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Resumo

Introducdo: A insuficiéncia respiratoria aguda € a condicdo mais prevalente em
criancas internadas na unidade de terapia intensiva no Brasil e no mundo, sendo
considerado o uso da ventilacdo mecanica ndo invasiva para o tratamento dos casos
leves e moderados da doenca. Os modos de disparo convencionais a fluxo ou presséao,
durante a ventilacdo nao invasiva, apresentam maior indice de assincronias quando
comparados ao modo de disparo sincronizado com a atividade elétrica do diafragma.
Com base em estudos prévios descritos na literatura, a hipétese do presente estudo &
que ha evidéncia de menor indice de assincronias e desfechos clinicos favoraveis
relacionados ao modo non-invasive neurally adjusted ventilatory assist quando
comparado ao uso da ventilagdo ndo invasiva convencional em pacientes pediatricos
com insuficiéncia respiratéria aguda. Objetivos: Comparar o indice de assincronias e
os desfechos clinicos apresentados durante o uso da non-invasive neurally adjusted
ventilatory assist versus ventilacdo nao invasiva convencional no tratamento da
insuficiéncia respiratéria aguda na populacdo pediatrica. Métodos: Trata-se de uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos, realizada entre os meses de abril e maio de
2020 nas bases de dados eletrbnicas Cochrane Library, Embase, LILACS,
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. Resultados: Foram encontrados 184
estudos, sendo quatro elegiveis para sintese qualitativa. A amostra analisou 39
participantes, com idade entre 35 dias e 15 anos com predominio masculino (61,5%). O
desfecho primario analisado em trés dos quatro estudos foi a diminui¢cdo significativa
(p<0,001) no indice de assincronias durante a non-invasive neurally adjusted ventilatory
assist em comparacdo com a ventilacdo néo invasiva convencional. Entretanto, a
hipotese de relagdo entre a melhora da sincronia e desfechos clinicos favoraveis foi
inconclusiva devido a limitagdes metodolégicas dos estudos. Conclusfes: A non-
invasive neurally adjusted ventilatory assist diminui o indice de assincronias quando
comparado a ventilagdo ndo invasiva convencional em pacientes pediatricos com
insuficiéncia respiratdria aguda. Entretanto, os demais desfechos clinicos apresentam
resultados inconclusivos, necessitando de novos estudos com formatos metodolégicos

diferentes para sua confirmacao.

PROSPERO ID: 181785

Descritores: Ventilacdo ndo invasiva; Suporte ventilatério interativo; Lactente; Pré-
escolar; Crianca

viii



1 INTRODUCAO

A insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA — acute respiratory failure) é
a condicdo mais prevalente em criancas internadas na unidade de terapia intensiva
(UTI — intensive care unit) no Brasil e no mundo.") De acordo com a classificacdo de
severidade e comprometimento do sistema respiratorio, a ventilagdo nao invasiva (VNI)
sera indicada como escolha primaria no tratamento da IRpA.®?

Os principais objetivos da VNI sdo: aumentar a capacidade residual
funcional (CRF), diminuir o trabalho dos musculos respiratérios e melhorar
significativamente a ventilagcdo alveolar e a troca gasosa.®® Por se tratar de um
tratamento ndo invasivo, a VNI previne e diminui a necessidade de intubacdo e
reintubacdo traqueal, diminui o trabalho respiratério e ameniza as complicacdes
causadas durante a ventilagcdo mecanica invasiva (VMI), tais como: lesdes traqueais e
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV).©

A VNI Convencional dispde de componentes pneumaticos que, ao
detectar alteracGes de fluxo ou pressédo, sincronizam os esfor¢cos respiratorios do
paciente aos fluxos inspiratérios entregues. Desse modo, a escolha de interfaces com
menores taxas de vazamento, estéd diretamente relacionada a melhor sincronia entre
paciente e ventilador mecanico.”)

Disponivel apenas nos equipamentos da Getinge Group©, o modo
de assisténcia ventilatoria ndo invasiva ajustada neuralmente (NIV NAVA — noninvasive
neurally adjusted ventilatory assist), utiliza eletrodos transesofagicos sensiveis a
alteracbes da atividade elétrica do diafragma (AEdi — electrical activity of the
diaphragm) e exclue o componente pneumatico, sincronizando o fluxo inspiratorio
proporcionalmente aos esforgos respiratérios. Ou seja, quanto maior a excitacao
diafragmaética do paciente, maior sera o pico de presséo de pico inspiratdrio entregue.®

A interacdo entre o paciente e o ventilador mecanico € avaliada por
meio do indice de assincronias (IA — Asynchrony Index), obtido pela somatodria dos
eventos assincronicos: esforcos inefetivos (El), disparo automatico (DA), duplo disparo
(DD), ciclagem precoce (CP) e ciclagem tardia (CT), dividida pela somatoria dos ciclos
respiratorios e El multiplicada por 100. O calculo: IA = [(EI + DA + DD + CP + CT) +
(ciclos respiratdrios + EI)] x 100, resultarda em uma porcentagem de assincronia.®'%
indices superiores ou iguais a 10% estdo associados a desfechos clinicos



desfavoraveis como por exemplo: alteracdes na entrega de volume corrente (VC),
aumento do trabalho respiratério, maior necessidade do uso de sedativos, aumento do
tempo em ventilagdo mecanica (VM — mechanical ventilation), aumento do tempo de
permanéncia na UTI, além de maiores indices de mortalidade e lesdo pulmonar
induzida pela VM.("""2)

Em virtude do que foi mencionado, 0 presente estudo apresenta
duas possiveis hipoteses. A primeira € de que ha evidéncias correlacionadas entre o
uso da NIV NAVA e menores IA quando comparado a VNI Convencional em pacientes
pediatricos com IRpA. A segunda é de que h& evidéncias correlacionadas entre 0 uso
da NIV NAVA e desfechos clinicos favoraveis quando comparado a VNI Convencional
em pacientes pediatricos com IRpA.

Dessa forma, o objetivo dessa revisdo sistematica foi analisar e
comparar 0s eventos assincronicos e os desfechos clinicos dos pacientes durante o
uso do NIV NAVA versus VNI Convencional no tratamento da IRpA de criancas com

idade entre 1 més e 18 anos.

1.1 Objetivos

1. Comparar o Indice de assincronias durante o uso da assisténcia
ventilatéria ndo invasiva ajustada neuralmente (noninvasive neurally adjusted
ventilatory assist) versus ventilagdo n&o invasiva convencional no tratamento da
insuficiéncia respiratéria aguda em pacientes pediatricos com idade entre 1 més e 18
anos;

2. Comparar os desfechos clinicos durante o uso da assisténcia
ventilatéria ndo invasiva ajustada neuralmente versus ventilagdo ndo invasiva
convencional no tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda em pacientes

pediatricos com idade entre 1 més e 18 anos.



2 METODOS

As diretrizes dos Itens de Relatério Preferidos para Revisfes
Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) foram utilizadas para delimitar os processos dessa
revisdo. Foram selecionados ensaios clinicos, que comparam o uso da NIV NAVA
versus VNI Convencional no tratamento da IRpA de pacientes pediatricos, com faixa
etaria entre 1 més a 18 anos de idade incompletos. O protocolo do estudo foi registrado
na base de dados PROSPERO: International Prospective Register Of Systematic
Reviews (ID: 181785) e no sistema gerenciador de projeto de pesquisa (SGPP) (ID:
4168-20).

Os autores declaram nédo haver uma fonte financiadora para o
projeto, além de estarem isentos de qualquer tipo de conflito de interesse relacionado

as marcas ou empresas citadas.

2.1 Estratégia de busca

As buscas foram realizadas por dois revisores independentes nas
bases de dados eletrbnicas da Cochrane Library, Embase, LILACS,
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science entre os meses de abril e maio de 2020.

Utilizando os blocos tematicos: noninvasive ventilation, infant, child,
preschool, child e neurally adjusted ventilatory assist, a pesquisa combinou o0s
respectivos termos com operadores booleanos OR e AND da seguinte forma:
‘Noninvasive Ventilations” OR *Ventilation, Noninvasive’ OR Ventilations, Noninvasive’
OR ‘Non-Invasive Ventilation” OR ‘Non-Invasive Ventilations’ OR *‘Ventilation, Non-
Invasive’ OR ‘Ventilations, Non-Invasive’ OR ‘Non Invasive Ventilation” OR Non
Invasive Ventilations” OR ‘Ventilation, Non Invasive’ OR *‘Ventilations, Non Invasive’;
AND ‘Children” OR Preschool Child” OR ‘Children, Preschool’ OR ‘Preschool Children
Adolescent’ OR ‘Child’; AND ‘Support, Interactive Ventilatory’ OR ‘Ventilatory Support,

Interactive’ OR ‘Neurally Adjusted Ventilatory Assist’.



2.2 Critérios de inclusao

A andlise priméria dos artigos foi feita apés leitura do titulo e do
resumo, aplicando o0s seguintes critérios para inclusdo: 1. Ensaios clinicos
randomizados ou ndo randomizados; 2. Faixa etaria dos sujeitos de pesquisa entre 1
més e 18 anos incompletos; 3. Pacientes com insuficiéncia respiratoria; 4. Em uso dos
seguintes modos de VNI: (a) Ventilagdo nasal com pressédo positiva intermitente
(NIPPV — nasal intermittent positive pressure ventilation), (b) Ventilacdo nasal
sincronizada com pressdo positiva intermitente (SNIPPV — Synchronized nasal

intermittent positive pressure ventilation) ou NIV NAVA.

2.3 Critérios de exclusao

N&do havendo restricbes quanto ao tipo de idioma e ano de
publicacdo, foram aplicados o0s seguintes critérios para exclusdo: 1. Estudos
observacionais retrospectivos e prospectivos; 2. Estudos em modelos experimentais
ndo humanos; 2. Publicacdes sem os resultados disponiveis na integra para analise
individual dos sujeitos de pesquisa; 3. Estudos em populacbes compostas
exclusivamente por recém-nascidos ou adultos; 4. Pacientes em uso de VNI por modo
de pressao positiva continua nas vias aéreas nasais (NCPAP — nasal continuous
positive airway pressure); 7. Pacientes em uso de VM invasiva e 8. Estudos

interrompidos ou em andamento.

2.4 Andlise do risco de viés

Por meio da ferramenta risco de viés (RoB — risk of bias) da
Cochrane Library, foi possivel avaliar a qualidade metodolégica e a validade interna
dos estudos. Classificando-os quanto ao alto, baixo ou risco incerto de viés, foram
aplicados os seguintes critérios: 1. Geracdo da sequéncia de randomizacao; 2. Sigilo
da alocacdo; 3. Ocultamento da alocacdo; 4. Mascaramento (cegamento) dos

participantes e da equipe de pesquisadores; 5. Mascaramento (cegamento) na



avaliacdo dos desfechos; 6. Dados incompletos dos desfechos; 7. Relato seletivo dos
desfechos e 8. Outras fontes de viés identificadas pelo revisor."?



3 RESULTADOS

3.1 Resultado das buscas

A pesquisa bibliogréafica realizada entre abril e maio de 2020 resultou
na identificacdo de 184 artigos. Sendo 69 obtidos na base de dados eletronica
Cochrane Library, 41 na Embase, 22 na LILACS, 22 na PubMed/MEDLINE, cinco na
Scopus e 25 na Web of Science.

Apés a remocdo de 58 artigos duplicados, outros 122 foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo durante a andlise do titulo e do
resumo conforme observado na figura 1. Desses, trés estudos constam como
interrompidos, um estudo apresenta status “unknow” referente a n&o atualizacéo de
dados pelos autores por um periodo superior a dois anos, enquanto um ECR
comparativo entre NIV NAVA e VNI convencional com uma amostra estimada de 14
participantes prematuros consta com status “recruiting” na plataforma ClinicalTrials.gov.

O processo de selecdo incluiu quatro artigos para a analise
qualitativa (Tabela 1). Sendo dois ensaios clinicos randomizados!'*'® e dois ensaios

clinicos n&o randomizados.!"®'")

3.2 Tamanho das amostras

O tamanho das amostras dos quatro artigos variou entre seis a 18

5,419 disponibilizando os resultados de 48 participantes no total.

participante

Durante a analise individual dos sujeitos de pesquisa, nove (18,75%)
foram excluidos das analises por ndo atenderem aos critérios de inclusdo de faixa
etaria (menor que 1 més) e modo ventilatorio (NCPAP). Dessa forma, o total de 39

(81,25%) sujeitos foram efetivamente incluidos na analise qualitativa (Tabela 1).



Total de registros Registros
Identificadaos nas duplicados
bases de dados: excluidos
(n=184) (n=58)

Registros excluidos apas aplicacdo das
critérios de inclusao

Estudos observacionais: 41
Animais/Experimentais: 6

Resultados nao disponiveis na integra: 3
1 Faixa etaria: 35

Registros elegiveis Modo ventilatorio: 4

para analise do VMI: 28

titulo e resumao: Interrompidos/Em andamento: 5
(n=126) (n=122

1
Estudos incluidos
na sintese qualitativa

(n=4)

Figura 1. Diagrama de fluxo da pesquisa

3.3 Idade e género

A idade dos sujeitos elegiveis variou entre 35 dias de vida a 15 anos
e 10 meses, com predominio masculino variando entre 66% a 80% (Tabela 1). A
analise do estudo de Vignaux et al. (2013), apresentou uma mediana de idade de 18
meses da amostra total (n=6), com intervalo interquartil (11Q) 1 =5 - 11Q3 = 27. Além de
predominio masculino em 66%.("

No estudo de Baudin et al. (2014), a mediana de idade do total da
amostra (n=11) foi de 0,9 meses (0,53-1,7). Entretanto seis sujeitos (54%), foram
excluidos da analise por ndo atenderem os critérios de incluséo por faixa etaria. Dessa
forma a mediana de idade da amostra elegivel (n=5) passa a ser de 1,87 meses (1,53 -
2,1), com predominio masculino em 80%."®)

No estudo de Ducharme-Crevier et al. (2015), a mediana de idade
do total da amostra (n=13) foi de 42 meses (2 - 76). Entretanto trés sujeitos (23%),
foram excluidos da andlise por ndo atenderem aos critérios de inclusdo de modo
ventilatorio (NCPAP). Dessa forma a mediana de idade da amostra elegivel (n=10)

passa a ser de 53,75 meses (16,5 - 125,5), com predominio masculino em 70%.")



No estudo de Chidini et al. (2016), a mediana de idade do total da
amostra (n=18) foi de 13 meses (8,5 - 17,75), sem predominio de género."®

Tabela 1. Caracteristicas das amostras

Mediana de idade

A Amostr Amostra Género
Sequéncia de ; (meses) da .
Autor/Ano intervencao atotal elegivel amostra elegivel masculino
= = 0,

(n=48) (n=39) (1101-1103) (%)
Vignaux et al. 2013 Randomizada 6 6 18 (5-27) 66
Chidini et al. 2016 Randomizada 18 18 13 (8,5-17,75) 50
Baudin et al. 2014"®  N3o randomizada 11 5 1,87 (1,53-2,1) 80
;”%ﬁgﬂ?{cre‘”er e Nzorandomizada 13 10 53,75 (16,5-125,5) 70

3.4 Classificacao

Todos os estudos classificaram o0s sujeitos com base na IRpA
durante o periodo de internagéo na UTI pediétrica.

A relacdo entre a pressao arterial de oxigénio e fracdo inspirada de
oxigénio (PaO,/FiO2) menor que 300, frequéncia respiratéria (FR) acima do valor
predito para a idade, uso de musculatura respiratdria acessoéria e dificuldade na
alimentac&o, foram os critérios de classificacao utilizados por Chidini et al. (2016).("%

O uso de VNI de forma continua durante um periodo maior que 6h
foi um dos critérios de classificacdo no estudo de Ducharme-Crevier et al. (2015).1"" A
falha terapéutica no uso do NCPAP, eventos recorrentes de apneia em um intervalo
menor que 1h, sinais de desconforto respiratério com alteragcbes gasométricas como:
potencial hidrogeniénico (pH) <7,30 e pressao arterial de diéxido de carbono (PaCO,)
maior que 60 milimetros de mercurio (mmHg) foram os critérios de classificacdo
adotados por Baudin et al. (2014).1"®) J& Vignaux et al. (2013) aplicaram a VNI apés a

extubacao de pacientes intubados para realizacdo de procedimentos cirtrgicos.'®

3.5 Intervencéo

De acordo com o método de selecdo cruzada (cross-over) adotado
pelos autores, todos 0s sujeitos participaram simultaneamente do grupo NIV NAVA e

VNI Convencional (Tabela 2).



O periodo de andlise dos desfechos em cada grupo variou entre 10
a 60 minutos. Sendo que o intervalo de tempo entre as intervencdes, denominado
“‘periodo de washout”, ndo foi descrito nos estudos de Ducharme-Crevier et al.
(2015),"” e variou entre cinco e 70 minutos nos estudos de Vignaux et al. (2013),
Baudin et al. (2014) e Chidini et al. (2016).*

Durante a NIV NAVA foi utilizado apenas um dispositivo (Servo i® —
Getinge Group®©), e durante a VNI Convencional foi descrito o uso de cinco dispositivos
diferentes (Babylog® 8000 plus — Draeger; Servo i® — Getinge Group®©; VPAP IlI® —
ResMed; BIPAP® e Trilogy 100® — Philips). Cinco tipos de interfaces de VNI também
foram descritos (mascara facial total, mascara oronasal, mascara nasal, pronga nasal,
e tubo nasofaringeo).

Vignaux et al. de 2013 aplicaram de forma randomizada, um total de
25 minutos de VNI Convencional, presséao de suporte (PS) seguidos por 20 minutos de
NIV NAVA. Foi utilizado o mesmo dispositivo (Servo i® — Getinge Group©) com um
periodo de washout minimo de cinco minutos entre as intervencfes. Enquanto as
interfaces (mascara facial e pronga nasal) podiam variar conforme a tolerancia e
agitacéo do participante.™

Baudin et al. (2014) aplicaram uma sequéncia nao randomizada de 2
horas em VNI Convencional, presséo assisto-controlada (PAC) seguido de 2 horas em
NIV NAVA. Foi utilizado o mesmo dispositivo (Servo i® — Getinge Group®©) e a mesma
interface (mascara nasal) em ambas as intervengdes. Apenas os ultimos 10 minutos de
cada periodo foram gravados e utilizados na comparacéo de assincronias, promovendo
um washout de 110 até 130 minutos entre os dados gravados.'®

Ducharme-Crevier et al. (2015) aplicaram uma sequéncia nhao
randomizada composta por trés periodos. Inicialmente 30 minutos em VNI
Convencional (NCPAP, PAC ou PS), seguido de 60 minutos em NIV NAVA, e por fim
mais 30 minutos em VNI Convencional. Diversos tipos de dispositivos (Babylog 8000®
— Draeger; Servo i® - Getinge Group©; VPAP IlI® — ResMed; BIPAP® e Trilogy 100® —
Philips) e interfaces (tubo nasofaringeo, mascara nasal e mascara nasobucal) foram
utilizados. Os ultimos 10 minutos de cada periodo foram utilizados na comparacéo das
assincronias, sem que houvesse um periodo especifico de washout entre as
intervencdes."”

Chidini et al. (2016) aplicaram de forma randomizada, 60 minutos de
VNI Convencional (PS) e 60 minutos de NIV NAVA, com um periodo de washout de 20
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minutos. Foi utilizado o mesmo dispositivo (Servo i® — Getinge Group®©) e a mesma

interface (mascara facial total) em ambas as intervencdes.!"

Tabela 2. Dados metodologicos dos estudos selecionados

Periodo Periodo em

Amostra Periodo de em NIV VNI

Autor/Ano to_tal Dispositivo Interface quhout NAVA convencional
(n=48) (minutos) . :
(minutos) (minutos)
Vignaux Mascara
et%l 201311 6 Servo i® facial ou >5 20 25
' pronga nasal

Chidini . Mascara
et al.2016("9 18 SeVoi® il total 20 60 60
Sf;‘ldg(‘” 406) 11 Servo i® Mg;g:{ a 110 - 130 10 10
Ducharme- Servo i® NZo ha
Crevier et 13 + Diversas** descricio 10 20
al.2015"" outros* ¢

*Babylog 8000® — Draeger, VPAP Ill® — ResMed, BIPAP® e Trilogy 100® — Philips. **Tubo
nasofaringeo, mascara nasal e mascara nasobucal.

3.6 Desfechos

O desfecho primério observado em trés dos quatro artigos foi o 1A ou
Asynchrony Index (Al) (Tabela 3). Foi possivel observar uma diminui¢ao significativa do
IA durante a NIV NAVA guando comparada a VNI Convencional (p<0,001).'416)

No estudo de Ducharme-Crevier et al. (2015) os desfechos
relacionados a sincronia foram quantificados de acordo com a porcentagem de tempo
de VM assincrbnica e ndo pelo IA. Foi possivel observar uma diminuicdo na
porcentagem de tempo de VM assincrbnica durante a NIV NAVA quando comparada a
VNI Convencional (p=0,05). Os autores definiram como desfecho priméario a viabilidade
e a tolerancia da NIV NAVA. Concluindo que seu uso foi viavel, de acordo com sua
capacidade em obter um sinal correto da AEdi, em diminuir a porcentagem de tempo
de VM em assincronia e pela ndo interrup¢cdo do suporte ventilatério, além de ser
toleravel por ndo apresentar diferencas nas condi¢cbes clinicas dos pacientes
internados na UTL.(""

Outros desfechos como a média dos parametros ventilatorios,
caracteristicas clinicas, trocas gasosas e uso de sedativos também foram quantificados
(Tabela 3), apresentando aumento significante nos valores de: pressdo de pico

inspiratoria (p=0,03) e pressdo média das vias aéreas (p=0,016) durante a NIV NAVA.
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N&o houve alteracdes significantes nos valores de FR (p=0,37), VC (p=0,562), pico de
AEdi (p=0,077), tempo inspiratério (Ti) neural (p=0,95) e porcentagem de vazamentos
(p=0,817) entre as intervencdes nos estudo de Vignaux et al. (2013).")

Os estudos de Baudin et al. (2014), apresentaram aumento
significante da FR do VM (p=0,03) durante a NIV NAVA. Nao houve alteracdes
significantes nos valores de pressao de pico inspiratéria (p=0,09), FiO, (p=0,22),
pressao positiva expiratéria final (PEEP — positive end-expiratory pressure) (p=0,95),
FR neural (p=0,16), pico de AEdi (p=0,80), saturacdo de oxigénio capilar periférico
(SpO2) (p=0,07), frequéncia cardiaca (FC) (p=0,18), didxido de carbono transcutaneo
(TcCOy,) (p=0,3) e desconforto respiratério (p=0,87) entre as intervencdes.'®

Os estudos de Chidini et al. (2016), apresentaram alteracdes
significantes na diminuicio do indice de Oxigenacdo (I0) (p=0,043), pico de fluxo
inspiratério (p=0,001), presséo de pico inspiratoria (p=0,006) e pressdo média das vias
aéreas (p=0,038), além de aumento do volume minuto (Vmin) (p=0,038) e FR neural
(p=0,013) durante a NIV NAVA. N&o houve alteracdes significantes nos valores de pH,
PaCO,, PaO,/FiO,, uso de sedativos (p=0,752), FiO, (p=0,871), VC (p=0,631), Ti
neural (p=0,051), tempo expiratério (Te) neural (p=0,657) e pico de AEdi (p=0,013)

entre as intervencdes.!™
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Tabela 3. Analise descritiva dos estudos selecionados

Autor V';JT";_'IHH Chidini et al. Baudin et al. C?;ﬁ::'::e{l
Desfecho o o

A, ¥ ¥ ¥ =
Tempo de M assincrdnica - - - [

nias
durante

NIV NAWA

“iabilidade e tolerdncia s - -

Assincro

S Wazramento n - - -
Fidz - . L]
FR n - ry -
FR neural - Fy n
FEEF - - n
Pico AEd m - n
Fico de fluxa insp. -
Presséo de pico insp.
Pressdo madia v A
Te -
Ti -
Ti neural m - - -
W n n
WhAin - & - -
| |
| |

Média dos parametros ventilatorios
durante NIV NAVA

pH -
Palz/Fids °
Sp':'z - - | | -
] - ¥ - -
FaCOz ° [

ToCOs ° °
FC - -
Desconforto resp. - -
lUso de sedativos - [ - -

durante NIV NAVA

Caracteristicas clinicas
H H BN

V¥ Diminuigao significante (p<0,05); A Aumento significante (p<0,005); m Sem alteragdes significantes
(p=0,05). AEdi: atividade elétrica do diafragma; FC: frequéncia cardiaca; FiO,: fracdo inspirada de
oxigénio; FR: frequéncia respiratéria; 1A: indice de assincronias; 10: indice de oxigenacéo; NIV NAVA:
assisténcia ventilatéria ndo invasiva ajustada neuralmente (noninvasive neurally adjusted ventilatory
assist); PaCO,: pressdo arterial de dioxido de carbono; PaO,: pressédo arterial de oxigénio; PEEP:
pressao positiva expiratéria final (positive end-expiratory pressure); pH: potencial hidrogenidnico; SpO.,:
saturagdo de oxigénio capilar periférico; TcCO,: diéxido de carbono transcuténeo; Te: tempo expiratorio;
Ti: tempo inspiratdrio; VC: volume corrente; VM: ventilagdo mecanica; Vmin: volume minuto.

Fonte: Vignaux L, Grazioli S, Piquilloud L, Bochaton N, Karam O, Levy-Jamet Y, et al. Patient-ventilator
asynchrony during noninvasive pressure support ventilation and neurally adjusted ventilatory assist in
infants and children. Pediatr Crit Care Med. 2013;14(8):e357—64.(14)

Chidini G, De Luca D, Conti G, Pelosi P, Nava S, Calderini E. Early noninvasive neurally adjusted
ventilatory assist versus noninvasive flow-triggered pressure support ventilation in pediatric acute
resaigz)itory failure: a physiologic randomized controlled trial. Pediatr Crit Care Med. 2016;17(11):e487—
95.

Baudin F, Pouyau R, Cour-Andlauer F, Berthiller J, Robert D, Javouhey E. Neurally adjusted ventilator
assist (NAVA) reduces asynchrony during non-invasive ventilation for severe bronchiolitis. Pediatr
Pulmonol. 2015;50(12):1320—7.(

Ducharme-Crevier L, Beck J, Essouri S, Jouvet P, Emeriaud G. Neurally adjusted ventilatory assist
(NAVA) allows patient-ventilator synchrony during pediatric noninvasive ventilation: a crossover

physiological study. Crit Care. 2015;19(1):44.(17
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3.7 Anélise do risco de viés

A andlise de qualidade metodolégica dos estudos, observados nas
figuras 2 e 3, foi obtida utilizando os critérios de avaliacéo da ferramenta RoB."® Com
excecdo do estudo publicado por Chidini et al. (2016)," todos classificaram ao menos
um item como sendo de “alto risco” ou “risco incerto” de viés metodoldgico.

A nao randomizacdo das intervencdes aplicadas por Baudin et al.
(2014) e Ducharme-Crevier et al. (2015), apresentam um “alto risco” de viés
metodolégico.'®1"

O néo cegamento na alocacéo dos sujeitos nos estudos publicados
por Baudin et al. (2014) e Ducharme-Crevier et al. (2015) apresentam um “alto risco” de
viés."®1") Enquanto a ndo descricdo desse item no estudo publicado por Vignaux et al.
(2013), o classifica como “risco incerto” de viés.'¥

Em nenhum dos quatro artigos analisados houve cegamento dos
sujeitos ou da equipe de pesquisa. Segundo o julgamento dos autores desta reviséo,
esse item ndo apresentou interferéncias na analise dos resultados. Sendo assim, o0s
estudos s&o classificados como “baixo risco” de viés.(*"

O cegamento durante a avaliacdo dos desfechos foi descrito nos
estudos de Baudin et al. (2014) e Chidini et al. (2016), e foi classificado como “baixo
risco” de viés.®'®) A ndo descricdo desse item nos estudos de Vignaux et al. (2013) e
Ducharme-Crevier et al. (2015) foi classificada como “risco incerto” de viés."*17)

Todos os estudos aparentam estar livres de vieses de atrito e de
comunicacao, relacionados respectivamente a dados incompletos e relato seletivo dos
desfechos.!"""

Outros riscos como a utilizagdo de dois tipos de interfaces, a
heterogeneidade dos sujeitos e a analise restrita de respiragfes desencadeadas pela
AEdi, aparentam um “alto risco” de viés na analise dos resultados publicados por
Vignaux et al. (2013).(14) Assim como a nao descricdo do tempo de washout, o uso de
diversos tipos de interfaces e dispositivos de VM durante a aplicacao das intervencoes,

classificaram o estudo de Ducharme-Crevier et al. de como “alto risco” de vigs.('”
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Figura 2. Grafico de analise do risco de viés: julgamento dos autores sobre cada item de risco de viés
apresentado como porcentagem em todos os estudos incluidos.
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Figura 3. Resumo do risco de viés: analise dos julgamentos
dos autores sobre cada item de risco de viés para cada
estudo incluido
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4 DISCUSSAO

Foram incluidos quatro estudos que analisaram a sincronia e 0s
desfechos clinicos associados a aplicacdo da NIV NAVA em comparacdo a VNI
Convencional durante o tratamento de criancas 39 criancas (elegiveis) com IRpA.(+ ")

Trés estudos apresentaram diminuicéo significativa (p<0,001) no IA
durante a NIV NAVA,*'® enquanto um estudo apresentou a diminuicdo na
porcentagem de tempo gasto em assincronias durante a NIV NAVA (p=0,05).'"
Segundo os autores, a escolha desse tipo de variavel se deu pela particular
importancia das assincronias inspiratorias e de ciclagem sobre a populacdo pediatrica.
Uma das desvantagens relacionadas, é a impossibilidade de comparar efeitos
semelhantes obtidos de variaveis distintas, sendo que o IA expressa a porcentagem de
eventos assincronicos por minuto e ndo pelo o tempo cumulativo gasto em cada forma
de assincronia.!"%""9)

A relacao entre a utilizacdo da NIV NAVA e os desfechos clinicos foi
inconclusiva entre os estudos. Enquanto Vignaux et al. (2013) relataram um aumento
da pressdo de pico inspiratoria e pressdo média das vias aéreas,'® Chidini et al.

(%) Baudin et al.

(2016) relataram resultados divergentes sobre as mesmas variaveis.
(2014) e Chidini et al. (2016), apresentaram resultados semelhantes no aumento da
FR(®') e do Vmin,"® enquanto Vignaux et al. (2013) ndo observaram alteracdes
significantes sobre as mesmas variaveis." O relato dos desfechos dessa reviséo
também foram inconclusivos com os descritos na literatura prévia,®'"22% impedindo a
confirmacéo da hipétese de correlacgéo.

A utilizacdo do método de selecdo cruzada (cross-over) adotado
pelos autores,*'") impossibilita a correlacdo de uma intervencédo a desfechos clinicos
especificos (ex.: tempo de internacdo na UTI, tempo total de VM, risco de lesdo
pulmonar induzida pela VM e risco de mortalidade). Assim como o periodo de washout
nao padronizado pode interferir nas analises dos resultados devido ao efeito
terapéutico remanescente desconhecido entre as intervencfes. LimitacOes
relacionadas ao pequeno tamanho das amostras com alta heterogeneidade entre os
sujeitos de pesquisa, podem estar associados a fatores de confusdo na analise dos

resultados, diminuindo assim a validade interna e externa dos estudos.
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Os autores dessa revisdo hipotetizam que tais limitacdes
apresentadas nos estudos podem estar associadas ao alto custo relativo do dispositivo
de interacdo neural, uma vez que a tecnologia NAVA é privada e patenteada pela
Getinge Group®©, e esta disponivel apenas nos equipamentos Servo i®, Servo n® e
Servo u®. Estudos comparando a relagéo entre custo e efetividade da tecnologia séo
escassos e limitados a participantes adultos sob VMI.?"

Parte da heterogeneidade dos sujeitos de pesquisa tem relagéo
direta entre a faixa etaria da populacédo e a causa da IRpA. Sendo que, criangas mais
jovens como as observadas no estudo de Baudin et al. (2014),('® sdo mais suscetiveis
a desenvolverem IRpA por infec¢des virais, como por exemplo a bronquiolite viral
aguda (BVA).?? Enquanto criancas com mediana de idade maior, como as observadas
no estudo de Ducharme-Crevier et al. (2015),"") sdo mais suscetiveis a desenvolverem
IRpA apos os procedimentos cirargicos ou por infec¢cdes bacterianas (ex.: pneumonia,
sepse, etc.).?*?" podendo assim, apresentar alteracdes heterogéneas durante o

tratamento da IRpA.
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5 CONCLUSOES

1. Apdés a revisdo sistematica dos quatro artigos elegiveis,
concluimos que a assisténcia ventilatéria ndo invasiva ajustada neuralmente
(noninvasive neurally adjusted ventilatory assist) apresenta um menor indice de
assincronias quando comparada a ventilagdo ndo invasiva convencional em pacientes
pediatricos com insuficiéncia respiratoria aguda,;

2. Devido as limitacbes metodologicas, os desfechos clinicos
referentes a maior eficacia nas trocas gasosas, média dos parametros ventilatorios,
desconforto respiratério e uso de sedativos foram inconclusivos;

3. Sugerimos que novos ensaios clinicos randomizados, com
amostra homogénea alocada em grupos distintos (controle e intervencéo), utilizando
equipamentos e interfaces equivalentes, assim como um maior tempo de follow-up dos
participantes, serdo necessarios para estabelecer uma relacdo mais precisa entre o
menor indice de assincronias e os desfechos clinicos em pacientes sob ventilacdo

mecanica nao invasiva.
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Abstract

Introduction: The acute respiratory failure is the most prevalent comorbidity in children
hospitalized in the intensive care unit in Brazil and worldwide, and the use of
noninvasive mechanical ventilation is considered for the treatment of mild and moderate
cases of the disease. Conventional flow or pressure trigger modes during noninvasive
ventilation have a higher rate of asynchronies when compared to the trigger mode
synchronized with the electrical activity of the diaphragm. Based on previous studies
described in the literature, the hypothesis of the present study is that there is evidence
of lower rate of asynchronies and favorable clinical outcomes related to the non-
invasive neurally adjusted ventilatory assist mode when compared to the use of
conventional noninvasive ventilation in pediatric patients with acute respiratory failure.
Purpose: To compare the asynchrony index and clinical outcomes presented during the
use of non-invasive neurally adjusted ventilatory assist vs. conventional noninvasive
ventilation in the treatment of acute respiratory failure in the pediatric population.
Methods: This is a systematic review of clinical trials conducted between April and May
2020 in the electronic databases Cochrane Library, Embase, LILACS,
PubMed/MEDLINE, Scopus and Web of Science. Results: A total of 184 studies were
found, four of which were eligible for qualitative synthesis. The sample analyzed 39
participants, aged between 35 days and 15 years with male predominance (61.5%). The
primary outcome analyzed in three of the four studies was the significant decrease (p
<0.001) in the asynchrony index during non-invasive neurally adjusted ventilatory assist
compared to conventional noninvasive ventilation. However, the hypothesis of
correlation between the improvement of synchrony and favorable clinical outcomes was
inconclusive due to methodological limitations of the studies. Conclusions: After
systematic review, we conclude that non-invasive neurally adjusted ventilatory assist
decreases the asynchrony index when compared to conventional noninvasive
ventilation in pediatric patients with acute respiratory failure. However, the other clinical
outcomes present inconclusive results, requiring further studies with different

methodological formats for confirmation.
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