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RESUMO

Silva FD. Comparacéo entre os modos Neurally Adjusted Ventilatory Assist e
Ventilacdo com Pressédo de Suporte como ventilacdo protetora em pacientes
com sindrome do desconforto respiratorio agudo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

Introducdo: A ventilacdo mecanica protetora, que consiste na utilizacdo de
volumes correntes iguais ou menores do que 6 ml/kg de peso ideal e presséo
de platd abaixo de 30 cmH,0O, é recomendada para pacientes com Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA). Esta estratégia geralmente
necessita de ventilacdo controlada e sedacdo. Neurally Adjusted Ventilatory
Assist (NAVA) ou Pressdo de Suporte (PSV), que sdo modos ventilatérios de
assisténcia parcial, poderiam ser alternativas para oferecer ventilacdo
protetora, mas nesses modos o volume corrente (VC) varia em proporcao ao
esforco do paciente e ndo sabemos se é possivel manter ventilacado protetora.
Objetivo: Comparar o VC, padrao respiratorio e sincronia paciente-ventilador
no modo NAVA com o modo PSV em pacientes com SDRA. Métodos:
Realizamos um estudo clinico randomizado cruzado comparando NAVA e PSV
em pacientes com SDRA admitidos nas UTlIs participantes (NCT01519258). Os
pacientes foram ventilados com NAVA e PSV por 15 minutos cada, em ordem
aleatéria. O suporte inspiratorio em NAVA e PSV foram titulados antes da
randomizacdo para gerar VC de 4-6ml/kg, enquanto outros parametros
ventilatorios incluindo PEEP (pressdo positiva ao final da expiracdo) e FIO;
(fracdo inspirada de oxigénio) foram mantidos constantes. Fluxo, presséo de
pico (Ppico) e atividade elétrica do diafragma (AEdi) foram capturados do
ventilador usando Servo Tracker (Maquet, Suécia), e o0s ciclos foram
processados com MatLab (Mathworks, EUA), que automaticamente detectava
esforcos inspiratorios e calculava frequéncia respiratoria (FR) e VC. A deteccgéo
de eventos de assincronia foi baseada na andlise das curvas do ventilador.
Utilizamos teste-t pareado para comparar NAVA e PSV, e valores de p <0,05
foram considerados significativos. Resultados: 20 pacientes foram incluidos e
14 pacientes completaram o estudo. O VC ficou em niveis protetores, 5,8+1,1
em NAVA e 5,6+£1,0 em PSV, p = 0,455. Nao houve diferenca entre FR (24+7 e
23+7) e EAdi [10,8 (6,3-16,1) e 10,1 (6,7-12,8)] comparando NAVA e PSV,
respectivamente. A Ppico foi maior em NAVA (21+3) do que em PSV (19+3), p=
0,001, porém permaneceu em niveis protetores. A presséo parcial de oxigénio
(PaO,) foi maior em NAVA [88 (69-96)] do que em PSV [80 (66-96)], p = 0,045
e a relacdo PaO,/FIO, foi maior em NAVA [241 (203-265)] em comparagao com
PSV [236 (144-260)], p = 0,050. O atraso de disparo foi mais comum na PSV
[21% (15-51)] do que no NAVA [3% (0,3-14)] (p = 0,002). O duplo disparo foi
mais observado em NAVA do que em PSV (p = 0,105) e esforcos ineficazes
foram incomuns e similares nos dois modos (p = 0,371). A mediana do indice



de Assincronia foi de 33% (20-66%) no PSV e 13% (5-27%) no NAVA (p=
0,0003). Concluséo: Durante a ventilagdo mecanica protetora, NAVA e PSV
apresentaram padréo respiratério semelhante, mas NAVA melhorou a troca
gasosa e reduziu a assincronia paciente-ventilador em relacdo ao PSV. Em
pacientes com SDRA que apresentam esforcos inspiratérios, NAVA pode ser
uma alternativa para oferecer ventilacdo mecanica protetora.

Descritores: respiracdo artificial; sindrome do desconforto respiratério agudo;
suporte ventilatorio interativo; respiracdo com pressdo positiva; unidade de
terapia intensiva; insuficiéncia respiratoria.



ABSTRACT

Silva FD. Comparison between Neurally Adjusted Ventilatory Assist and
Pressure Support Ventilation to deliver protective ventilation in patients with
acute respiratory distress syndrome [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2017.

Rationale: Protective mechanical ventilation, which consists of the use of tidal
volumes equal or less than 6 mil/kg of predicted body weight and plateau
pressure below 30 cmH,0, is recommended for patients with Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS). But it usually requires controlled ventilation and
sedation. Using Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA) or Pressure
Support Ventilation (PSV), which are partial ventilatory modes, could be an
alternative to offer protective ventilation, but in these modes tidal volume (Vt)
varies in proportion to patient effort and we don’t know if it is possible to
maintain protective ventilation. Objective: To compare Vt, respiratory pattern
and patient-ventilator asynchrony in NAVA with PSV in patients with ARDS.
Methods: We conducted a randomized crossover clinical trial comparing NAVA
and PSV in patients with ARDS admitted to ICUs (NCT01519258). Patients
were ventilated with NAVA and PSV for 15 minutes each, in random order.
Inspiratory support in NAVA and PSV were titrated prior to randomization to
deliver Vt of 4-6mL/Kg, while other respiratory parameters including PEEP
(positive end-expiratory pressure) and FIO2 (fraction of inspired oxygen) were
kept constant. Flow, Peak airway pressure (Paw) and electrical activity of the
diaphragm (EAdi) were captured from the ventilator using Servo Tracker
(Maquet, Sweden), and cycles were processed with MatLab (Mathworks, USA),
which automatically detected inspiratory efforts and calculated respiratory rate
(RR) and Vt. Dectection of asynchrony events was based on analysis of the
ventilator curves. We used paired t-test to compare NAVA and PSV, and p
values <0.05 were considered significant. Results: 20 patients were included
and 14 patients completed the study. Tidal volume was kept within protective
levels, 5.8 £ 1.1 in NAVA and 5.6 + 1.0 in PSV, p = 0.455. There was no
difference in the RR (24 + 7 and 23 £ 7) and EAdi [10.8 (6.3-16.1) and 10.1
(6.7-12.8)] comparing NAVA and PSV, respectively. Paw was higher in NAVA
(21 = 3) than in PSV (19 + 3), p = 0.001, but remained in protective levels. The
partial pressure of oxygen (PaO,) was higher in NAVA [88 (69-96)] than in PSV
[80 (66-96)], p = 0.045 and PaO./FIO, ratio was higher in NAVA [241 (203 -
265)] compared to PSV [236 (144-260)], p = 0.050. Trigger delay was more
common in PSV [21% (15-51)] than in NAVA [3% (0.3-14)] (p=0.020). Double
triggering was observed more frequently in NAVA than in PSV (p=0.105) and
ineffective efforts were uncommon and similar in both modes (p=0.371). The
median of the Asynchrony Index was 33% (20-66%) in PSV and 13% (5-27%)



in NAVA (p = 0.0003). Conclusion: During protective mechanical ventilation,
NAVA and PSV presented similar respiratory pattern, while NAVA improved gas
exchange and reduced patient-ventilator asynchrony in relation to PSV. In
patients with ARDS with inspiratory efforts, NAVA may be an alternative to
provide protective mechanical ventilation.

Descriptors: respiration artificial; respiratory distress syndrome, adult;
interactive ventilatory support; positive-pressure respiration; intensive care
units; respiratory insufficiency.



1. INTRODUCAO

A Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) é definida como
uma sindrome inflamatéria pulmonar aguda de varias etiologias, que altera a
permeabilidade vascular pulmonar, com perda de tecido pulmonar aerado
levando a um quadro de hipoxemia e infiltrado pulmonar bilateral a radiografia
de térax, com reducdo da complacéncia pulmonar e aumento do trabalho
respiratério ' 2.

Em 2012 foi publicada a Definicdo de Berlim? na qual estabeleceu que
para diagnosticar a SDRA, deve haver um fator predisponente presente nos
altimos sete dias que antecedem o diagnostico da Sindrome, presenca de
opacidades bilaterais na radiografia do térax ou tomografia computadorizada
nao resultante de derrame pleural, atelectasias ou nodulos, levando a um
quadro de insuficiéncia respiratéria ndo totalmente explicada por insuficiéncia
cardiaca ou hipervolemia. O paciente deve apresentar relagcdo PaO,/FiO;
(pressao arterial de oxigénio dividido pela fracdo inspirada de oxigénio) menor
que 300 mmHg com PEEP (pressdo positiva ao final da expiracdo) de no
minimo 5 cmH,0. A SDRA foi classificada em trés categorias de acordo com a
gravidade e mortalidade encontrada em estudos prévios. Pacientes que
apresentam relacdo PaO,/FiO, menor ou igual a 100 mmHg foram
classificados como SDRA grave, pacientes com relacdo PaO,/FiO;entre 101 e
200 como SDRA moderada e pacientes com relacdo PaO,/FiO; entre 201 e

300 como SDRA leve 2.



A incidéncia de SDRA varia muito entre os estudos, uma vez que para o
diagnoéstico da SDRA néo existe um teste padréo ouro e a maioria dos estudos
que avaliaram a incidéncia de SDRA utlizaram as definicbes da
Conferéncia de Consenso Americano-Europeu (AECC), publicada em 1994,
para inclusdo dos pacientes **. Estes estudos mostraram incidéncia de 18, 34
e 79 casos por 100 mil habitantes ao ano na Escandinavia, Australia e Estados

46 Estudos realizados em

Unidos da América (EUA), respectivamente
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) do Brasil relataram incidéncia de 3,8 a
31% . A incidéncia de SDRA também aumenta com a idade, atingindo o
valor de 306 casos por 100 mil habitantes ao ano na faixa dos 75 aos 84 anos
nos EUA®. A SDRA apresenta uma alta mortalidade, estimada entre 40 a 60%
1011 " Os pacientes que sobrevivem tém internacdo prolongada na UTI e
apresentam restricdes funcionais, como perda de forca muscular o que leva a
reducéio da qualidade de vida ap6s a alta hospitalar >**2,

A SDRA pode ser precipitada por varios fatores de risco pulmonares
como pneumonias, broncoaspiracdo e contusdo pulmonar; e extrapulmonares
como sepse, transfuséo sanguinea, trauma e pancreatite. E caracterizada por
uma inflamacédo difusa da membrana alvéolo-capilar com extravasamento de
fluido rico em proteinas para o intersticio pulmonar e para o interior do alvéolo,
devido ao aumento da permeabilidade da barreira alvéolo-capilar. A lesdo da
parede alveolar leva a reducédo da quantidade e alteracéo da funcionalidade do
surfactante induzindo um quadro de colapso alveolar e reducdo da
complacéncia pulmonar. A lesdo capilar estd associada com varios eventos

inflamatorios como recrutamento, sequestro e ativacdo de neutrofilos e

ativacdo do sistema de coagulacdo levando a trombose microvascular. Em



decorréncia da agressao pulmonar, do edema e das microatelectasias, ocorre
uma reducéo importante da complacéncia pulmonar que resulta no aumento do
trabalho muscular respiratério e dispneia * **' 3,

A maioria dos pacientes com SDRA necessita de suporte ventilatério
invasivo. A aplicacdo da ventilacdo mecanica visa reduzir o trabalho
respiratorio e manter uma adequada troca gasosa. Evidéncias experimentais e
clinicas de que a propria ventilagho mecanica pode colaborar para o
agravamento da lesdo pulmonar levou a pesquisas de estratégias ventilatérias
mais seguras para esses pacientes®!. Um avanco na ventilacdo dos
pacientes com SDRA foi a evidéncia de que a utilizagdo de menores volumes
correntes, abaixo de 6 ml/kg de peso ideal esta associada a reducdo da
mortalidade de 22%, em relacdo a pacientes tratados com volumes correntes
maiores (12 mi/kg)***8.

A estratégia de ventilacdo mecénica protetora pulmonar tornou-se a
técnica ventilatéria atualmente preconizada para o manejo da SDRA. Esta
estratégia consiste na utilizacdo de volumes correntes iguais ou menores do
que 6 ml/kg de peso ideal e limite de presséo de platd das vias aéreas abaixo
de 30 cmH,0 para evitar barotrauma e volutrauma***%. O uso de manobras de
recrutamento e de PEEPs elevadas é ainda controverso na literatura®**8,
Recentemente foi demonstrado que utilizando a ventilacdo protetora aliada a
limitacdo da pressdo de distensdo (driving pressure) esta relacionada a
melhora da sobrevida®®.

Na fase inicial da SDRA os pacientes sao frequentemente ventilados em

modos assistido-controlado, nos quais € possivel o controle rigido do volume

corrente e/ou pressdao de platd das vias aéreas, entretanto tais modos



geralmente requerem sedacdo e, as vezes, 0 uso de bloqueadores

11,14-18,20, 21

neuromusculares A utlizacdo de sedativos e bloqueadores

musculares durante a fase inicial da ventilacdo mecéanica é tema de bastante

2022 por um lado, estudos em animais e humanos

discussdo na literatura
demonstraram que o uso de ventilacdo controlada, isto €, na qual esforcos
inspiratorios do paciente estdo ausentes, mesmo que por um curto intervalo de
tempo estd associado a reducdo da massa muscular diafragmatica com

consequente fraqueza muscular®?,

Por outro lado, sobrecarga da
musculatura respiratoria durante a fase aguda da insuficiéncia respiratoria
causa fadiga e também esta associada a leséo da musculatura respiratéria®’.
Uma maneira de evitar os dois extremos, isto €, lesdo por desuso e
les@o por sobrecarga, seria 0 uso de modos ventilatérios assistidos nos quais
os esforcos inspiratorios espontaneos do paciente tém suporte do ventilador,
evitando o desuso da musculatura respiratéria e complicacdes associadas a

ventilagdo mecanica controlada 2*%

, sem gerar fadiga, uma vez que o paciente
recebe ajuda do ventilador durante a inspiracdo. Modos assistidos, aplicados
assim que possivel no curso da ventilacdo mecéanica poderiam trazer
beneficios adicionais a aplicacdo de estratégias ventilatorias protetoras,
incluindo o uso de doses menores de sedativos, que podem colaborar para a
reducéo do tempo de ventilagdo mecanica 2 %

O modo Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA) é um novo modo de
ventilagcdo mecanica de assisténcia parcial que utiliza a Atividade Elétrica do
Diafragma (AEdi) para o controle do ventilador, influenciando o disparo do

ventilador, a ciclagem, e a magnitude da assisténcia inspiratoria. A AEdi é

captada através de nove eletrodos em série incorporados na parte distal de um



cateter gastroesofagico. No NAVA, o suporte inspiratério € iniciado quando o
estimulo neural para o diafragma € detectado. Como a AEdi aumenta
progressivamente, a assisténcia ventilatoria aumenta proporcionalmente e a
pressédo ofertada pelo ventilador termina quando a AEdi atinge 70% do valor de

pico da AEdi inspiratoria 332

, 0 que permite melhor adaptacdo da duracdo do
tempo inspiratorio e expiratorio do ventilador ao tempo inspiratorio e expiratério
neural do paciente*?,

No NAVA, a magnitude da assisténcia mecanica ventilatoria varia a cada
respiracdo, de acordo com a funcdo matematica que representa a estimulacao
elétrica do diafragma vezes o fator de ganho (nivel de NAVA, em cmH;0) que
€ ajustado no ventilador pelo profissional responsavel pela ventilacdo do

paciente®! 34,

[ Assisténcia inspiratéria = Nivel de NAVA ajustado (cmH,0) x AEdi (uv)]

Como o modo NAVA utiliza a atividade elétrica diafragmatica do paciente
para regular o disparo, a ciclagem e o nivel de suporte ventilatorio a cada ciclo,
€ um modo ventilatorio proporcional no qual o nivel de assisténcia é
automaticamente ajustado em resposta a variacdes do impulso neural e da
funcdo da musculatura inspiratéria 3> 3*. Como consequéncia, as variacdes do
padrdo respiratério do paciente a cada ciclo respiratério poderiam resultar em
um padrao consistente com o que chamamos de Ventilagao Variavel®®.

Tradicionalmente, a ventilagdo mecanica é ciclada monotonicamente, ou
seja, um volume fixo € inspirado a cada ciclo. Todavia, a respiragdo
espontanea nao € monotbnica, flutua aleatoriamente dentro de certa

distribuicdo probabilistica (média + DP). Sistemas bioldgicos séo



caracterizados por possuir uma variabilidade intrinseca em qualquer grandeza
mensuravel. Essa variabilidade, denominada noisy, se opde a comportamentos
monotdnicos observados em sistemas mecanicos. A natureza aleatoria das
flutuacbes bioldgicas melhora o desempenho desde processos quimicos
celulares até processos mais complexos como o caso da respiracdo e
circulacao.

Em estudos prévios aplicando uma técnica de ventilacdo que incorpora
um padrdo noisy, a Ventilacdo Variavel, um software comandando o
funcionamento do ventilador mecéanico gera uma variacdo de pressao de vias
aéreas e de volume corrente a cada ciclo respiratério, que resulta em um
volume minuto e pressdo média de vias aéreas determinados pelo operador.
Estudos em animais demonstraram que esta variacdo melhorou a oxigenacéao e
a complacéncia pulmonar ** %", A Ventilacdo Variavel resulta em uma condicéo
ventilatéria bastante diferente da observada em modos convencionais de
ventilagdo mecanica. Por exemplo, no modo volume controlado, 0 modo mais
utilizado na fase critica da ventilagdo mecanica por SDRA, o volume corrente a
cada respiracao é fixo, e no modo presséo de suporte, muito utilizado na fase
de desmame, a pressao de vias aéreas é fixa.

O modo NAVA é um modo relativamente novo de ventilagdo mecanica,
ainda pouco utilizado fora de estudos clinicos, mas promissor, visto que
estudos em animais e humanos saudaveis demonstraram que o NAVA impede
a distensdo pulmonar excessiva, reduz o trabalho respiratorio e melhora a

sincronia paciente-ventilador 3% %42,

Estudos mais recentes mostraram que 0
NAVA pode ser usado em pacientes com SDRA em fase de recuperagdo e em

pacientes com desmame dificil ***®. Entretanto, nenhum estudo foi capaz de



demonstrar beneficios em desfechos clinicos com o uso do modo NAVA até o
momento*’. Para pacientes com SDRA, o NAVA aplicado com baixos volumes
correntes e pressdo de pico limitada poderia trazer o beneficio adicional de
oferecer suporte inspiratorio assistido, com variagdes ciclo a ciclo, reduzindo a
necessidade de sedativos e evitando lesdo da musculatura respiratoria.

Com este projeto, avaliamos o desempenho do modo NAVA na fase
aguda da ventilacdo mecéanica em pacientes com SDRA, com o intuito de
melhor compreender se esse modo pode ser utilizado para aplicar uma

estratégia de ventilacdo protetora assistida.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais:

Primério: Avaliar o desempenho do modo NAVA, mais especificamente, sua
capacidade de manter o volume corrente abaixo de 6 ml/kg de peso ideal no

contexto da estratégia ventilatoria protetora em pacientes com SDRA.

Secundarios:

- Comparar o padréo respiratério no modo NAVA com o modo PSV

- Comparar o indice de assincronia paciente-ventilador no modo NAVA com o

modo PSV durante ventilagdo mecéanica protetora

- Avaliar se ha variacdo significante do volume corrente durante 0 modo NAVA

€ Se 0 mesmo apresenta um padrao noisy.

2.2. Objetivos especificos:

Primario:

a) Descrever o comportamento do volume corrente no modo NAVA e compara-

lo com o volume corrente obtido no modo Presséo de Suporte;

b) Avaliar o comportamento do volume corrente ao longo de trés horas de
aplicacdo do modo NAVA e compara-lo com o volume corrente no modo

assistido-controlado.



Hipotese: E possivel ajustar o modo NAVA para manter o volume corrente
abaixo de 6 ml/kg de peso ideal. Apesar de apresentar variabilidade a cada
ciclo, o modo NAVA é estavel e pode manter niveis médios de volume corrente

constantes ao longo de trés horas de ventilac&o.

Secundario:

a) Comparar o volume corrente, frequéncia respiratoria, pressdo de pico das
vias aéreas e atividade elétrica do diafragma no modo NAVA com o modo PSV.
Hipotese: E possivel ajustar o modo NAVA para manter o padrdo respiratorio

similar ao padrao respiratorio obtido em pressao de suporte.

b) Comparar o indice de assincronia paciente-ventilador no modo NAVA com o
modo PSV durante ventilagdo mecéanica protetora.
Hipotese: O modo NAVA reduz a ocorréncia de assincronia paciente-ventilador

comparado ao modo PSV.

c) avaliar a distribuicdo estatistica do volume corrente no modo NAVA.
Hipotese: o modo NAVA gera um padrdao de ventilacdo consistente com

Ventilagéo Variavel.
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3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

Estudo clinico, cruzado, ndo cego, randomizado. O projeto foi aprovado
pela Comisséo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPpesq), do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP), sob o numero de protocolo: 0073/12, SDC: 3741/11/159 e
registro publico de ensaios clinicos clinicaltrials.gov: NCT01519258. Para os
pacientes que preencheram todos os critérios de inclusdo e nenhum critério de
exclusao, foi pedido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
para o familiar responsavel pela internacdo do paciente, e do médico assistente

do paciente.

3.2. Local de realizacéao

O estudo foi realizado na UTI Respiratéria da Divisdo de Pneumologia,
na UTI de Emergéncias Clinicas, UTI de Moléstias Infecciosas, UTI da Clinica
Médica e na Unidade de Cuidados Intensivos do Hospital das Clinicas (HC) da

Faculdade de Medicina (FM) da Universidade de S&o Paulo (USP).

3.3. Pacientes

Foram considerados para inclusdo no estudo pacientes internados nas

UTIs supracitadas do HCFMUSP, intubados e sob ventilacdo mecéanica, com
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diagnoéstico de SDRA, que apresentavam esforcos inspiratorios e que estavam

disparando o ventilador mecéanico por mais de 6 horas.
Critérios de inclusédo dos pacientes foram:

- Ventilacdo mecanica por mais de 24h;
- Diagnostico de SDRA,;
- Indicacéo de uso de ventilacdo protetora pela equipe assistente;

- Presenca de esforgos inspiratérios por mais de 6h.

Utilizamos como critérios para SDRA os da Conferéncia de Berlim?:

- Inicio do quadro clinico ha no maximo sete dias;

- Opacidades bilaterais na radiografia do térax ou tomografia computadorizada
nao resultantes de derrame pleural, atelectasias ou nddulos;

- Insuficiéncia respiratoria ndo totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca
ou hipervolemia (avaliagdo objetiva necessaria com ecocardiografia se nao
houver fator de risco);

- Relacdo PaO,/FiO, menor que 300 mmHg com PEEP de no minimo 5 cm

H2O.

Critérios de exclusao foram:

- pacientes menores de 18 anos;
- gestantes;
- trauma ou queimaduras de face que dificultassem a passagem do cateter

gastroesofagico;
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- patologias nasais que impediam a progressao do cateter gastroesofagico;

- Ulceras de esb6fago ou estbmago;

- varizes esofagicas documentadas;

- pacientes traqueostomizados;

- instabilidade da caixa toracica ou lesdo diafragmatica;

- instabilidade hemodinamica, definida como necessidade de aumentar as
drogas vasoativas nas duas Ultimas horas a fim de manter a pressao arterial

média (PAM) acima de 60 mmHg.

Foram considerados formalmente incluidos no estudo todos os pacientes
em que o TCLE foi assinado e que foi preenchida a folha inicial da ficha de
coleta de dados, incluindo dados demogréficos, indices prognésticos, Apache Ii
e SAPS 3 e dados da ventilagdo mecanica em modo convencional (ANEXOS |,

Il e 1), independentemente de terem completado ou ndo o estudo.

3.4. Protocolo

3.4.1. Titulagcdo do modo Basal

Todos os pacientes foram ventilados com um ventilador mecéanico
(Servoi, Maquet, Suécia) que tem disponiveis os modos ventilatérios
convencionais, como volume assistido-controlado, pressdo assistido-
controlada, ventilagdo com pressdo de suporte (PSV), além do modo NAVA.
Utilizamos circuito préprio do ventilador e umidificacdo ativa. O ajuste dos
parametros ventilatérios em modo convencional foi feito pela equipe assistente

do paciente, sem interferéncia da equipe de pesquisadores. A sensibilidade do
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ventilador foi ajustada para o modo a fluxo, e ajustada para 0 minimo possivel
gque ndo gerasse auto disparo. A PEEP e FIO, foram mantidas no valor
determinado pela equipe assistente e foram mantidos constantes durante o

estudo.

3.4.2. Randomizacao

Os pacientes foram randomizados quanto a ordem de ventilacdo nos
modos assistidos: ventilacdo em PSV seguida de NAVA ou ventilagdo em
NAVA seguida de PSV. A randomizacao foi feita através de sequéncia
randémica gerada por um programa estatistico (R www.r-project.org) e
colocada em envelopes opacos que foram abertos pelo pesquisador apés a

titulacdo do modo Basal.

3.4.3. Titulagdo do modo Presséo de Suporte (PSV)

Antes de passar o cateter do NAVA, o paciente era ventilado no modo
PSV por trinta minutos. A pressédo de suporte [PS (pressao inspiratoria acima
da PEEP)] era ajustada para gerar volume corrente (VC) menor ou igual a 6
mlI/Kg de peso ideal. Para pacientes que vinham sendo ventilados em pressao
controlada, a pressdo de suporte inicial da titulacdo era a mesma pressao
inspiratoria do modo pressao controlada, podendo ser aumentada ou diminuida
durante essa titulacdo para gerar 6ml/kg de peso ou menos. Para pacientes
gue estavam sendo ventilados em volume controlado, a pressdo de suporte

inicial era a mesma da presséo de pico do modo volume controlado, podendo


http://www.r-project.org/
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ser aumentada ou diminuida durante essa titulacdo para geraréml/kg de peso
ou menos. A sensibilidade, PEEP e a FiO,foram mantidas nos mesmo valores
utilizados no modo anterior. Caso nao fosse possivel ajustar um nivel de PSV
gue mantivesse o VC abaixo de 6ml/Kg de peso ideal e pressédo de pico das
vias aéreas (Ppico) abaixo de 35 cmH,O, o protocolo era interrompido e
retornavamos o paciente para o modo ventilatorio previamente ajustado pela
equipe assistente. Se o paciente mantivesse em ventilacdo protetora no modo

PSV, era passado o cateter do NAVA e ddvamos seguimento ao protocolo.

3.4.4. Passagem do cateter gastroesofagico

Para captar a AEdi, inserimos um cateter gastroesofagico especifico do
NAVA, composto de dez eletrodos (3 sensores compostos de 3 eletrodos cada
e 1 eletrodo terra) na sua parte distal pela narina dos pacientes. Previamente
realizdvamos a medida das distancias entre o I6bulo da orelha e o nariz (DNO)
e a distancia entre a orelha e o processo xiféide do esterno (DOX)°. Para ter
uma estimativa de quantos centimetros da sonda deveria ser introduzida

utilizamos a féormula:

[ Posicéo adequada estimada = (DNO + DOX) -10% + 18cm ]

Considerdvamos que o cateter estava bem locado quando o eletrodo
central estava na altura do diafragma. O posicionamento correto do cateter era
guiado através da tela do ventilador (Servoi, Maquet, Suécia) na funcéo
especifica — Posicionamento do cateter de AEdi (Figura 1). Nessa tela, séo

mostradas quatro curvas semelhantes a derivagdes de um eletrocardiograma e
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a curva de AEdi. O cateter era inserido até atingir a posi¢ao calculada com a
féormula acima. Apés isto, manipulavamos o cateter lentamente até que
encontrassemos 0 posicionamento correto através da funcdo posicionamento

do cateter. O cateter estava na posicao correta, quando observavamos:

a) ondas P e QRS amplas e bem visiveis na derivacdo mais superior;

b) onda P néo identificavel e QRS de baixa amplitude na derivacéo inferior;

c) derivagcbes centrais mostradas na cor azul simultaneamente ao

aparecimento da curva de AEd;;

d) escala de AEdi constante e acima de 5 microvolts.

Se observassemos ondas P e QRS amplas na derivacdo inferior, e as
mesmas aparecendo em azul, significavam que os sensores distais estavam na
altura do diafragma, e o eletrodo central ainda estava no eséfago, e
introduziamos lentamente o cateter mais alguns centimetros. Se por outro lado,
observassemos a derivacao superior em azul, significava que o cateter estava
muito introduzido e o era necessario traciona-lo.

Durante a passagem do cateter o paciente era mantido em PSV para
melhor visualizacdo da curva de AEdi e com monitorizagao habitual: saturacéo

periférica de oxigénio (SpO-), frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial (PA).
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Figura 1: Tela de posicionamento do cateter gastroesofagico do NAVA
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3.4.5. Titulacdo do modo NAVA

ApOs a passagem do cateter gastroesofagico e confirmacdo de
posicionamento adequado, com boa captura do sinal de AEdi, iniciavamos a
titulacdo no modo NAVA, com o paciente ventilando no modo PSV conforme
ajustado na titulacdo descrita no item 3.4.3. Para isto, utilizamos a fungéo
especifica do ventilador chamada “NAVA preview”, na qual era mostrada na
tela a pressado de vias aéreas estimada no modo NAVA para um determinado
nivel de NAVA. Assim, era possivel titular o nivel de NAVA para obter a mesma
pressdo de pico do modo PSV antes de iniciar a ventilagdo no modo NAVA

propriamente dita. IniciAvamos a titulacdo com Nivel de NAVA em zero, o nivel
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era aumentado em passos de 0,1 microvolt, até que a pressdo de pico
estimada no modo NAVA fosse igual a pressdo de pico no modo PSV. A
sensibilidade no modo NAVA era ajustada para 0,5 microvolt. A sensibilidade a
fluxo, PEEP e a FIO, eram mantidas nos mesmo valores utilizados no modo

PSV.

3.4.6. Ventilagdo no modo Basal

ApoOs a passagem do cateter e titulacdo do modo NAVA, voltavamos a
ventilar o paciente no modo convencional, conforme ajustado previamente pela
equipe assistente, por 15 minutos, para estabilizacdo, e nos cinco minutos
finais eram registrados dados de ventilacdo mecanica e da hemodinamica do

paciente (Anexo ).

3.4.7. Ventilagcdo nos modos PSV e NAVA

Os pacientes permaneciam em cada modo por 15 minutos, durante os
quais eram monitorizados pela pesquisadora, na ordem determinada pela
randomizacdo. Curvas de fluxo inspiratério e expiratorio, pressao de vias
aéreas e atividade elétrica do diafragma em funcdo do tempo eram capturadas
continuamente e ao final dos 15 minutos, variaveis ventilatérias e

hemodinamicas eram registradas conforme Anexo |.
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3.4.8. Ventilagdo prolongada no modo NAVA

Terminados os periodos de 15 minutos nos modos PSV e NAVA, os
pacientes eram ventilados por um periodo de trés horas no modo NAVA.
Variaveis ventilatérias eram gravadas continuamente e variaveis

hemodinamicas eram registradas a cada 15 minutos conforme o Anexo I.

3.4.9. Seguranca nos modos PSV e NAVA

O alarme de pressdo de pico era ajustado para 35 cmH;O. A
pesquisadora permanecia ao lado do paciente durante o protocolo, para
monitorar a pressado de pico e o volume corrente. Eram anotados esses e
outros dados ventilatérios e hemodinamicos a cada 15 minutos, conforme
Anexo |. Um critério de seguranca determinava que caso O paciente
mantivesse volume corrente acima de 8ml/kg de peso ideal ou pressao de pico
acima de 35 cmH,O por mais de 15 minutos consecutivos, 0 protocolo seria
interrompido.

O software do modo NAVA do ventilador tem dois mecanismos de
seguranca, caso o paciente deixe de disparar o ventilador ou se o cateter ficar
mal posicionado (ou for retirado acidentalmente). Se o software deixar de
detectar o sinal elétrico diafragmatico, o ventilador automaticamente migra
inicialmente para o modo PSV, previamente ajustado. Quando a causa da
auséncia de sinal AEdi for um mau posicionamento do cateter, 0 modo PSV
garante a ventilagdo do paciente. Se a causa da auséncia do AEdi for por

auséncia de esforcgos inspiratorios, por sedacdo mais profunda, por exemplo, o
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ventilador detecta a apneia também no modo PSV e automaticamente migra
para o modo pressao controlada, previamente ajustado no ventilador.

O uso do modo NAVA podia ser interrompido antes de completar as trés
horas a critério da equipe assistente e caso houvesse sinais de intolerancia ao

modo como:

- episadios frequentes de apneia;
- frequéncia respiratéria (FR) > 40 rpm;
- uso de musculatura respiratéria acessoria;
- hipotensédo ou hipertensao, definidas como pressao arterial média(PAM)<60
mmHg ou >100 mmHg;
- arritmias que nao taquicardia sinusal;
- taquicardia ou bradicardia, definidas como FC >150 bpm ou FC < 45bpm;
- sinais de ansiedade, sudorese, agitacdo psicomotora,
- dessaturacao (SpO2< 90% com FIO,> 80%).
ApGs as trés horas do estudo, o paciente era ventilado conforme estava

sendo ventilado antes do inicio do estudo, ou a critério da equipe assistente.

3.5. Coleta de dados

Antes de iniciar do protocolo, foram anotados dados basais do paciente,
entre eles dados demograficos, escores prognosticos, dados da causa de
internacdo na UTI e da causa da insuficiéncia respiratoria, dia de intubacao
orotraqueal e dia do diagndstico de SDRA, conforme ficha de coleta de dados

(Anexo I).
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Os pacientes permaneceram em decubito dorsal com elevacdo da
cabeceira do leito a 30° durante o protocolo de estudo.

Apés o0 inicio do protocolo de estudo, registramos variaveis
hemodinamicas e respiratérias no final dos 15 minutos de ventilacdo no modo
Basal, no modo PSV e no modo NAVA (independente de sua ordem de
aplicacdo) e em seguida a cada 15 minutos na ventilacdo prolongada com o
modo NAVA. Registramos frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica (PAS),
diastolica (PAD), PAM e SpO, a partir do monitor da UTI (DX 2020, Dixtal,
Brasil e Intellivue MX800, Philips, Alemanha). Dados ventilatérios eram obtidos
da tela do ventilador mecéanico, como volume corrente, volume minuto (Vmin),
pressdo de pico, fracdo inspirada de oxigénio, frequéncia respiratoria, e
atividade elétrica do diafragma. Registramos o nivel de sedacdo na escala de
Richmond de agitacdo e sedacdo (RASS) conforme Anexo Il, que era aplicada
por um médico da equipe assistente. Colhemos gasometria arterial antes de
iniciar o protocolo no modo convencional, ao final dos 15 minutos do modo
NAVA e PSV e ao final das 03 horas no modo NAVA.

Sinais referentes ao volume corrente, fluxo e AEdi eram adquiridos em
um notebook com uma frequéncia de amostragem de 100 Hz utilizando um
programa computacional especifico para captura de dados do NAVA (Servo
Tracker v 4.2, Maquet, Suécia). Processamos os dados off-line utilizando o
programa Matlab (Mathworks, EUA) que detectava automaticamente o comeco
e final do esforgo respiratério e dos ciclos ventilatérios, e calculava a pressao
de pico, tempo inspiratorio neural, tempo inspiratério do ventilador, frequéncia
respiratoria, volume corrente e AAEdi (definido como Pico AEdi menos AEdi

minima). Por causa do volume de dados e tamanho dos arquivos, ndo era



21

possivel realizar uma Unica gravacédo a 100Hz pelo periodo de 3 horas. Assim,
cada gravacao tinha duracdo de 2 minutos e faziamos curtas interrupcoes,
seguidas do inicio de uma nova gravacao, durante todo o periodo de 3 horas.
Para a analise dos dados dos 15 minutos de ventilacdo nos modos NAVA e
PSV, nos utilizamos uma gravacao do final de cada periodo. Para analise do
modo NAVA nas trés horas, processamos dados de varias gravacdes seguidas,
no intuito de analisar 10 minutos de gravacdo a cada 30 minutos. Excluimos
ciclos com artefatos, e para cada paciente nés calculamos a média de todos os
ciclos em cada uma das situacdes, para gerar um valor médio para as variaveis
acima citadas.

A deteccdo de assincronias foi baseada na inspecao visual das curvas
das gravacdes processadas de pressao de pico, fluxo e AEdi e definido como:

- Auto disparo: ciclo de ventilador ndo precedido de um esforco
inspiratorio;

- Atraso de disparo: atraso entre o inicio do esforco do paciente e o
disparo do ventilador > 25% da média do tempo inspiratério;

- Esfor¢o perdido: esforgo inspiratério ndo acompanhado de um ciclo de
ventilador;

- Duplo disparo: dois ciclos separados por um tempo expiratorio < 50%
do tempo inspiratério medio;

- Atraso de ciclagem: tempo inspiratorio maior que o dobro do tempo
inspiratorio medio;

- Ciclagem prematura: tempo inspiratério < 50% do tempo inspiratorio

médio.
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O indice Assincronia (IA) foi calculado, como descrito anteriormente >*
2 como o nimero de ciclos com assincronia dividido pelo nimero de ciclos

neurais analisados, expresso em porcentagem.

3.6. Andlise da variabilidade e do padréo Noisy

A variabilidade do modo NAVA foi avaliada através do calculo do
coeficiente de variacao (CV). O CV foi obtido dividindo-se o desvio padréo pela
média, e multiplicando por 100%, o que d4 uma nocdo da ordem de grandeza
do desvio padrdo em relacdo a média.

Para o avaliar se h4 um padréo noisy de variacdo do volume corrente no
modo NAVA, criamos histogramas de volume corrente, utilizando os dados
experimentais adquiridos. A primeira etapa foi observar a média e o desvio
padrdo (DP) dos volumes inspirados, pois dificiimente essa variavel tera um
padrdo monotbnico, ou seja, com DP proximo de zero. Depois avaliamos o
guanto esse padrao encontrado estava proximo do observado em um processo
de respiracdo espontanea, ou de Ventilacdo Variavel, que seria em Uultima
instancia equivalente, em termos de media e DP, a uma respiracao
espontanea, mas com uma correlacdo temporal curta. Assim, para determinar
as caracteristicas do modo NAVA, fizemos a correlacdo temporal dos dados e o
padrdo dos histogramas obtidos e comparamos com 0s varios modos de
Ventilacdo Variavel e ventilacdo espontanea ja descritos na literatura.

Para avaliar se 0 NAVA apresenta comportamento Browniano,
caracterizado por movimentos rapidos, irregulares e imprevisiveis que pode ser

obtido a partir da composi¢do cumulativa ou somatério de um ruido branco,
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utilizamos o expoente de Hurst >* para avaliar correlacées temporais e memdria
de eventos de padrdo ndo monotdnico.

Para o estudo de uma série temporal, primeiro observamos que a
extensdo da flutuacdo dessa série R depende da janela temporal em questéao:
quanto maior for a série temporal, maior é a extensdo da flutuacdo. Para
padronizar a medida no tempo, definimos uma razdo adimensional, dividindo a
extensdo das observacoes, R, pelo desvio padrédo S, obtendo a extenséao re-
escalada da flutuacdo R/S. Uma andlise dessa flutuacdo nos da o expoente de
Hurst, que € a inclinacdo H da curva, em um grafico duplamente logaritmico, da
flutuacéo re-escalada (R/S) pela janela temporal DT. Quando H difere de 0.5,
as observacfes ndo sao independentes, o que implica que cada observacao
carrega uma “‘memoaria” dos eventos passados. Assim, existem trés tipos de
classificacdo para o expoente de Hurst: (a) quando ele é igual a 0.5, denotando
séries completamente aleatérias; (b) quando 0 < H < 0.5, séo ditas séries
antipersistentes e (c) quando 0.5 <H < 1.0, temos uma série persistente. Esta
persisténcia aumenta tanto quanto H se aproxima de 1.0 ou 100% de

correlagéo.

3.7. Anélise Estatistica

Variaveis com distribuicdo normal sdo apresentadas com média e desvio
padrdo, e variaveis de distribuicdo ndo normal como mediana e intervalo
interquartil. Proporgdes sdo apresentadas como porcentagem com intervalo de

confianca de 95%.
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Comparamos as variaveis de interesse no modo PSV com os dados no
modo NAVA utilizando teste t pareado e teste de Wilcoxon. Também avaliamos
0 comportamento das variaveis no modo NAVA prolongado a cada 30 minutos
de ventilacdo e comparamos com o modo basal utilizando teste t pareado e
teste de Wilcoxon.

Comparamos o CV e varidveis gasométricas das trés modalidades
ventilatorias utilizando ANOVA para medidas repetidas.

Consideramos p < 0,05 como estatisticamente significante. Os dados

coletados foram analisados no programa de estatistica R (www.r-project.org).
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 104 pacientes que apresentam relacdo PaO./FIO;
menor que 300 mmHg durante o periodo do estudo. Destes, 20 pacientes
foram incluidos no estudo e 14 pacientes completaram todo o protocolo de

pesquisa sem dificuldades ou intercorréncias, como mostra a Figura 2.

[ Inclusao } Avaliados para elegibilidade (n = 104)

Excluidos (n= 84)

- Nao atendem aos critérios de inclusdo (n=23)
- Recusaram participar (n=14)

- Instabilidade hemodinamica (n=29)

- ECMO (n=07)

- Contra-indicagdo passagem cateter (n=05)

- Participaram de outro protocolo (n=05)

- Perda de acompanhamento (n=01)

Y

Randomizados (n=20)

!

l { Alocagéo } l

NAVA - PSV PSV - NAVA
Alocados para a intervengao (n= 10) Alocados para a intervengéo (n= 10)
- Receberam a intervengéo (n=7) -Receberam a intervencéo (n=7)
- Ndo receberam a intervencgdo: -Nao receberam a intervengéo:
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Figura 2: Fluxograma de pacientes do estudo.
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As caracteristicas clinicas e parametros ventilatorios dos pacientes estéao

apresentados nas Tabelas 1 e 2. Foram incluidos pacientes com diagnostico de

SDRA leve, moderada e grave de ambos 0s sexos.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

Paciente (Igr?gse) Sexo SAPS 3 CausadaIRpA PaO,/FIO; D'@T\Ade
1 51 M 43 Aspiracao 102 6
2 56 M 27 Pneumonia 90 3
3 63 M 74 Pneumonia 120 1
4 42 M 75 Pneumonia 160 3
5 73 F 52 Pneumonia 192 4
6 60 F 58 Pneumonia 162 3
7 48 M 46 Pneumonia 127 2
8 45 F 52 Pneumonia 190 3
9 61 F 96 Anafilaxia 58 3
10 40 F 31 Pneumonia 139 3
11 33 F 38 Pneumonia 289 2
12 51 F 73 Pneumonia 96 4
13 46 M 61 Pneumonia 194 2
14 56 M 51 Pneumonia 140 8

SAPS 3: Escore Fisiologico Agudo Simplificado (Simplified Acute Physiology
Score) 3; IRpA: insuficiéncia respiratéria aguda; PaO,/FIO,: pressao arterial
de oxigénio dividido pela fracdo inspirada de oxigénio no dia do diagnéstico;
Dias de VM: dias de ventilagdo mecéanica até a realizacao do estudo.



Tabela 2: Pardmetros ventilatorios e escala de sedacéo do dia do estudo
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Paciente (Cniio) N'X'\‘/’i' (?ﬁ/) (fflig) FIO, PaO,FIO, RASS
1 13 2.4 11 0.45 151 5
2 5 0.2 15 0,30 376 4
3 8 1,2 10 0,50 296 0
4 10 0.6 10 0,45 136 4
5 6 1,4 8 0,40 265 4
6 6 0.4 8 0,30 281 5
7 5 0.8 15 0,50 187 4
8 5 0.6 10 0,30 240 2
9 7 0.3 10 0,35 193 4
10 6 0.5 10 0,30 280 1
11 8 2 10 0,50 137 3
12 12 2.2 10 0,45 170 3
13 7 0.5 8 0,40 215 4
14 10 08 12 1,00 133 0

PS: presséo de suporte; NAVA: Neurally adjusted ventilatory assist; PEEP:
pressdo positiva ao final da expiracdo; FIO,: fracdo inspirada de oxigénio;
PaO,/FIO,: pressdo arterial de oxigénio dividido pela fracdo inspirada de
oxigénio no dia do estudo; RASS: escala de agitacdo e sedacdo de

Richmond (Richmond Agitation Sedation Scale).
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Padréo respiratorio:

O volume corrente por peso ideal no modo NAVA, nossa variavel de
desfecho, ficou em niveis protetores, e nédo foi diferente do modo PSV (Tabela
3). Nao houve diferenca estatistica na frequéncia respiratoria, no volume
minuto, tempo inspiratorio do ventilador, tempo inspiratorio neural e AAEdi
comparando os dois modos ventilatorios (Tabela 3). A pressao de pico foi mais
elevada no modo NAVA do que na PSV apresentando diferenca estatistica

significativa (Tabela 3), mas manteve-se em niveis protetores.

Tabela 3: Variaveis respiratorias

Variavel NAVA PSV p
FR (rpm) 24+7 237 0,661
VC (ml/kg) 58+1,1 56+1,0 0,455
Vmin (I/min) 8,2+25 8,025 0,431
Ppico (cmH,0) 21+3 19+3 0,001
Tlvent (s) 0,75+0,19 0,71+£0,19 0,152
TIneural (s) 0,70+ 0,17 0,71+0,17 0,154
AAEdi (UV)* 10,8 (6,3-16,1) 10,1 (6,7-12,8) 0,358"

FR: frequéncia respiratoria; VC: volume corrente por peso ideal; Vmin: volume
minuto; Ppico: pressdo de pico das vias aéreas; Tlvent: tempo inspiratorio do
ventilador; TIneural: tempo inspiratério neural; AAEdi: delta da atividade elétrica
do diafragma. Dados apresentados como média + desvio padrdo, exceto para*
onde valores estdo como mediana e intervalo interquartil 25%-75%. Valor de p
obtido por teste t pareado, exceto para #, onde usamos teste de Wilcoxon.
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A PaO; e a relacdo PaO,/FIO, foram estatisticamente mais elevadas no
modo NAVA do que no modo PSV (Tabela 4), mas clinicamente estas
diferencas foram pequenas. Nao houve diferenca estatistica nas demais
variaveis obtidas a partir de gasometrias arteriais colhidas durante o protocolo,

como mostra a Tabela 4.

Tabela 4: Valores gasométricos

Variavel NAVA PSV p
pH 7,37 (7,36-7,41) 7,37 (7,36-7,40) 0,481
PaO, 88 (69-96) 80 (66-96) 0,045
PaO,/FIO, 241 (203-265) 236 (144-260) 0,050
PaCoO, 39 (36-44) 40 (37-45) 0,290
HCO3 23 (21-24) 23 (21-25) 0,575
BE -1,1 (-2,7-0,1) -0,1 (-3.7-0.4) 0,906
Sa0, 95 (92-97) 96 (92-96) 0,861

pH: potencial de hidrogénio; PaO,: pressdo arterial de oxigénio; PaO,/FIO,:
relacdo da pressdo arterial de oxigénio dividido pela fragcdo inspirada de
oxigénio; PaCO,: pressado arterial de gas carbbnico; HCOg: bicarbonato; BE:
excesso de base; SaO,: saturacdo arterial de oxigénio. Dados apresentados
como mediana e intervalo interquartil 25-75%. Valor de p obtido por teste de
Wilcoxon.



Sincronia paciente ventilador:

30

Auto disparo (Grafico 1) foi similar nos dois modos, com mediana de

0,0% (0,0-1,5) em PSV e 0,0% (0,0-0,0) em NAVA né&o apresentando diferenca

estatistica (p=0.106).

Grafico 1: Auto disparo nos modos NAVA e PSV
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Simbolos e cores representam dados individuais de cada paciente. NAVA:
neurally adjusted ventilatory assist; PSV: presséao de suporte. Valor de p obtido

por Teste de Wilcoxon.
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Atraso de disparo (Gréfico 2) foi observado em 13 pacientes no modo
PSV, com mediana de 21,3% (14,9-51,1), e em 10 pacientes durante a
ventilacdo em NAVA, com mediana de 3,3%(0,3-13,7), com diferenca

estatistica significativa (p=0,020).

Gréfico 2: Atraso de disparo nos modos NAVA e PSV
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Simbolos e cores representam dados individuais de cada paciente. NAVA:
neurally adjusted ventilatory assist; PSV: pressédo de suporte. *Estatisticamente
diferente de NAVA. Valor de p obtido por Teste de Wilcoxon.
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A ocorréncia de esforcos perdidos foi incomum, sendo observados em

dois pacientes durante a ventilacdo em PSV, e em nenhum paciente durante o

NAVA (Grafico 3) e ndo houve diferenca significativa (p=0,371).

Gréfico 3: Esforco perdido nos modos NAVA e PSV
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Simbolos e cores representam dados individuais de cada paciente. NAVA:
neurally adjusted ventilatory assist; PSV: pressédo de suporte. Valor de p obtido

por Teste de Wilcoxon.
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Duplo disparo foi observado em quatro pacientes durante o NAVA, com
uma mediana de 0,0% (0,0-1,8) e em apenas um paciente durante PSV com
uma mediana de 0,0% (0,0-0,0) (Grafico 4), mas a diferenca nao foi

significativa (p=0,105).

Gréfico 4: Duplo disparo nos modos NAVA e PSV
16 -
p = 0,105 —-1

14
12 - =>4

10 - -6

Duplo Disparo (%)

[\g

NAVA PSV

X

8
6
4 -
2
0

Simbolos e cores representam dados individuais de cada paciente. NAVA:
neurally adjusted ventilatory assist; PSV: pressao de suporte. Valor de p obtido
por Teste de Wilcoxon.
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Atraso de ciclagem (Gréfico 5) foi mais comum no NAVA [0,3% (0,0-5,4)]
do que em PSV [0,0% (0,0-1,1)], mas nado houve diferenca estatistica

significativa (p=0,722).

Gréfico 5: Atraso de ciclagem nos modos NAVA e PSV
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Simbolos e cores representam dados individuais de cada paciente. NAVA:
neurally adjusted ventilatory assist; PSV: pressao de suporte. O valor de p foi

obtido por Teste de Wilcoxon.
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Ciclagem prematura foi observada em somente um paciente durante a
ventilacdo em PSV e em nenhum paciente durante o NAVA (Grafico 6) sem

diferenca significativa (p > 0,999).

Gréfico 6: Ciclagem prematura nos modos NAVA e PSV
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Simbolos e cores representam dados individuais de cada paciente. NAVA:

neurally adjusted ventilatory assist; PSV: pressao de suporte. O valor de p foi
obtido por Teste de Wilcoxon.
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indice de assincronia maior que 10% foi observado em 12 pacientes
durante PSV e em nove pacientes durante NAVA (Grafico 7). O indice de
assincronia apresentou mediana de 33% (20-66%) em PSV e 13% (5-27%) em

NAVA e esta diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,0003).

Grafico 7: Indice de assincronia nos modos NAVA e PSV
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Simbolos e cores representam dados individuais de cada paciente. NAVA:
neurally adjusted ventilatory assist; PSV: pressédo de suporte. *Estatisticamente
diferente de NAVA. Valor de p obtido por Teste de Wilcoxon.
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Analisamos os dados de treze pacientes que completaram trés horas em
NAVA, com um total de 15.842 ciclos respiratdrios, e comparamos a média da
frequéncia respiratéria, volume corrente por peso ideal e pressédo de pico com o
modo Basal. Nao houve diferenca estatistica entre os modos basal e NAVA
(Tabela 5). Um paciente foi excluido dessa avaliacéo, pois apresentou apneias

no inicio do NAVA prolongado sendo necessario retornar ao modo basal.

Tabela 5: Variaveis respiratorias no Basal e NAVA 3h

Variavel BASAL NAVA 3h p
FR (rpm) 257 24 +7 0,946
VC (ml/kg) 55+0,8 58+1,2 0,364
Ppico (cmH,0) 23+4 20+ 4 0,051

FR: frequéncia respiratdria; VC: volume corrente por peso ideal; Ppico: pressao
de pico das vias aéreas. Dados apresentados como média + desvio padréo,
teste t pareado.
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N&o houve diferenca nas variaveis gasométricas coletadas no modo
Basal e ao final das trés horas de ventilacdo em NAVA dos pacientes que

completaram todo o protocolo (Tabela 6).

Tabela 6: Valores gasométricos no modo Basal e NAVA 3horas

Variavel BASAL NAVA 3h p
pH 7,39 (7,37-7,42) 7,39 (7,38-7,40) 0,384
PaO, 76 (68-85) 78 (72-83) 0,894
Pa0,/FIO; 216 (172-281) 217 (167-266) 0,765
PaCO, 37 (36-41) 39 (36-43) 0,756
HCO; 24 (22-24) 23 (22-24) 0,248
BE -0,16(-2,4-0,5) -1,0 (-2,5-0,2) 0,320
Sa0; 95 (93-97) 94 (93-96) 0,266

pH: potencial de hidrogénio; PaO,: pressdo arterial de oxigénio; PaO,/FIO,:
relacdo da pressdo arterial de oxigénio dividido pela fragdo inspirada de
oxigénio; PaCO,: pressado arterial de gas carbbnico; HCOg: bicarbonato; BE:
Base excess; SaO,: saturacao arterial de oxigénio. Dados apresentados como
mediana e intervalo interquartil 25-75%. Valor de p obtido por teste de
Wilcoxon.
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O volume corrente por peso ideal manteve-se em valores protetores ao

longo das trés horas de ventilacdo em NAVA (Gréfico 8) e apenas 3% de todos

os ciclos avaliados foram maiores que 8 ml/kg (Gréfico 9).

Gréfico 8:

Volume corrente ao longo das trés horas de ventilagdo em NAVA
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Média do volume corrente por peso ideal de treze pacientes que completaram
as trés horas de ventilagdo em NAVA. Diamantes representam a média e as
barras representam o desvio padrédo. VC: volume corrente por peso ideal.



40

Gréafico 9: Probabilidade cumulativa da ocorréncia de volume correntes iguais
ou maiores do que varios valores de corte durante NAVA 3 horas
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Pontos representam a probabilidade da ocorréncia de volume corrente igual ou
maior que um determinado limite, para os 15.842 ciclos respiratorios
provenientes de 13 pacientes. VC: volume corrente por peso ideal
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Os coeficientes de variacdo do volume corrente por peso ideal e da
presséo de pico foram significativamente mais elevados no modo NAVA do que
na PSV e no Basal (Gréficos 10 e 11). Os CVs da FR e do AEAdi néo foram

diferentes entre os modos conforme mostram as Gréficos 12 e 13.

Gréfico 10: Coeficiente de variacdo do volume corrente por peso ideal
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Boxplot do coeficiente de variagdo do volume corrente por peso ideal de acordo
com a modalidade respiratéria. As barras representam o intervalo interquartil
25-75%, o trago central representa a mediana, e as hastes representam
percentis 5% e 95%. Circulos abertos representam valores extremos. O valor
de p foi obtido por ANOVA para medidas repetidas. * Estatisticamente diferente
dos modos BASAL e PSV por teste t. VC: volume corrente por peso ideal.
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Gréfico 11: Coeficiente de variacdo da pressao de pico das vias aéreas
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Boxplot do coeficiente de variagcdo da pressdo de pico das vias aéreas de
acordo com a modalidade respiratéria. As barras representam o intervalo
interquartil 25-75%, o traco central representa mediana, e as hastes
representam percentis 5% e 95%. Circulos abertos representam valores
extremos. O valor de p foi obtido por ANOVA para medidas repetidas.
* Estatisticamente diferente dos modos BASAL e PSV por teste t. Ppico:
presséo de pico das vias aéreas.
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Gréfico 12: Coeficiente de variacdo da frequéncia respiratéria
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Boxplot do coeficiente de variacdo da frequéncia respiratoria de acordo com a
modalidade respiratéria. As barras representam o intervalo interquartil 25-75%,
o traco central representa mediana, e as hastes representam percentis 5% e
95%. Circulos abertos representam valores extremos. O valor de p foi obtido
por ANOVA para medidas repetidas. FR: frequéncia respiratoria.
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Gréfico 13: Coeficiente de variacdo do delta da atividade elétrica do diafragma
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Boxplot do coeficiente de variacdo do delta da atividade elétrica do diafragma
de acordo com a modalidade respiratoria. As barras representam o intervalo
interquartil 25-75%, o traco central representa mediana, e as hastes
representam percentis 5% e 95%. Circulos abertos representam valores
extremos. O valor de p foi obtido por ANOVA para medidas repetidas. AAEdi:
delta da atividade elétrica do diafragma.
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O histograma normalizado pelo niumero de eventos, também chamado
de densidade de probabilidade, do volume corrente normalizado é mostrado no
Grafico 14. Percebe-se a presenca de pontos anémalos, raros, quando o
volume se afasta da média em torno de quatro vezes o desvio padrdo. Estes
pontos estdo associados a inspiracdes profundas e o inverso, inspiracoes

superficiais.

Gréfico 14: Histograma normalizado
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Os dados obtidos no estudo sdo representados pelos circulos pretos. A linha
vermelha representa o ajuste por uma curva normal, que em um grafico
logaritmico-linear tem a forma de parabola.



46

A analise de Hurst dessa série temporal é apresentada no Grafico 15.
Esse resultado confirma que a variabilidade do volume corrente no NAVA tem
comportamento compativel com Ventilacao Variavel e o padréo da variabilidade
revela a existéncia de uma memoria dos eventos passados, dependéncia de

longo alcance, com persisténcia.

Grafico 15: Analise de Hurst
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Os dados calculados das flutuagGes R/S estdo em azul, e em vermelho tem-se
um ajuste linear com expoente 0.7, ou seja, um valor intermediario entre dados
temporais completamente correlacionados e totalmente independentes.
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5. DISCUSSAO

Neste estudo cruzado e randomizado, n6s comparamos o padrédo
respiratério, trocas gasosas e assincronia paciente-ventilador dos modos NAVA
e PSV durante a estratégia de ventilacdo protetora em pacientes com SDRA.
Também comparamos a variabilidade do padrao respiratorio entre NAVA, PSV
e modo Basal ajustado pela equipe responséavel pelo paciente. Avaliamos a
viabilidade de usar o modo ventilatério NAVA para realizar ventilagédo protetora,
ou seja, manter volume corrente abaixo de 6 ml/kg de peso ideal e pressao de
platd < 30cmH,O em pacientes com Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo. E avaliamos também a variacdo do volume corrente e se 0 mesmo
apresentava um padrdo compativel com o de Ventilacdo Variavel. Os principais

achados do nosso estudo foram:

1) NAVA e PSV apresentaram padrao respiratério similar: volume corrente,
frequéncia respiratéria e volume minuto foram equiparaveis; Pressao de
Pico foi significativamente maior no NAVA do que em PSV, mas ainda
permaneceu em niveis protetores; e o delta da atividade elétrica do
diafragma foi semelhante no NAVA e PSV.

2) A oxigenacgao e relacdo PaO,/FIO, foram estatisticamente maior no
NAVA, mas a diferenca ndo teve relevancia clinica.

3) A maioria dos pacientes apresentou Indice de Assincronia maior que
10% e NAVA reduziu significativamente o Indice de Assincronia

comparado com PSV.



48

4) Foi possivel realizar ventilagdo protetora utilizando NAVA em 14 dos 20
pacientes; NAVA foi bem tolerado durante as 3 horas de ventilacdo e
apresentou volume corrente, frequéncia respiratoria, pressado de pico e
troca gasosa similar ao modo basal,

5) NAVA apresentou maior variabilidade do volume corrente e da pressao
de pico comparado aos modos PSV e Basal

6) NAVA apresentou comportamento noisy compativel com Ventilagdo

Variavel

Neste estudo, nés incluimos pacientes com insuficiéncia respiratéria grave,
das trés categorias de SDRA. No dia do estudo, a mediana da relacdo
PaO,/FIO, ainda estava baixa, 204, e o Unico paciente com PaO,/FIO, acima
de 300 estava sendo ventilado com uma PEEP de 15 cmH,O. Em pacientes
que receberam bloqueador neuromuscular por 48 horas, iniciAvamos o
protocolo poucas horas ap6s a interrupcao da infusdo de bloqueio e o paciente
apresentava drive respiratério. Até o momento, este é o primeiro estudo
utilizando NAVA na fase aguda da SDRA. Outros estudos utilizando NAVA em
pacientes com SDRA foram realizados na fase de desmame**, em pacientes
com ECMO apo6s 48 horas em PSV>* ou que ndo especificaram em qual fase
da SDRA o estudo foi realizado*®. Além disto, estes estudos avaliaram o NAVA
por um periodo de 30 minutos, e nenhum deles avaliou o0 NAVA e o VC por um
longo periodo de ventilagdo. O maior estudo utilizando NAVA publicado até o

momento randomizou 128 pacientes para NAVA ou PSV no inicio do desmame
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da ventilacdo mecéanica e continuou por 14 dias, mas a populacdo do estudo
apresentava mdltiplas causas de insuficiéncia respiratéria, ndo SDRA.

NOs rastreamos 0s pacientes consecutivamente e incluimos todos os
pacientes que preencheram todos os critérios de inclusdo e que néo
apresentavam nenhum critério de exclusdo. Como um dos nossos objetivos foi
manter o VC abaixo de 6 ml/kg do peso ideal, nés tivemos que interromper o
protocolo quando o VC permanecia fora da zona de seguranca. Em cinco
pacientes (25%), a presenca de fortes esforcos inspiratorios impediram que
mantivéssemos o VC abaixo de 8 ml/kg do peso ideal, mesmo com baixos
niveis de PS, portanto, nestes pacientes o protocolo foi interrompido e
retornamos a ventilacdo para o modo basal. Yoshida et al >> demonstraram que
em pulmdes com leséo inflamatoria, as variacbes da presséo pleural geradas
por fortes contracdes diafragmaticas ndo sdo homogeneamente transmitidas
pela superficie pulmonar, e se concentram nas regides dependentes do pulmé&o
causando hiperdistensdo. Nestes casos, 0s pacientes se beneficiariam do uso
de ventilacdo controlada e de sedacao profunda para evitar mais lesdo causa
pela propria ventilagdo mecanica??. No estudo realizado por Doorduin e
colaboradores** em pacientes com SDRA, também n&o foi possivel manter a
ventilagcdo em niveis protetores em um paciente durante a ventilagdo em NAVA

e PSV.

Padrdo Respiratorio
O VC permaneceu dentro do nivel protetor em NAVA e em PSV e
permaneceu estavel durante as trés horas de ventilagdo em NAVA. N&do houve

diferencas no VC e FR entre NAVA e PSV nesta populacéo de pacientes com
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SDRA, estando estes resultados em acordo com os resultados obtidos em
estudos prévios**>*.

A pressdao de pico foi mais elevada no NAVA comparado a PSV, mesmo
titulando o nivel de NAVA para gerar o mesmo valor de Ppico no modo PSV.
Isto aconteceu porque a Ppico no NAVA varia de acordo com a AEdi, em
contraste com PSV, onde a pressdao é ajustada e mantém-se constante.
Entretanto, esta diferenca ndo resultou em maior assisténcia no NAVA
comparado com PSV, porque a frequéncia respiratoria, volume corrente e
AAEdi foram similares nos dois modos. Se a assisténcia ventilatoria durante o
NAVA tivesse sido maior do que na PSV, nds esperariamos encontrar um VC
maior e/ou AEdi mais baixa no NAVA comparado com PSV. Estudos prévios
demonstraram que em caso de super assisténcia em NAVA, ha uma reducao
da AEdi para manter estavel o VC33*3% Apesar da diferenca, a pressdo de
pico manteve-se em niveis protetores nas duas modalidades ventilatorias.

NAVA foi bem tolerado durante as trés horas de ventilagéo,
apresentando frequéncia respiratoria, volume corrente, pressao de pico e troca
gasosa similar comparada aos modos Basais ajustados pela equipe assistente
da UTI. Nenhum paciente apresentou alteracéo respiratoria ao longo das trés
horas e todos se mantiveram hemodinamicamente estaveis. Nos treze
pacientes que completaram todo o periodo, foi possivel manter o volume
corrente em niveis protetores durante as trés horas. Um paciente néo
completou as trés horas de ventilagcdo em NAVA, pois apresentou apneias logo

no inicio e sendo necessario retornar para ventilagdo assistida/controlada.
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Trocas gasosas

NAVA melhorou a oxigenacdo dos pacientes comparado com PSV, mas
a diferenca ndo teve relevancia clinica. Estudos prévios mostraram que a
presenca de esforcos respiratorios espontaneos esta associada com melhora
da troca gasosa, devido a maior aeracdo nas areas dependentes dos pulmdes
quando comparado com a ventilacdo controlada*® *°8. Além disso, estas
alteracdes na oxigenacdo podem ter ocorrido somente temporariamente, uma
vez que apos as trés horas de ventilacdo em NAVA, ndo houve diferenca na

troca gasosa comparada com a gasometria coletada no modo basal.

Assincronia paciente-ventilador

NAVA reduziu a assincronia paciente-ventilador comparado a PSV,
reduzindo o atraso de disparo e o indice de assincronia — IA foi maior que 10%
em doze pacientes em PSV e em nove pacientes em NAVA, estes achados
estdo de acordo com estudos prévios >°4?445% Estudos também mostraram
gue um IA maior que 10% apresenta relevancia clinica, pois esta associado ao
prolongamento do tempo de ventilagdo mecanica e maior mortalidade 5%,

Auto disparo foi observado em somente quatro pacientes em PSV e em
um paciente durante NAVA. No modo NAVA existem dois métodos de disparo
do ventilador — através da AEdi (aumento de 0,5uV acima da AEdi minima) e
por fluxo** e o ventilador oferece assisténcia inspiratéria quando detecta
qualquer um dos disparo no esquema first-come first-served *"®°. A presenca

de auto disparo em NAVA pode ter ocorrido por disparo do ventilador através

do uso de musculatura acessoria.
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Atraso de disparo foi o tipo mais comum de assincronia neste estudo, e
foi significativamente reduzido no NAVA comparado a PSV. O NAVA utiliza a
AEdi, que reflete a atividade do centro respiratorio para o disparo do ventilador,
enquanto na PSV o disparo do ventilador pode ser a pressao ou a fluxo, sendo
necessario a contracdo da musculatura inspiratoria para efetivar o disparo.
Atraso de disparo maior que 0,15s tem importante relevancia clinica, ja que
corresponde ao limiar de percepcao consciente, podendo gerar desconforto ao
paciente?’. Poucos autores incluiram o atraso de disparo no célculo do IA®
porque a sua deteccdo requer o monitoramento direto do esforco inspiratorio do
paciente. Uma vez que o atraso de disparo pode causar um desconforto
consideravel®® e é facilmente medido com o cateter do NAVA®*®*  nés optamos
por inclui-lo no calculo do IA. Portanto, para comparacdes dos NnosSsos
resultados com estudos prévios que nao incluiram este tipo de assincronia,
deve ser levada em consideracéo esta diferenca.

No nosso estudo, esfor¢co perdido foi raro e observado em apenas dois
pacientes no modo PSV. Este achado contrasta com estudos prévios 3942444762
comparando NAVA e PSV. Uma possivel explicacdo para esta diferenca € que
o fator de risco mais importante para ocorréncia de esforco perdido é
assisténcia inspiratoria excessiva e altos VC, associados a resisténcia
expiratéria elevada. Uma vez que nossos pacientes tinham SDRA e
provavelmente baixa complacéncia do sistema respiratdrio, e n0s ajustavamos
NAVA e PSV para manter o VC baixo, os fatores de risco para aprisionamento
de ar e esfor¢o perdido ndo estavam presentes frequentemente.

Duplo disparo foi observado em quatro pacientes durante a ventilacéo

em NAVA e em somente um paciente em PSV. Este resultado esta consistente
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com os resultados obtidos em outros estudos *" ®°. A presenca de duplo
disparo em NAVA esta relacionada ao sinal da AEdi que apresenta uma curva
bifasica como mostra a Figura 3 a seguir, levando a dois ciclos seguidos.
Curiosamente, no nosso estudo, o segundo ciclo no NAVA geralmente
resultava em fluxo zero ndo gerando empilhamento de ciclos (breath staking)
nem alto VC, o que é uma preocupacao relacionada ao duplo disparo nos
modos assistido-controlados®. Isto ocorria porque o modo NAVA oferece fluxo
inspiratorio para gerar uma pressao de via aérea alvo igual a AEdi vezes o
nivel de NAVA. Quando ocorre o duplo disparo, se o VC oferecido na primeira
respiracdo nao tiver sido completamente exalado, a pressédo nas vias aéreas no
inicio da segunda respiracao pode ser maior que a pressao de via aérea alvo

calculada pelo NAVA, e assim o ventilador néo libera mais fluxo.

Pressio (emH,0)

Fluxo (I/s)

AEdi (nv)

Tempo (5)

Figura 3: Exemplo de duplo disparo no NAVA em um paciente do protocolo.
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Poucos pacientes apresentaram atraso de ciclagem nos dois modos. A
baixa incidéncia deste tipo de assincronia, comparada a estudos prévios
39424447 ast4 relacionada a mecanica do paciente, uma vez que em SDRA nés
esperamos que a ciclagem ocorra precocemente, ndo tardiamente, e isto
também € um reflexo do critério de ciclagem utilizados nos modos ventilatorios.
Em NAVA nédo é possivel ajustar a ciclagem, que ocorre sempre quando se
atinge 70% do pico da AEdi, e na PSV o critério de ciclagem pode ser ajustado
pelo responsavel pela ventilagdo. Neste estudo nds ajustavamos o critério de

ciclagem em PSV para cada paciente para minimizar o atraso de ciclagem

baseado na inspecédo das curvas do ventilador.

Variabilidade

NAVA apresentou maior variabilidade do volume corrente e presséo de
pico comparado aos modos Basal e PSV, ao passo que a variabilidade da AEdi
foi similar entre os modos, padrédo ja observado em outros estudos utilizando
NAVA3**3% gistemas biolégicos apresentam uma variabilidade intrinseca que
pode estar diminuida na presenca de processos patolégicos °’. A ventilacdo
mecanica controlada reduz a variabilidade do sistema respiratorio, e estudos
mostraram que a implementagédo de variabilidade na ventilagdo mecénica
melhora a oxigenagdo devido ao recrutamento de alvéolos nas areas
dependentes do pulmao, melhora a mecéanica pulmonar e induz a liberagéo de
surfactante®*®®%°_ Durante a ventilagdo com o NAVA, foi possivel preservar
esta variabilidade fisioldgica, que possivelmente beneficiaria os pacientes
ventilados com NAVA por um longo periodo. Mesmo com maior variabilidade

encontrada, houve apenas um pequeno aumento da PaO, e da PaO,/FIO,
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durante os 15 minutos de ventilagdo em NAVA comparado com PSV, sendo
este mesmo resultado encontrado no estudo de Spieth e colaboradores °’.
Devido ao aumento da variabilidade do volume corrente no NAVA,
podemos observar que uma pequena porcentagem dos ciclos respiratorios
(3%) foram acima de 8 ml/kg, sendo alguns deles devido a presenca de
suspiros que nao foram excluidos das analises. Também observamos a
presenca de alguns ciclos abaixo de 4 ml/kg. Estes resultados sugerem que a
variabilidade da volume corrente no NAVA é similar ao aplicado durante a
Ventilacdo Variavel, no qual o volume corrente varia a cada respiracado
seguindo uma equacdo matematica. Este padrdo de variabilidade revela
correlagdes persistentes de longo alcance com memoéria de eventos passados,

sugerindo um controle ndo-linear complexo do volume corrente.
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6. LIMITACOES

Nosso estudo apresenta varias limitagdes: os pacientes foram recrutados
somente em um hospital, incluimos pacientes com varios graus de alteracdo da
troca gasosa, nas trés categorias de SDRA. com variacdo grande da escala de
sedacéo dos pacientes.

Nés também optamos por interromper o protocolo quando os pacientes
apresentavam esforco inspiratério forte e ndo sendo possivel manter o VC
baixo mesmo com reducdo do nivel de PS. Esta escolha foi feita por uma
guestdo de seguranca, uma vez que ha incertezas sobre os efeitos deletérios
do esforco inspiratorio forte na fase aguda da SDRA. Portanto, nossas
conclusdes sobre a seguranca de usar NAVA para realizar ventilacdo protetora
nao podem ser extrapoladas para todos os pacientes com SDRA.

NOs recrutamos uma pequena amostra de pacientes e cada modo foi
estudado por um periodo de 15 minutos, seguindo o padrdao usado para
estudos fisiolégicos. NAVA apresentou um padrdo estavel em termos de
padrdo respiratério durante as trés horas de ventilacdo, mas mais estudos séo
necessarios para analisar a viabilidade e seguranga em usar NAVA
continuamente em pacientes com SDRA para ofertar ventilagéo protetora.

Finalmente, nds utilizamos as curvas da AEdi para identificar os esfor¢os
inspiratorios dos pacientes e as assincronias; portanto esfor¢cos inspiratérios
iniciados por musculatura acessoria ndo foram detectados, o que pode ter
impactado a detecc¢ao das assincronias. Contudo, AEdi tem sido cada vez mais
usada para este propoésito como um substituto ao cateter esofagico por suas

facilidades de posicionamento e calibracéo .
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7. CONCLUSOES

NOs concluimos que, durante a ventilagdo protetora, NAVA e PSV
apresentaram padrdo respiratorio similar, enquanto o NAVA melhorou a troca
gasosa, reduziu a assincronia paciente-ventilador e apresentou maior
variabilidade comparado ao PSV. No&s também concluimos que em pacientes
com SDRA que apresentam esforcos inspiratérios, NAVA pode ser uma

alternativa para realizar ventilacdo protetora.
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9. ANEXOS

Anexo |
FICHA DE COLETA DE DADOS
Etiqueta do hospital:

1. Dados demogréficos:

Nome:

Registro HC:

Sexo: () feminino ()masculino

Data de nascimento: / /

Altura:

Peso:

Peso ideal:

2. Dados dainternacao:

Data de internag&o no hospital: / /

Data de internagéo na UTI: / /

Tipo:() 1.Clinica () 2.Cirurgia eletiva () 3.Cirurgia de urgéncia
Origem:() 1. Enfermaria( )2.Emergéncia ()3.Centro Cirargico

() 4.0utra UTI / Semi-intensiva

Motivo da Internacgao: () 1.Monitoracdo pos-operatoria () 2.Sepse
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() 3.Insuficiéncia respiratéria (exceto sepse) () 4.Choque (exceto
sepse)

() 5. Neurolégico () 6.Renal / metabdlico () 7.P6s PCR

() 8.Cardiovascular () 9. Hepético ()10. Outras:

SAPS lll da entrada na UTI:

Data de realizacéo do estudo: / /

3. Causa de insuficiéncia respiratoria aguda

Data da intubacéao: / /

() Obstrucéo de vias aéreas superiores

() Doenca pulmonar obstrutiva crénica

() Asma

() Aspiragao

() Quase afogamento

() Hemorragia alveolar

() Contusao pulmonar

() Pneumonia (bacteriana, viral, oportunistas)

() Atelectasia

() Embolia pulmonar

() Edema pulmonar cardiogénico / insuficiéncia cardiaca
() Pneumotorax

() Derrame pleural (incluindo hemotorax)

() Acidente vascular cerebral isquémico/hemorragico
() Choque hipovolémico

() Sepse néo respiratoria

() Doenca neurolégica/neuromuscular

() Comal/rebaixamento do nivel de consciéncia

Outras causas:




4. Comorbidades:

() IRC em didlise () IRC sem didlise
()ICC () Asma

() Hipertensao arterial ( )Diabetes mellitus
() Trombose venosa () SIDA

( )Arritmias cardiacas ()Tabagismo

() Doencas reuméticas ()Alcoolismo

() Cancer ()Outras Qual?
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() DPOC

() Cirrose hepatica

() AVC

()Doenca coronariana
() Doenca psiquiatrica

() Obesidade mérbida

5. Dados de ventilacdo mecéanica:

Ventilador: VC: PS: PEEP:

FiO,: Tinsp.: FR: VE:

Sensibilidade: Slope: Ciclagem:

Gasometria da manha do dia do estudo:

pH: PaO,: PaCoO, : HCO3:

BE: com FiOy: FR: no
modo:

Sistema de umidificacdo:( ) Aquecimento ativo ( ) HME

6. Dados do diagndstico de SDRA:
Data do diagnéstico de SDRA: / /

Critérios para SDRA na data do diagnéstico:

1. Instalacdo aguda com infiltrado pulmonar bilateral ao RX de térax ( )sim (

)nao

2. PaO,/FiO; no dia do diagndstico:

3. Sinais de insuficiéncia cardiaca esquerda. ( )sim ( )néo



68

7. Dados de sedagéo:
Sedacao no dia do estudo:

( ) propofol continuo () midazolam continuo () fentanil continuo
( ) morfina continua ( ) morfina intermitente ( ) haloperidol

( ) precedex Escala de RASS no dia do estudo:

Delirium no dia do estudo? ( ) sim ( ) ndo

CAM-ICU no dia do estudo:

8. Critérios de incluséo:
a) Paciente intubado, sob ventilagdo mecéanica em VCV ou PCV?() sim () ndo
b) Disparando aparelho na maioria dos ciclos por mais de 6 horas?( )sim() nao
c) Diagnéstico de SDRA? ()sim () néo
d) Consentimento livre e esclarecido do paciente assinado? () sim () ndo

e) Consentimento livre e esclarecido do médico assinado? () sim( ) nédo

Todos os critérios de inclusdo foram preenchidos? ( ) sim () ndo

Se Sim, continue

9. Critérios de excluséo:
a) Paciente menor de 18 anos? ( ) sim ( ) ndo

b) Paciente esta gestante? ( ) sim ( ) nédo

c) Trauma ou queimaduras de face que dificultem a passagem do cateter

gastro-esofagico? ( ) sim ( ) nao
d) Patologias nasais que impecam a progressao do catéter? ( ) sim ( ) nao
e) Paciente tem ulceras de es6fago ou estbmago? ( ) sim ( ) néo

f) Paciente tem varizes esofagicas documentadas? ( ) sim ( ) ndo



69

g) paciente traqueostomizado? ( ) sim ( ) nao

h) paciente com instabilidade da caixa toracica ou lesédo diafragmatica? ( ) sim

( )néo

I) paciente apresenta instabilidade hemodinamica, definida como necessidade
de aumentar drogas vasoativas nas duas Ultimas horas para manter a PAM
acima de 60 mmHg) ()sim ()

nao
Algum dos critérios de exclusao foi preenchido? ( ) sim ( ) ndo

Se ndo, continue

10.Colocacdo do catétergastroesofagico:

( ) Conectar o cabo de catétergastroesofagico e testar o médulo de NAVA

( ) medir as distancias orelha-nariz e orelha-xiféide

( ) Molhar a regido distal do catéter com agua destilada 10ml

( ) Nao usar xilocaina ou outros medicamentos, sé agua.

Tamanho do catéter:

Distancia orelha-nariz (em cm)____ Distancia orelha-xifoide (em cm)

Posicdo adequada estimada: (Don + Dnx) -10% + 18cm (para o catéter 16F)

Posicao estimada: Posicao de fixagéo:

OBS: Entrar em acesso neural, e escolher posicionamento do catéter. Nessa tela, a linha
superior mostra o sinal do eletrodo proximal e a linha inferior, a do eletrodo distal. Durante a
introducéo, o complexo QRS aparece primeiro na linha inferior e vai ficando mais intenso nas
linhas do meio e depois na linha superior a medida que o catéter é introduzido. O complexo
deve ser mais intenso na linha superior e ficar azul nas linhas centrais quando o paciente fizer
um esforgo. Pode ser preciso reduzir o suporte para estimular o paciente a fazer esforcos mais
intensos e ajudar a ver o sinal do AEdi. Teste final: pause exp para ver o paciente fazer um

esforco grande e subir a AEdi



70

11.Registro no ServoTracker:
Ligar o cabo RS232 no Servo-ino laptop. Ligar o laptop e iniciar o programa

ServoTracker (conectar com servo i)

Observar nas preferéncias(view/ pref) o local de gravacédo do arquivo e anotar

o nome do folder, que costuma ser:ServoTrackerTemp data (year/mo/dy) hora

Anotar aqui o] nome desse

arquivo:

Pressione o botdoSERVO-i para conectar. O Indicador de ligagéofica verde quando a conexao
é estabelecida. Ir4 aparecer uma janelaperguntando sevocé queriniciar o logging da sesséo

comSERVO-i. Responda Sim (inicia-se um periodo de gravacédo das curvas). OU

Pressione o bot@opara ligarmdédulo EDI para conectar omédulo EDI. O indicador de
conexdofica verdequando a conexdoéestabelecida. Ird aparecer uma janelaperguntando
sevocé queriniciar o loggingde dadosmddulo EDI. Responda Sim. (inicia-se um periodo de

gravacao das curvas).

12.Titulacdo do modo basal (equipe assistente):
Modo: VC(ml): VC(ml/kg): Plato:

VC<6ml/kg e Platé < 30 cmH,0?

( ) Sim - anotar demais dados ( ) Nao: equipe deve ajustar VM antes
Apenas modo PCV: PI: Tinsp: Slope:

Apenas modo VCV: VC: Fluxo: Pausa insp:
Todos: VC: PEEP: FiO: FR:

VE: Sensibilidade: Ppico:

13.Randomizagéo:
Inicio PSV ()

Inicio NAVA ()
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14.Titulagdo da Presséo de Suporte:
Paciente ventilado no modo convencional conforme, mudar o modo ventilatério
para PSV. Manter sensibilidade, PEEP e FiO; inalterados. Ajustar a pressao de
suporte para o mesmo delta de pressdo que o paciente vinha fazendo no modo
convencional: se o paciente estava em PCV, manter o mesmo delta. Se estava
em VCV, ajustar para gerar a mesma pressédo de pico. Observar o volume
corrente obtido e modificar a pressdo de suporte em passos de 1cmH,0O até

gerar volume corrente menor do que 6 ml/Kg de peso ideal

Iniciar uma gravacdo de 2 minutos representando essa titulacdo, e
aguardar 5 minutos de estabilizacdo. Caso ocorra aumento do volume
corrente acima de 6ml/kg de peso ideal nesse periodo, reduzir a pressédo de
suporte até atingir esse limite, e novamente aguardar 5 minutos de
estabilidade. Caso ndo seja possivel obter volume corrente menor do que
6ml/kg de peso ideal com pressao de suporte minima de 5cmH-,0, o protocolo

deve ser interrompido para garantir a seguranga do paciente.
Na titulacao:

Ppico= FR= VC (ml): VC(ml/kg):

AEdi na titulacéo:

Nivel de pressédo de suporte titulado:

Observacoes:

15.Titulacdo do NAVA:

Paciente ventilado no modo PSV conforme titulado acima, ja terminado periodo
de estabilizacdo. Tela de NAVA preview => ajustar nivel de NAVA para gerar

Ppico igual a gerada pelo modo PSV

Iniciando com Nivel de NAVA em zero, o nivel sera aumentado em passos de

0,1 microvolt, até que a presséo de pico estimada no modo NAVA seja igual a
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presséo de pico no modo presséo de suporte. A sensibilidade no modo NAVA
serd ajustada para 0,5 microvolt. A sensibilidade a fluxo, PEEP e a FiO, ser&o
mantidas nos mesmo valores utilizados no modo pressdo de suporte.
Aguardaremos estabilizacdo nesse modo por 5 minutos. Caso nao seja
possivel ajustar um nivel de NAVA que mantenha o volume corrente abaixo de
6ml/Kg de peso ideal e presséo de pico abaixo de 35 cmH,0, o protocolo sera

interrompido.

Iniciar uma gravagdo de 2 minutos representando essa titulagdo, e
aguardar 5 minutos de estabilizacdo. Caso ocorra aumento do volume
corrente acima de 6ml/kg de peso ideal nesse periodo, reduzir o nivel de NAVA
até atingir esse limite, e novamente aguardar 5 minutos de estabilidade. Caso
nao seja possivel obter volume corrente menor do que 6ml/kg de peso ideal, o

protocolo deve ser interrompido para garantir a seguranca do paciente.

Na titulacao:

Ppico= FR= VC= VC(ml/kg):
AEdi na titulacéo:

Nivel de NAVA titulado:

Ajustar alarmes: Ppico=35 cmH,O( ) OK

Observacgdes:



16.Inicio do estudo, caracteristicas Basais (15 minutos):

Modo ventilatorio Basal:
Horario de inicio da avaliacdo (inicio dos 15 minutos):
Horério da coleta da gasometria:

Horério de término:

Variavel 10 min Variavel |10 min
Hora da Gravacado 5 Nivel de
min NAVA NA
FC AEdi

PAS PO.1

PAD IRRS

PAM pH

FR PaO,

SpO, PaCoO,

FiO, Bic

VC BE

VE Sa0,

Ppico RASS

Pplatd
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17.Primeiro periodo espontaneo

Modo:

Horério de inicio da avaliacéo:
Horario da coleta da gasometria:
Horério de término:

Variavel 15min

Hora da Gravacéao

FC

PAS

PAD

PAM

FR

SpO,

FiO,

VC

VE

Ppico

Nivel NAVA

Pressao de suporte

AEdi

PO.1

IRRS

pH

PaOZ

PaCO,

BIC

BE

Sao,

RASS

Observagdes:



18.Segundo periodo espontaneo

Modo:

Horério de inicio da avaliacéo:
Horario da coleta da gasometria:
Horario de término:

Variavel 15min

Hora da Gravacéao

FC

PAS

PAD

PAM

FR

Sp02

FiO,

VC

VE

Ppico

Nivel NAVA

Presséo de suporte

AEdi

PO.1

IRRS

pH

PaO,

PaCOZ

BIC

BE

Sao,

RASS

Observacgdes:



19.NAVA prolongado :
Horario de inicio da avaliacao:
Horario de término:

Variavel | 15 30 45 60 75 90 105 |120 |135 |150 |165 |180

Hora

FC

PAS

PAD

PAM

FR

Sa0o,

FiO,

VC

VE

Ppico

AEdi

IRRS

PO.1

pH X X X X X X X X X X X

PaO, X X X X X X X X X X X

PaCO, X X X X X X X X X X X

Bic X X X X X X X X X X X

BE X X X X X X X X X X X

RASS




ANEXO Il -ESCALA DE RASS

Pontos Classificagao Descrigao

+4 Agressivo Violento; perigoso.

+3 Muito agitado Conduta agressiva; remocao de tubos ou cateteres.

+2 Agitado Movimentos sem coordenacao freqiientes.

+1 Inquieto Ansioso, mas sem movimentos agressivos ou vigorosos.

0 Alerto, calmo

-1 Sonolento Nao se encontra totalmente alerta, mas tem o despertar sustentado ao som da voz (> 10 seg).
-2 Sedacao leve Acorda rapidamente e faz contato visual com o som da voz (<10 seg).

-3 Sedacao moderada Movimento ou abertura dos olhos ac som da voz (mas sem contato visual).

-4 Sedacao profunda Nao responde ao som da voz, mas movimenta ou abre os olhos com estimulacao fisica.
-5 Incapaz de ser despertado Nao responde ao som da voz ou ao estimulo fisico.
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ANEXO Il = TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

L N OME: s

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO: ........ [ l.....

ENDEREGCO ....ooiiiiiiiiiiiie ettt N° ........ APTO:........
BAIRRO: ..o CIDADE........ccccceiiiiaaenne
(o1 =1 = TELEFONE: DDD (......... ) I

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.)...........ccveeveiiiieiiieeeeeeeeeeenn,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....oooiiiiieeiieee e SEXO:Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... [..... l......

ENDEREGCO: ...t NO........ APTO: ......
BAIRRO: ..o CIDADE:.......iiiiieiiieeeeen

CEP: TELEFONE: DDD (.......... )
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo do comportamento
do modo NAVA como ventilacdo protetora em pacientes com
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

2. PESQUISADORA : Dra. Juliana Carvalho Ferreira
CARGO/FUNCAO: médica  INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 93895

UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Pneumologia InCor/HC, UTI
Respiratoria

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO 0
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR O

4. DURACAO DA PESQUISA : 3 anos

1 — Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacao
voluntaria neste estudo, que tem como objetivo avaliar se o um novo modo de
ajuste do respirador artificial que ajuda seu familiar a respirar € melhor ou igual
ao modo tradicional.

Muitos pacientes internados na unidade de terapia intensiva, a UTI,
precisam da ajuda de um aparelho para respirar chamado respirador artificial.
Existem varias formas de mandar o ar para o pulmao dos pacientes através do
respirador artificial. Algumas das formas conseguem identificar quando o
paciente quer respirar.

Um novo modo de mandar o ar para os pulmdes chamado NAVA é
capaz de perceber quando o paciente quer respirar e perceber se o paciente
faz um esforco mais forte ou mais fraco para puxar mais ou menos ar para os
pulmdes. O NAVA é capaz de mandar mais ar para os esforgos fortes e menos
ar para os esforcgos fracos.

Para saber se 0 paciente quer respirar e saber se 0 paciente quer muito
ou pouco ar, o NAVA usa um tubo parecido com o tubo usado para dar
alimentacdo aos pacientes, que entra pelo nariz e vai até o estdbmago. Este
tubo envia informacdes para o respirador artificial, para que a cada respiracéo
o respirador saiba quando o paciente comeca a puxar o ar e mande o tanto de
ar que o paciente quer.
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Esse novo modo ja foi usado em criancas e adultos com problemas para
respirar mas ainda nao foi testado em pacientes adultos com doenca grave nos
pulmdes.

Neste estudo iremos testar o modo NAVA numa fase inicial da doenca
nos pulmoes, para saber se a quantidade de ar que o NAVA manda para os
pulmdes em cada respiracdo, obedecendo a vontade do paciente, é adequada.

2 - Descricao dos procedimentos que serdo realizados, com seus
propositos e identificacdo dos que forem experimentais e ndo rotineiros:

Iremos colocar o tubo do NAVA pelo nariz do paciente até o estdbmago.
Essa colocacdo € feita em poucos minutos, pode incomodar um pouco, mas
geralmente ndo causa dor, e é feita do mesmo jeito que a colocacédo de tubos
para alimentacéo, usados na maioria dos pacientes na UTI.

Logo depois, iremos ajustar o NAVA para mandar o ar para dentro dos
pulmdes do paciente, e a quantidade de ar que entra em cada respiragcao vai
variar, dependendo se o paciente puxou o ar forte ou fraco. Isso sera feito por 3
horas, e o pesquisador ficard ao lado do paciente observando se a respiracao
fica confortavel com o NAVA, e anotando dados como o numero de batimentos
do coracdo por minuto, a quantidade de ar que entra nos pulmdes a cada
respiracdo e quantas vezes ele respira por minuto. O respirador artificial tem
alarmes que apitam se a quantidade de ar que entrar a cada respiracdo nao
estiver bom, e caso o paciente ndo esteja respirando bem no modo NAVA, nés
iremos parar o estudo. Esse procedimento serd feito com supervisdo dos
pesquisadores e também da equipe médica da UTI.

Seréo colhidos exames de sangue retirado de uma artéria, geralmente
no pulso dos pacientes, que mostram se a quantidade de oxigénio do sangue
estd boa. Esse exame é feito todos os dias na UTI, porém durante a pesquisa
precisara ser feito mais vezes do que o normal.

3- Relacao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados — coleta
de sangue por puncéao periférica da artéria do antebragco; exames
radiolégicos:

Durante as 3 horas que o paciente ficara respirando no modo NAVA, o
pulso, a presséo, quantas vezes 0 paciente respira, e a quantidade de oxigénio
no sangue sdo avaliados pela equipe médica através do monitor, que parece

uma tela de televisédo e que fica do lado do paciente na UTI.
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Para evitar picadas de agulha vérias vezes por dia, n0s colocamos um
tubinho de plastico fino enfiado em uma artéria do pulso, e os pacientes da UTI
geralmente ficam com este tubinho por varios dias para tirar sangue sem
causar dor, porque pacientes em estado grave precisam de exames de sangue
vérias vezes por dia.

Se 0 paciente estiver recebendo alimentagédo pelo tubo que entra pelo
nariz, essa alimentagdo vai continuar normalmente, pois o tubo do NAVA
também é feito para alimentacdo. Os medicamentos que o0 paciente esta
recebendo poderdo ser dados normalmente.

4 - Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos
dos itens 2 e 3;

A colocacao do tubo através do nariz até o estbmago incomoda um
pouco, mas nao doi, e se parece muito com a colocacéo de tubos para
alimentacéo, que a maioria dos pacientes da UTI usam. Depois de colocado, o
tubo geralmente n&do incomoda. O risco da colocacéo desse tubo para o
paciente € bem pequeno.

O exame de sangue sera retirado pelo tubinho fino que fica na artéria do
pulso, e o seu familiar ndo sentirhd dor quando tirarmos o sangue. Faremos
quatro retiradas de amostras de sangue durante a pesquisa, mas a quantidade
retirada € bem pequena, menos do que um tubo de exames de sangue comum.
Se por algum motivo o paciente nado tiver esse tubinho na artéria, 0 sangue
sera retirado com uma agulha fina e pode doer um pouco, mas o risco para o
paciente € bem pequeno.

O modo NAVA é seguro e se 0 paciente ndo se sentir bem durante o
estudo, a equipe médica péara o estudo, e volta a mandar o ar para o paciente
do jeito que ele estava antes de comecar o estudo. O risco de mandar ar para o
paciente no modo Nava é bem pequeno.
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5 — Beneficios para o participante

N&o h& beneficio, ou vantagem, para os pacientes participantes desse
estudo. E uma pesquisa para sabermos se o0 modo NAVA ¢ melhor ou igual
aos outros modos de mandar ar para os pulmdes dos pacientes. Somente no

final do estudo poderemos saber se tem algum beneficio.

Se este estudo mostrar que o0 modo NAVA é melhor do que os modos
atuais de mandar ar para os pulmbes de pacientes graves, no futuro
poderemos ajudar outros pacientes usando o modo NAVA, deixando que eles

escolham a quantidade de ar necessaria para a sua respiracao.

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos,

pelos quais o paciente pode optar;

Nenhum

7 — Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo, vocé podera falar com os profissionais
responsaveis pela pesquisa para tirar duvidas. A pesquisadora responsavel é a
Dra. Juliana Carvalho Ferreira, que pode ser encontrada no endereco AvDr
Enéas de carvalho Aguiar, 255, Instituto Central, 6 andar na UTI Respiratoria,
Telefone(s) 26617203

Se vocé tiver alguma davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
— 5% andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26
— E-mail: cappesq@hcnet.usp.br


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a

continuidade de seu tratamento na Instituicao;

Se vocé mudar de idéia depois de assinar esse documento e nao quiser
mais que seu familiar participe do estudo, basta avisar os pesquisadores, e ndo
faremos o estudo com seu familiar. Nao havera nenhum prejuizo para vocé ou
seu familiar caso vocé decida ndo participar do estudo. Sua participacdo €
voluntaria. O tratamento do seu familiar sera feito normalmente nesse hospital

mesmo que vocé nao concorde com a participacéo dele nesse estudo.
09 — Direito de confidencialidade

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgados 0 nome ou dados pessoais de nenhum

paciente.

10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do

conhecimento dos pesquisadores.

Se durante o estudo fizermos uma analise parcial dos dados vocé e seu

familiar tém o direito de saber desses resultados.
11 — Despesas e compensacdes:

Ndo h& nenhuma despesa para o0 paciente. Também ndo ha
compensacao financeira pela sua participagao.
12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material

coletado somente para esta pesquisa.

Os dados obtidos durante essa pesquisa serdao utilizados apenas para
este estudo, e ndo podem ser utilizados em outras pesquisas ou para qualquer

outro motivo.



84

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido bem informado a respeito do que li ou do que foi lido
para mim, descrevendo o “Estudo do comportamento do modo NAVA como
ventilacdo protetora em pacientes com Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo”

Eu discuti com a Dra. Juliana Carvalho Ferreira sobre a minha deciséo
em permitir a participagdo de meu familiar nesse estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os motivos da realizagdo do estudo, os procedimentos que
serdo realizados, os possiveis desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos a qualguer momento se eu tiver
davidas. Ficou claro também que a participacdo nédo terd de despesas e que
meu familiar tem garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente com a participacdo de meu familiar
neste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes
ou durante o estudo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que ele possa ter adquirido, no seu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante

Data / /
legal

Data / /

Assinatura da testemunha

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagcdo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA E DO MEDICO
ASSISTENTE

L PACIENT . o
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO: ........ [oeei.. [......

ENDEREQCO ...ooiiii e NO........ APTO: .........

BAIRRO: ... CIDADE ..o,

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ovviiiiiiiiiieiiieiiieeeie SEXO:Mo Foo
DATA NASCIMENTO.: ...... [..... l..... CRM:..
ENDERECO: ..o NO ........ APTO: ......
BAIRRO: ...t CIDADE: ...,

CEP: TELEFONE: DDD (.......... ) PP

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo do comportamento
do modo NAVA como ventilacdo protetora em pacientes com
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

2. PESQUISADORA : Dra. Juliana Carvalho Ferreira

CARGO/FUNCAO: médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°
93895

UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Pneumologia InCor/HC, UTI
Respiratoria

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR m

4. DURACAO DA PESQUISA : 3 anos
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Essas informagbes estdao sendo fornecidas para o consentimento da
incluséo do paciente, por vocé assistido, no estudo acima citado.

O modo NeurallyAdjustedVentilatoryAssist (NAVA) € um novo modo de
ventilagdo mecanica assistida que utiliza a Ativacdo Elétrica do diafragma
(AEdi) para o controle do ventilador, tanto para o ciclo inspiratorio (disparo do
ventilador) e expiratorio, e também, para a magnitude da assisténcia mecanica
inspiratoria. A AEdi é captada atraves de nove eletrodos em série incorporados
na parte distal de um cateter gastroesofagico. Neste modo, o0 suporte
inspiratério é iniciado quando o estimulo neural para o diafragma é detectado.
Como a AEdi aumenta progressivamente, a assisténcia ventilatéria aumenta
proporcionalmente e a pressao ofertada pelo ventilador termina quando a AEdi
€ encerrada pelo centro respiratorio. Estudos em animais e em humanos
mostraram que o NAVA reduz o trabalho respiratério e melhora a interacao
paciente-ventilador em comparacdo com modos tradicionais. Por ser um modo
assistido, sua utilizacdo requer menor sedacéao.

O uso do NAVA poderia contribuir para a reducdo de complicacbes da
ventilacdo mecéanica prolongada em pacientes com Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA) que sdo submetidos a ventilagdo mecéanica
protetora com baixos volumes correntes e limite de pressdo de plato.
Entretanto, ndo ha estudos com NAVA na fase aguda da SDRA, na qual sao
geralmente usados modos assistido-controlados que permitem ajuste do
volume corrente e/ou pressao platd de vias aéreas. No NAVA, nem o volume
corrente nem o0 pico de pressdo sao pré-determinados, e podem variar em
propor¢cdo ao esforgo inspiratorio do paciente. Ndo sabemos se € possivel
ajustar o NAVA para manter o volume corrente abaixo de 6 ml/kg de peso ideal
e em niveis comparaveis aos obtidos em modos assistido-controlados em
pacientes com SDRA.

Com este projeto, pretendemos avaliar o comportamento do modo NAVA
na fase aguda da ventilacdo mecéanica em pacientes com SDRA, para avaliar
se esse modo pode ser utilizado para aplicar uma estratégia de ventilacéo

protetora assistida.
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O protocolo de pesquisa estara disponivel integralmente na unidade de
terapia intensiva para a sua consulta em relacéo ao estudo e/ou duvidas. A sua
participacdo voluntaria neste estudo, procura estabelecer critérios de
seguranca e imparcialidade durante o transcorrer do protocolo, visando o bem
estar do paciente.

O estudo envolve a passagem de um cateter gastroesofagico via nasal,
sendo o procedimento de baixo risco e, que podera causar leve desconforto ao
paciente. Também serdo coletadas quatro gasometrias arteriais.

O protocolo de estudo terd um tempo de duracdo de 240 minutos,
durante este periodo o paciente sera acompanhado pelo pesquisador
responsavel e por vocé, meédico assistente do paciente na unidade de terapia
intensiva.

E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo. Caso julgue que o protocolo ofereca
riscos e/ou que durante seu transcorrer ocorra situacao em que seja necessario

a sua interrupc¢ao, o estudo serd interrompido.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador é a Dra. Juliana Carvalho Ferreira, que pode ser
encontrada no enderegco Av. Dr Enéas de carvalho Aguiar, 255, Instituto
Central, 6 andar na UTI Respiratéria, Telefone(s) 26617203

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20,
FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesqg@hcnet.usp.br

As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto, ndo sendo
divulgada a identificagdo. A instituicdo tem o direito de ser mantida atualizada
sobre os resultados parciais das pesquisas quando em estudos abertos ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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N&o ha despesas pessoais para o paciente em qualquer fase do estudo,
e também nédo ha compensacéao financeira relacionada a sua participacao.

Os pesquisadores comprometem-se a utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo do
comportamento do modo NAVA como ventilacdo protetora em pacientes com

Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo”.

Eu discuti com a Dra. Juliana Carvalho Ferreira sobre a minha deciséo
do paciente a meus cuidados participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que a participacdo € isenta de despesas e
gue tenho garantia de interromper o protocolo se julgar necesséario. Concordo
voluntariamente em o paciente sob meus cuidados participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido, ou no atendimento ao paciente neste Servico.

Assinatura do médico assistente responsavel pelo paciente

Data: / /

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido do médico assistente do paciente para a participa¢ao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




