximo  + Manter est FO, até teratgido

1. Idade compreendida entre 30 dias, e 23 meses e 364 dias, inclusive. C ks G 7
2. Diagnéstico de bronquiolite aguda, definida como primeiro, segundo ou terceiro epis6dio com e : s oo

quadro de coriza seguido de tosse, sinais de dificuldade respiratéria, e sibilos e/ou fervores L e @ e
nao-localizados na auscultagdo pulmonar (diagnéstico definido pelo médico assistente) N
3. Gravidade de doenca definida como presenca de dois ou trés dos seguintes critérios, apos 1 a recusado v s o, manendor o s O, s st et st
2 horas de oxigenoterapia convencional com pelo menos 1-1.5 litros/minuto: J l
+  Frequéncia respiratoria (FR) >50 cpm (0-6M) >40 cpm (6-2A) e e
«  Tiragem intercostal ou infracostal moderada ou grave ‘ e e G o S o s
+ Sp02 <94% 1

Iniciar protocolo de estudo ALFABETO - 5 de ratamento, deve fazer-se um regsto prferencialmente de 6/6h, ou quando hou
Spencade oA

parr deste pe faléndia circulatéia/séps
Objetivo-aivo flhado OU se 1o seguimento fornecessirio i, os adversos sgnificatvos ot

Proencher folha de rosto e folha de consentmento

¥§:“

- mﬁg::xzﬁ?::ﬁ::%’:’ﬁ;; cl TRANSFERENCIA PARA OUTRAS UNIDADES
As criangas que satisfacam QUALQUER dos seguintes critérios NAO sao elegiveis para iniciar OAF: e D S e e O T T
. B o . . . o . niciar OAF segundo protocolo 6 DESMAME E SUSPENSAQ
1. Gravidade de doencga que leve a ponderacéo de inicio de ventilagdo invasiva ou néo-invasiva, (v documenta“Protoclo d OAF") R
por critérios clinicos e/ou gasimétricos orientadores, nomeadamente: Colher s st . e Y

estudo o preencher CRF

1-2min,

« sinais de dificuldade respiratéria grave
« apneias frequentes

* prostragéo/apatia R
« acidose respiratéria compensada com pCO2= 60 mmHg ou acidose respiratoria descompensada
« sinais de faléncia circulatoria/sépsis
(estes sao critérios orientadores; a deciséo clinica sobrepde-se a critérios individuais)
2. Quadro clinico-radiologico sugestivo de pneumonia
3. Sintomas ou sinais sugestivos de obstrucdo das vias aéreas superiores aguda (e.g.

laringotraqueite/croup) ou cronica (e.g. estridor de base)
4. Antecedentes pessoais de prematuridade <33 semanas e 6 dias.
5. Cardiopatia com repercussdo hemodinamica, i.e., quadro clinico de insuficiéncia cardiaca, ma
progresséo ponderal, hipoxemia e/ou necessidade de tratamento farmacolégico o e oeasn scsisie
Doenca neuromuscular ou neurometabélica )
Doenca pulmonar crénica e/ou necessidade de oxigenoterapia de longa duracéo. “estupo aserro ) Estudo Observacional Prognéstico
Antecedentes de fuga aérea primaria ou secundaria, incluindo pneumotérax / i i et ALF AB ET O

© N

(HSM), Edgar Moreira (HSM), Jodo Crispim (HBA), Sofia Lima

pneumo mediastino. (HBA), Crstina Carmilo (HSM), Gabriela S4 (HSW), Elsa Santos (HSW), Teresa Bandeira (HSM)
9. Trauma, cirurgia recente ou outra alteragdo anatdmica que modifique o fluxo de ar no nariz e na e o (Ao Fluxo - Antevendo na Bronuiolite a Eficécia e 05
faringe. A bonaein st ) gt s o oo oueame)
BAGa 4 ) Case Report Form

invasiva Esta pod lizac

de oxigenoterapia  baixo-fluxo, 2 alto-fluxo ou, nos casos mais graves, de ventilagio por
pressdo positiva continua (CPAP).

CRITERIOS INCLUSAO/EXCLUSAO PARA PARTICIPAR NO P e e e e e e e aalien
ESTUDO ALFABETO Nore, LN do ool st el g N y

ste dacumento descreve o estudo. Por favor lea-o atentamente. No fina, o investigador ird
perguntar-he se aceita que ofa) seu(sua) ofa) seu(sua) filola) participe. Se n3o se sentir
totalmente esclarecido(a), sinta-se & vontade para colocar questdes ao investigador presente.
Nao figue com dividas. € se Ihe surgirem novas questoes apos ter aceie, poderd esclarecé-las

As criancas que satisfagam TODOS os critérios de inclusdo para iniciar OAF
E haja consentimento do pai/tutor legal para participar no estudo, aunoatietmo o euder

Centro que iniciou protocolo:
[ Hospital Santa Maria (] SOPed [ UPP)

s&o elegiveis para participar no estudo ALFABETO em doentes com B4, ou sef, consegur enticr a5 criansas que vio benefciar deste 01 HospialBeatrz Angelo

necessitario de

[ Hospital Femando da Fonseca

Version date: 0911212014 1

Page 10120

As criangas que satisfagam QUALQUER dos critérios de excluséo para iniciar OAF

OU tenha havid ti to d iftutor legal tici tudo, i i
o N0 sdo clogives para partcipar no estudo ALFABETO Consentimento Caderno de colheita
informado de dados (CRF)

OAF e Projecto ALFABETO. revisto Dezembro 2014



Resultados preliminares

_ 4
o Perfil participantes

Criangas iniciaram OAF e = ldade
abordadas para projecto , -
(n=21): o Gravidade pré-OAF
- HSM SO Ped (n=4) - O2
- HSM UPP (n=7
o ey = SpO2 <95%: 4/13, Fluxos
- CUF (n=7) >2 |/min: 3/13
= Tiragem

Exclusdio = Grave: 5/13
{1 B | arasero (h=7) = FR
m =260 cpm: 10/13

Incluidos ALFABETO (n=14)

3 o Outcome primario
Concluiv o periodo de o Progressao para VNI/VI
seguimento (n=13) m 2/14 (num caso 10 dias apds OAF)

Andlise de factores preditivos e restantes outcomes:

fim época 2016/7



Questoes em aberto
N

o Indicacbes

o Perfil de preditores Lol
cuity

o Timing
o Gravidade
o Tipo de unidade
o Evidéncia
o Eficacia
o Seguranca
= Casos reportados de complicagdes

. ~ s . Low Flow Nasal NV Invasive NIV Low Flow Nasal
o Avaliacdes ecénomicas e | HENC Venatin HENC [
<ILPM <iLPM
o Impacto do tipo de dispositivo e
canula

o Protocolos de actuacao
o Estratégias de desmame
o Co-intervencgdes Urgéncia Internamento
o Implementagao
o Montagem
o Treino

Que preditores? Que comparadores? Que outcomes?




Outras possiveis indicagoes

Prematuridade
Pos-Vi
Pré-VI?
P&s-operatorio
Pos-VI7?
Asma’?
Outras causas de
insuficiéncia
respiratoria
Pré/pds-VI?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

High-Flow Nasal Cannulae in Very Preterm
Infants after Extubation

Brett ). Manley, M.B., B.S., Louise S. Owen, M.D., Lex W. Doyle, M.D.,
Chad C. Andersen, M.B., B.S., David W. Cartwright, M.B., B.S.,
Margo A. Pritchard, Ph.D., Susan M. Donath, M.A., and Peter G. Davis, M.D.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE

Nasal High-Flow Therapy for Primary
Respiratory Support in Preterm Infants

Calum T. Roberts, M.B., Ch.B., Louise S. Owen, M.D., Brett J. Manley, Ph.D.,
Dag H. Frgisland, Ph.D., Susan M. Donath, M.A., Kim M. Dalziel, Ph.D.,

Margo A. Pritchard, Ph.D., David W. Cartwright, M.B., B.S., Clare L. Collins, M.D.,
Atul Malhotra, M.D., and Peter G. Davis, M.D.,
for the HIPSTER Trial Investigators*

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JUNE 4, 2015

VOL.372 NO. 23

High-Flow Oxygen through Nasal Cannula in Acute Hypoxemic

Respiratory Failure

Jean-Pierre Frat, M.D., Arnaud W. Thille, M.D., Ph.D., Alain Mercat, M.D., Ph.D., Christophe Girault, M.D., Ph.D.,
Stéphanie Ragot, Pharm.D., Ph.D., Sébastien Perbet, M.D., Gwénael Prat, M.D., Thierry Boulain, M.D.,

Elise Morawiec, M.D., Alice Cottereau, M.D., Jéréme Devaquet, M.D., Saad Nseir, M.D., Ph.D., Keyvan Razazi, M.D.,
Jean-Paul Mira, M.D., Ph.D., Laurent Argaud, M.D., Ph.D., Jean-Charles Chakarian, M.D., Jean-Damien Ricard, M.D., Ph.D.,
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Adultos




Mensagens-chave

Oxigenioterapia alto fluxo, aquecido e

humidificado
Porqué?

Vantagens fisiolégicas potenciais face a
baixo fluxo

Quando?

Bronquiolite, gravidade moderada
Outras indicacoes?

Como?
Dispositivos e canulas validadas, treino
Protocolo estabelecido, monitorizacao






