Livia Barboza Andrade'?, Rodrigo Guellner
Ghedini?, Alexandre Simdes Dias?, Jefferson
Pedro Piva?

1. Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira - Recife (PE), Brasil.

2. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul -
Porto Alegre (RS), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 8 de junho de 2017
Aceito em 20 de julho de 2017

Autor correspondente:

Livia Barboza Andrade

Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira

Rua dos Coelhos, 300 - Boa Vista

CEP: 50070-550 - Recife (PE), Brasil

E-mail: ftliviabandrade@gmail.com

Editor responsavel: Thiago Costa Lishoa
DOI: 10.5935/0103-507X.20170064

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(4):408-413

COMENTARIO

Assisténcia ventilatéria ajustada neuralmente em
pediatria: por que, quando e como?

Neurally adjusted ventilatory assist in pediatrics: why, when,
and how?

Introducao

Em pediatria, uma boa sincronia na ventilagao assisto-controlada nem sem-
pre é possivel, podendo retardar a recuperacio, prolongar a ventilagio mecanica
(VM), e contribuir para perda de forga muscular e aumento do gasto calérico.”

Na ventilagao assisto-controlada, o gatilho (drive) é um fator decisivo na li-
beracio do ciclo assistido, sendo regulado pela diferenga de pressio ou do fluxo
no sistema. Gatilhos muito sensiveis induzem hiperventilagao e atrofia de mus-
culatura respiratdria, enquanto que sistemas menos sensiveis demandam maior
esforco, induzindo a hipoventila¢io, o excessivo gasto energético e o desconfor-
to. Mesmo com sensibilidade adequada, ocorre um retardo na liberagao do ciclo
assistido resultante do intervalo entre o impulso nervoso central e a contratura
da musculatura respiratéria para disparar o gatilho. O escape de ar ao redor do
tubo traqueal ¢ um limitador que pode néo ser percebido ou compensado pelo
aparelho, requerendo um esfor¢o ainda maior da crianca.

A assisténcia ventilatéria ajustada neuralmente (NAVA - Newrally Adjusted
Ventilatory Assist, Maquet®, Suécia) é uma tecnologia minimamente invasi-
va, que libera ciclos proporcionais de pressio em resposta a atividade elétri-
ca do diafragma (AEdi), adaptando o suporte ventilatério & demanda real do
paciente.”) Assim, o paciente por meio de seu drive neural regula a frequéncia
de ciclos ¢ o volume a ser liberado em cada um deles, tendo como beneficios:
evitar hiper ou hipoventilagio de suporte, preservar a AEdi, aumentar a inte-
ragdo com o ventilador, ndo sofrer influéncia de escapes de ar ao redor do tubo
traqueal e, especialmente, incorporar a variabilidade natural da respiragao. Em
suma, o ventilador mecinico no modo NAVA divide com o diafragma a carga
para suportar a ventilagio, de forma sincronizada e proporcional, podendo ser
usado de modo invasivo ou nio (NIV-NAVA).

O modo NAVA iniciou na América Latina em 2009 com populagao adulta
e, desde entdo, apenas 15 estudos pedidtricos foram publicados, predominan-
do a populagio neonatal.*? Como justificativas para subutilizagio do modo
NAVA em unidades de terapia intensiva (UTI) pedidtrica, sio listados: concei-
tos tedricos e ndo confirmados em grandes estudos, alto custo, falta de valores
de referéncia para os niveis da atividade elétrica, o impacto desta monitoragao e
a estratégia ventilatéria em desfechos clinicos. Por fim, estd a falta de conheci-
mento, ou o melhor esclarecimento das possibilidades ventilatérias e de moni-
toragao que esta ferramenta pode oferecer ao clinico na beira do leito.



Por que monitorar a atividade elétrica do diafragma?

Na ventilagdo espontinea, o volume corrente gerado é
proporcional a intensidade da contratilidade da muscula-
tura respiratéria, especialmente, o diafragma. A intensida-
de desta contracio resulta da interacio de vdrios fatores:
informagao aferente sobre a inflagio e deflagio pulmonar,
gases arteriais, capacidade contrétil diafragmdtica (sedagao
e atrofia), entre outros. Portanto, o drive respiratério neu-
ral identifica e responde gerando uma (AEdi, proporcional
a necessidade ventilatéria. O sinal da AEdi é mensurado
e utilizado para disparar a inspiragdo assistida, liberando
uma pressao inspiratéria de forma proporcional a ativida-
de elétrica. O ciclo ventilatério encerra quando se observa
redu¢io de 30% no pico da AEdi.?’ Este modo permite
sincronia entre a atividade elétrica do paciente e a pressao
gerada no ventilador, em termos de tempo e proporciona-
lidade.

Independente de estar ventilando em NAVA, a forma
de onda da AEdi pode ser utilizada para monitoracio da
frequéncia respiratéria neural. Esta apresenta uma carac-
teristica ciclica com padrio de variagoes entre valores ma-
ximos (AEdi fdsica) e minimos (AEdi tonica), cuja média
em lactentes e criancas varia entre 8 a 20 microvolts, com
tendéncia a valores maiores nos modos nio invasivos®?

(Figura 1).
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A AEdi tonica persiste até o final da expira¢io acima da
linha de base, e estd usualmente ausente em adultos sau-
ddveis e criangas maiores que 1 ano. Em recém-nascidos
e lactentes, apresenta-se mais elevada, para manter ativa-
mente o volume pulmonar ao final da expira¢do, acima do
volume de relaxamento, prevenindo, com isso, o desre-
crutamento alveolar. Outros mecanismos estao envolvidos
neste processo, como a frequéncia respiratéria rapida com
tempo expiratério curto, e o retardo do fluxo expiratdrio
pela constri¢ao da laringe. Em criancas intubadas, a ca-
nula traqueal impede o freio da laringe, refor¢ando ainda
mais a importincia da atividade tonica do diafragma, que
pode ser avaliada de forma continua, por meio da AEdi
minima.®

Podem-se observar, ainda, grandes esforcos inspira-
térios neurais (suspiros), assim como periodos de AEdi
plana (flaz) durante a apneia central. Comparados com
adultos, o sinal em criancas demonstra alta variabilidade,
com atividade tonica maior em pré-termos e naqueles ven-
tilados de forma nio invasiva.

Um grande estudo no Canadd avaliou a AEdi em
criangas sob ventilagio convencional, na fase aguda da
doenga, no periodo pré e pés-extubagao e alta da UTI.
Os valores do AEdi de pico foram marcadamente suprimi-
dos na fase aguda (3,6uV) e aumentaram para 4,8uV no
periodo pré-extubagao. Observaram-se periodos de total
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Figura 1 - Demonstracéo das curvas de pressao, fluxo e atividade elétrica do diafragma. (A) Atividade elétrica do diafragma méxima ou de pico
mostrando atividade fasica do diafragma e atividade elétrica do diafragma minima ou atividade tonica. (B) Aumento proporcional da pressao na via
aérea em resposta ao aumento correspondente da atividade elétrica do diafragma. AEdi - atividade elétrica do diafragma; flow - fluxo; paw - presso nas vias aéreas.

Fonte: Adaptado de Stein H, Firestone K, Rimesberg P. Synchronized mechanical ventilation using electrical activity of the diaphragm in neonates. Clin Perinatol. 2012;39(3):525-42.%
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inatividade diafragmadtica na fase aguda, mesmo com bai-
xos niveis de assisténcia. Logo apds a extubagiao, a AEdi
aumentou para 15uV e permaneceu com niveis altos (en-
tre 13 - 15pV), até a alta da UTI. Criancas com doenga
pulmonar apresentaram atividade elétrica mais alta, en-
quanto baixa AEdi na fase aguda pode ser causada pelo
uso da sedagio e superassisténcia da VM.”

Na Finlandia, AEdi foi mensurada em 81 criangas
(com doenga pulmonar e pés-cirtrgicas) no modo NAVA
e 1 hora apds extubacio. Quando ventiladas, ajustou-se o
nivel de NAVA para manter AEdi de pico entre 5 - 15uV.
As criangas com doenga pulmonar apresentaram AEdi
maior que as pds-cirtrgicas, em todas as fases do trata-
mento. Apds extubagio, criancas com doenga pulmonar
tém, em média 20pV, comparadas com as pds-cirirgicas,
que apresentaram 9pV.®

Existem vdrias citacdes em estudos transversais e série
de casos sobre a monitoracio da AEdi, como em casos
de paralisia diafragmadtica, hipoventilacio central, des-
mame de pré-termo, lactentes com bronquiolite viral,
criancas com desmame dificil e desordens do controle
respiratério.*” Desta forma, monitorar a AEdi permite
adaptar parimetros ventilatérios de forma individuali-
zada, evitando a superassisténcia e a consequente atrofia
diafragmatica (lesao por desuso). Nota-se que o aumento
dos niveis da AEdi de pico sugere suporte ventilatério in-
suficiente; em contrapartida, uma forte atividade tonica
pode refletir esfor¢o da crianga para aumentar seu volume
pulmonar.

Modo NAVA: pressao média de vias aéreas e
protecao pulmonar

Sabe-se que, em respiracio espontinea, 4 medida que
a insuflacdo pulmonar progride, os receptores de estira-
mento pulmonar se comportam como sensores que in-
formam o volume inspiratério adequado e “desligam” a
inspiragao.

No modo NAVA, no qual a inspira¢io neural também
controla a entrega da assisténcia, o ciclo ventilatério pode
ser interrompido quando a exalagio neural inicia. Alguns
estudos mostram que, em respiragio espontanea, as crian-
¢as possuem menores pressdes média em vias aéreas e volu-
mes correntes muito semelhante ao encontrado no modo
NAVA.(112 A justificativa para este comportamento ¢ o
controle reflexo do ventilador, que promove melhor con-
forto e sincronia por decorréncia de menor atividade elé-
trica e, consequentemente, menor pressio média.

Foi demonstrado que prematuros apresentaram
downregulation da AEdi para evitar hiperdistensao quando
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submetidos ao aumento gradativo do nivel de NAVA
(0,5cmH, 0O a cada 3 minutos), até atingir 4cmHzO. Na
porgao inicial do experimento, observou-se aumento da
pressdo inspiratéria positiva (PIP) proporcional ao au-
mento da assisténcia, que ocorreu até certo ponto/nivel
onde a pressao nao mais aumentou. Os autores (Figura 2)
denominaram este ponto de breakpoint (visualmente ob-
servou-se um plat6 na PIP). O comportamento do volu-
me corrente também segue um padrio semelhante.!?
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Figura 2 - Aumento da pressao inspiratéria positiva e da atividade elétrica do
diafragma conforme o nivel de Assisténcia Ventilatéria Ajustada Neuralmente
aumenta, até o ponto de corte (1,5 cmH,0/mcV) em neonatos prematuros.
NAVA - Assisténcia Ve Fonte: Stein H, Alosh H, Ethington P, White DB.
Prospective crossover comparison between NAVA and pressure control ventilation in premature neonates
less than 1500 grams. J Perinatol 2013;33(6):452-6."%
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Também observado em prematuros, outro estudo mos-
trou redugio da carga muscular respiratéria e menor PID,
quando ventilados em NAVA, comparados a synchronized
intermittent mandatory ventilation (SIMV) associada a
ventilagio com pressao de suporte.!?

A redugido das pressoes observadas nos estudos men-
cionados foi associada a redu¢io da pressio parcial de di-
6xido de carbono (PaCO,), a melhora da pressao parcial
de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,) e ao
tempo de desmame, sem impacto hemodinimico.

Variabilidade da respiracao

Em contraste com a ventilagio constante dos modos
convencionais, a variabilidade das pressoes e dos volumes
¢ alta na ventilagio neural, pois reflete o débito do centro
respiratério."> Sistemas bioldgicos sio caracterizados por
possuir uma variabilidade intrinseca, denominada #noisy,
que se opde a comportamentos monotdnicos observados
em sistemas mecinicos. A reducio da variabilidade respi-
ratéria ¢ associada com desfechos adversos.>1¢



Foram comparados NAVA, ventilagdo com pressao
controlada e com pressdo de suporte em criangas, sendo
mensurada a AEdi, de forma continua, e sua variabilidade
foi avaliada por indice que registra ritmicidade do padrao
respiratério, comparada com controles sauddveis em res-
piracio espontidnea. NAVA foi o modo que apresentou
maior variabilidade assemelhando-se aos controles.’” Em
criancas doentes, também foi observado maior conforto
quando ventiladas em NAVA, ao invés da PSV; ainda,
houve melhor sincronia, reducio do drive ventilatério e
aumento na variabilidade da respiragio."”

Interacao paciente versus ventilador

A assincronia entre o paciente e o ventilador é consi-
derada importante causa de episddios ciandticos e pode
resultar em grandes volumes correntes, aprisionamento
aéreo, flutuacoes da pressao arterial e piora da oxigena-
¢do. Semelhante ao que ocorre com adultos, foi observa-
do, em 16 estudos envolvendo lactentes e criangas, que a
interagdo é melhor no modo NAVA, comparado a modos
controlados. Apesar dos indices de assincronia serem bas-
tante variados nestes estudos, estes revelam 12 a 73% nos
modos convencionais, comparados a zero a 20% no modo
NAVA.@

Esta melhor assisténcia se deve a mecanismos de dis-
paro mais sensivel e acurado, ciclagem no tempo correto e
proporcionalidade da assisténcia ao esforco.
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Aspectos praticos no uso de NAVA em pediatria

O sinal da AEdi ¢ captado por eletrodos incorporados
na parte distal do cateter, posicionado ao nivel do diafrag-
ma crural. A passagem do cateter tem sido descrita como
segura e fdcil, permitindo seu uso para infusio de dieta,
sem interferir na qualidade do sinal."®! Na insercio,
sugere-se, como medida, a distdncias entre nariz, lobo da
orelha e apéndice xifoide, utilizando-se férmula indicada
pelo fabricante. O cateter estd adequado quando o ele-
trodo central encontrar-se na altura do diafragma sendo
visivel na tela do ventilador com a presenca de sinais de
cor azul nas curvas centrais (Figura 3).

Apés confirmagio do posicionamento, com boa captu-
ra do sinal da AEdi, inicia-se a titulagio do nivel de NAVA,
sendo recomendado utilizar valores minimos de assisténcia
entre 0,5 ¢ 2cmH,O/uV (até 4 em criangas). Valores infe-
riores nao sio interpretados como gatilhos ventilatérios. A
magnitude da assisténcia mecanica varia a cada respiragao,
de acordo com o AEdi e o fator de ganho (nivel de NAVA),
em cmH,O. Em termos praticos, o “nivel NAVA” é o fator
a ser multiplicado no AEdi para gerar uma determinada
pressdo inspiratéria. Definir um nivel NAVA muito baixo
demanda uma excessiva carga diafragmdtica para gerar PID,
enquanto altos valores NAVA requerem menores esforcos
e induzem a atrofia muscular. A equa¢do matemdtica da
relagao da PIP com o AEdi pode ser assim expressa:

| PIP = [Nivel de NAVA x A AEdi (méx - min)] + PEEP |

03-21 1430
IPpeak

IR
0.3

Figura 3 - (A) Linhas marcadas em azul no tragado eletrocardiografico, demonstram posicionamento adequado do cateter de atividade elétrica
do diafragma. (B) Registro simultaneo da atividade elétrica. (1) Esquema do posicionamento do cateter e suas saidas para alimentagao e
acoplamento com o cabo de Assisténcia Ventilatéria Ajustada Neuralmente. (2) Sonda na posicéo esofagogastrica. (C) Cabo da Assisténcia
Ventilatoria Ajustada Neuralmente que se liga ao ventilador mecanico. Fonte: Adaptado de Stein H, Firestone K, Rimesberg P. Synchronized mechanical ventilation

using electrical activity of the diaphragm in neonates. Clin Perinatol 2012;39(3):525-42.1%
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O alvo do pico de AEdi deveria estar entre 5 a 15V,
considerando as flutuacoes da respiragdo. Assim, pressao
positiva expiratéria final (PEEP), FiO, e nivel de NAVA
s30 os Unicos parAmetros predefinidos. Por seguranca, li-
mites de pressao superior devem ser definidos, assim como
ventilagio de reserva, que entra automaticamente, caso a
AEdi nio ocorra.

Estudos em pediatria

A tabela 1 demonstra o sumdrio dos principais estudos
pedidtricos que compararam a NAVA com modos venti-

latérios pneumdticos. Nao foram incluidos estudos com
NIV-NAVA.

Comentarios finais

Os estudos atuais apontam que a ventilagio neural em
lactentes e criangas é melhor tolerada comparada a modos
ventilatérios convencionais. Parece segura, possui melhor
interagdo paciente versus ventilador, proporciona conforto,
menor nivel de seda¢do, encurta tempo de estadia e ofe-
rece monitoragio da atividade elétrica. No entanto, ainda
¢ incerto seu papel em longo prazo, especialmente sobre a
duragio da ventilagdo mecanica, os tempos de estadia e a
mortalidade em criancas.

Tabela 1 - Estudos pediatricos que investigaram o uso da Assisténcia Ventilatéria Ajustada Neuralmente de forma invasiva comparada com ventilagdo controlada em

modos pneumaticos

Autor Num_ero de Tipo do estudo Desfechos Resultados
pacientes
Clement et al.® 33 Crossover Tempo de resposta do ventilador, esforcos NAVA demonstrou menor tempo de resposta,
inspiratérios e trabalho da respiragéo reducdo do trigger, reducao do trabalho (menor
produto pressdo/tempo)
Alander et al." 18 Crossover indice de assincronia (anélise de esforcos inefetivos A (NAVA) = 08
e autodisparo) IA (VMC) = 28
Andlise das pressdes em vias aéreas, sinais vitais Menores PIP e PMVA
de la Oliva et al."” 12 Crossover ndao indice de assincronia (analise de esforcos inefetivos 1A (NAVA) = 2
randomizado e autodisparo) IA (VMC) = 12
Variabilidade respiratdria Melhores escores de variabilidade e conforto
Escore COMFORT
Breatnach et al.® 16 Crossover Assincronia (disparo e ciclagem) Melhor sincronia, reducao dos niveis de PIP e PMVA
Andlise das pressdes em vias aéreas em modo NAVA
Bordessoule et al.?" 10 Série de casos indice de assincronia (anélise de esforcos inefetivos 1A (NAVA) = 11
e autodisparo) IA (VMC) = 25
Variabilidade respiratdria Nava possui maior variabilidade de AEdi que se traz
em variabilidade de presséo do ventilador
Vignaux et al.? 19 Crossover, randomizado,  Indice de assincronia (andlise de esforgos inefetivos 1A (NAVA) = 4
prospectivo e autodisparo) IA (VMC) = 29
Kallio et al.? 170 Ensaio clinico Tempo de ventilagao e estadia na UTI Menor tempo de VM e estadia na UTI pediatrica

randomizado

Quantidade necesséria de sedagao
Pardmetros de ventilagéo

A sedacao foi menor em NAVA nos pacientes
clinicos (sem significancia nos cirtrgicos)
Menor FiO, e PIP

NAVA - Assisténcia Ventilatéria Ajustada Neuralmente; IA - indice de assincronia; VMC - ventilagdo mecanica convencional; PIP - presséao positiva inspiratéria; PMVA - pressao média de vias
aéreas; AEdi - atividade elétrica diafragmatica, UTI - unidade de terapia intensiva; FiO, - fragdo inspirada de oxigénio.
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