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RESUMO

IMMAGINARIO, Mariana Badke Neves. Universidade Vila Velha - ES,
dezembro de 2012. O uso da ventilagdo mecéanica ndo invasiva em pediatria:
uma revisao sistematica com metanalise. Orientadora: Giovanna Assis Pereira
Boéchat.

Objetivo: Determinar, a partir da revisédo sistematica de artigos, a efetividade e
seguranca da ventilacdo nao invasiva com pressao positiva (VNIPP) associada
ao tratamento clinico padrdo (TCP) comparado ao tratamento padréo isolado
em pediatria. Hipotese: o uso da ventilagdo ndo invasiva em pediatria € seguro
e eficaz. Tipo de estudo: Revisdo Sistematica de ensaios clinicos aleatorios
(ECASs) e/ou ensaios clinicos quase-aleatorios (ECQAS), comparando 0 uso da
VNIPP ao Tratamento Clinico Padrdo (TCP) em pacientes pediatricos. Selecao
dos Pacientes: Somente estudos com pacientes na faixa etaria de um més a
dezoito anos foram incluidos nesta revisdo. Metodologia: Foram incluidos
apenas ensaios clinicos aleatérios ou ensaios clinicos quase-aleatérios com ou
sem mascaramento, pesquisados nas bases de dados MEDLINE, LILACS,
SCISEARCH, base de dados de ensaios clinicos controlados da Colaboracdo
Cochrane e a comunicacdo pessoal com os autores. Os desfechos avaliados
foram necessidade de intubacdo endotraqueal, tempo de ventilagéo,
mortalidade hospitalar, tempo de permanéncia hospitalar, efeitos adversos,
alteracdes nos sinais vitais, oxigenacdo e ventilacdo. Resultados: Das 1055
publicacdes encontradas, 5 foram incluidas nesta revisdo, sendo uma com
criangas com asma, duas com bronquiolite, uma com obstrucéo de vias aéreas
inferiores e uma com insuficiéncia respiratéria aguda, envolvendo um total de
133 pacientes. A ventilagdo nao-invasiva acarretou um baixo risco para faléncia
do tratamento e para intubacdo endotraqueal. Apenas quatro, dos 133
pacientes, morreram. Conclus@es: Os resultados desses estudos incluidos ndo
mostraram claramente a efetividade e a seguranca do uso da VNIPP como
terapia adjuvante do TP em pediatria. Isso pode ter ocorrido devido ao nimero
reduzido de estudos encontrados, pela dificuldade de realiza-los com criancas.

Palavras-chave: Insuficiéncia respiratoria; ventilacdo pulmonar; criancas;
adolescentes



ABSTRACT

IMMAGINARIO, Mariana Badke Neves. Universidade Vila Velha - ES,
dezembro de 2012. The use of non-invasive positive pressure ventilation in
children: a systematic review and meta-analysis. Orientador: Giovanna Assis
Pereira Boéchat.

Objective: To determine the effectiveness and safety of non-invasive positive
pressure ventilation (NIPPV) compared to standard therapy in children.
Hypothesis: the use of non-invasive ventilation in children is safe and effective.
Study Design: Systematic review of randomized clinical trials or quasi-
randomized clinical trials, comparing the use of NIPPV to standard therapy in
pediatric patients. Patient Selection: Only studies with patients aged one month
to eighteen years were included in this review. Methodology: We included only
randomized controlled trials or quasi-randomized clinical trials with or without
blinding, searched the MEDLINE, LILACS, SciSearch, database of controlled
trials of the Cochrane Collaboration and personal communication with the
authors. The outcome measures were need for endotracheal intubation,
ventilation time, hospital mortality, length of hospital stay, adverse events,
changes in vital signs, oxygenation and ventilation. Results: Of the 1055
publications found, 5 were included in this review, one with children with
asthma, two with bronchiolitis, one with lower airway obstruction and one with
acute respiratory failure, involving a total of 133 patients. The non-invasive
ventilation caused a low risk for treatment failure and endotracheal intubation.
Only four of the one hundred and thirty-three patients died. Conclusions: The
included results of these studies did not show clearly the effectiveness and
safety of the use of NIPPV as adjunctive therapy in pediatric. This may be due
to the small number of studies found that in the pediatric population is very
limited.

Keywords: Respiratory failure; pulmonary ventilation; children; adolescents



FUNDAMENTACAO TEORICA

Diversos segmentos do organismo, como 0s musculos respiratorios,
as vias aéreas, o0 parénquima pulmonar, o centro respiratério localizado no
sistema nervoso central, o fluxo sanguineo e, finalmente, o sistema de
transporte de oxigénio, participam conjuntamente para total integridade da
atividade respiratoria normal (GONZAGA, 2007). Alteracdes em quaisquer
destas estruturas poderdo levar ao quadro de insuficiéncia respiratoria. Deste
modo, a identificacdo dos elementos do sistema respiratorio que se tornam
ineficientes na realizagdo de sua funcao é imprescindivel para estabelecimento
de diagnosticos e tratamentos adequados.

As altas taxas de morbi-mortalidade em adultos estéo relacionadas
com doencas cardiovasculares, enquanto que na populacdo pediatrica elas
ocorrem devido ao comprometimento do sistema respiratério. A crianca é
particularmente suscetivel a desenvolver insuficiéncia respiratoria, pois existem
diversos fatores interrelacionados que favorecem essa evolucéo, tais como: o
pequeno didmetro das vias aéreas que produz uma maior tendéncia a
obstrucdo; a funcdo muscular intercostal e a diafragmatica pouco
desenvolvidas favorecendo a exaustdo; a ventilacdo colateral (Canais de
Lampert e Poros de Kohn) escassa favorecendo a formacédo de atelectasias; a
caixa toracica mais complacente; a incoordenacao téraco-abdominal durante o
sono REM que prejudica a higiene brénquica; os pulmdes menos complacentes
levando a diminuicdo na propriedade de recolhimento elastico e o sistema
imunologico em desenvolvimento favorecendo as infeccdes (PIVA et al, 1998).

A ventilagdo mecanica sob pressdo positiva € geralmente a terapia
de suporte mais frequentemente utilizada para a insuficiéncia respiratoria. Atua
de forma inversa a fisiologia respiratoria normal e utiliza a intubacao
orotraqueal para promover a comunicagao artificial entre o sistema respiratério
e o aparelho de ventilagdo mecéanica. No entanto, sabe-se que seu uso pode
levar a varias complicagdes, tais como, lesdo pulmonar e pneumonia induzida
pelo aparelho de ventilagdo pulmonar mecanica e leséo traqueal e subglotica
causado pelo tubo traqueal (LUM et al, 2011; YANEZ et al, 2008).

A elevada incidéncia e a diversidade de complicagfes resultantes da

utilizacdo da ventilagdo mecanica (VM) no tratamento da insuficiéncia



respiratoria aguda, entre elas a pneumonia nasocomial e a lesdo pulmonar
induzida por este procedimento, foram os principais fatores que impulsionaram
0 surgimento de importantes estudos sobre o uso da ventilagdo nao-invasiva
(VNI) (GONZAGA, 2007).

A VNI refere-se ao aporte de ventilacdo assistida sem o0 uso de
tubos endotraqueais ou de traqueostomia. Pode ser realizada por meio de
mecanismos com pressao positiva continua ou intermitente (LOH et al, 2007).

Na literatura, observa-se a utilizacdo de diversas nomenclaturas
referindo-se a ventilacdo n&o invasiva com pressdo positiva, tais como:
ventilagdo nao-invasiva, ventilagdo ndo invasiva; ventilacdo ndo invasiva com
pressdo positiva; ventilagdo néo invasiva com pressao de suporte; ventilacao
com mascara facial; ventilacdo mecanica ndo invasiva; ventilacdo pulmonar
mecanica ndo invasiva. A terminologia utilizada neste trabalho é: ventilacéo
ndo invasiva com pressao positiva e seu acronimo VNIPP. Excluindo-se a
forma de ventilagdo com pressao negativa (CARVALHO & HORIGOSHI, 2007).

A aplicacao de presséo positiva de forma néo invasiva ocorreu, pela
primeira vez, em 1937 por Alvan Barach, que demonstrou que a pressao
positiva continua em vias aéreas (CPAP) fornecida por meio de uma mascara
facial poderia ser util no tratamento do edema agudo pulmonar (CARVALHO &
HORIGOSHI, 2007).

Nas décadas de 70 e 80, dois métodos de VNIPP, utilizando uma
mascara facial ou nasal, foram introduzidos na prética clinica: CPAP para
melhorar a oxigenagdo em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda com
hipoxemia; e ventilacdo com pressdo positiva intermitente (IPPV), para
aumentar a ventilacdo e descansar a musculatura respiratoria de pacientes
com insuficiéncia respiratoria cronica decorrente de doengas neuromusculares
e/ou de doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (SILVA et al, 2003).

Durante a década de 80, houve um aumento progressivo na
aplicacdo da VNIPP em diversos modos ventilatorios, aplicados com uso de
interfaces (méascaras faciais, mascaras nasais, entre outras). A sua indicacgéo,
desde entdo, é crescente, objetivando o suporte ventilatério nos quadros
clinicos que cursam com infeccdo de vias aéreas de diversas origens
(CARVALHO & HORIGOSHI, 2007).



Nos ultimos 15 anos vém crescendo o numero de experiéncias com
o uso da VNI no tratamento de criangcas com insuficiéncia respiratéria de varias
etiologias. Em 1987, foi descrito o primeiro caso de uso de VNI por meio de
uma mascara nasal em uma crianca de seis anos com diagndstico primario de
hipoventilacédo alveolar (ELLIS et al, 1987).

A VNIPP no modo ventilatério com dois niveis de pressao (BiPAP)
envolve uma assisténcia inspiratéria, na qual uma pressdo maior do que a
pressdo expiratoria € aplicada a via aérea. No modo ventilatorio CPAP uma
pressdo maior do que a pressao atmosférica é aplicada durante todo o ciclo
ventilatério, sem aumento de pressédo durante a fase inspiratoria (CARVALHO
& HORIGOSHI, 2007).

Segundo Il Consenso Brasileiro de Ventilacdo Mecanica as
principais indicacbes da VNIPP em pediatria sdo: insuficiéncia ventilatéria
aguda hipoxémica ou hipercapnica decorrente da extubacdo sem sucesso,
asma aguda grave, bronquiolite aguda, pneumonia, pés operatério de cirurgia
cardiaca, obstrucdo alta das vias aéreas, insuficiéncia ventilatoria aguda e/ou
cronica decorrente da exacerbacdo dos sintomas da Fibrose Cistica e Doencas
Oncologicas. Entretanto, as evidéncias para sua aplicacdo em pediatria ndo
estdo totalmente definidas até o momento, pois a sua utilizacdo € baseada
principalmente nas experiéncias dos centros especializados, em relatos e
séries de casos (SCHETTINO et al, 2007).

A melhor aplicagdo documentada da VNI em pacientes pediatricos
foi em pacientes cronicos no ambiente domiciliar. A VNI tem provado melhorar
ou reverter a hipoventilagdo noturna em criancas com varias causas de faléncia
respiratéria crbnica, tais como doengas neuromusculares, obstrucdo de vias
aeéreas superiores severa e fibrose cistica. Por outro lado, varios estudos na
populacdo adulta tém demonstrado que a VNI € uma terapia segura e efetiva
para pacientes com faléncia respiratdria aguda hipercapnica devido a DPOC,
edema pulmonar cardiogénico ou pneumonia adquirida pela comunidade.
Nesses pacientes, a VNI esta associada com melhora do estado respiratério,
reducdo do tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva e reducéo
da mortalidade (ABADESSO, 2012).

Os beneficios fisiologicos da VNIPP, de acordo com varios estudos,

incluem a melhora na oxigenacgédo, diminuigdo do trabalho ventilatorio, melhora



da relacdo ventilacdo/perfusdo (V/Q), diminuicdo da fadiga, aumento da
ventilaggo minuto e da capacidade residual funcional (CRF).
Comparativamente a intubacdo intratraqueal existem vantagens adicionais
relacionadas ao conforto da crianca, como a possibilidade do paciente deglutir
e falar, a facilidade de inicio, implementacao e retirada da VNIPP e a reducédo
da taxa de infeccdes relacionadas a VM (DOHNA-SCHWAKE et al, 2011;
HOTCHKISS & MARINI, 1998; MEDURI et al, 1996).

Complicacdes associadas com o uso de VNIPP incluem vazamentos
gue comprometem a ventilacdo, desconforto com a mascara, lesbes na pele,
irritacdo nos olhos, congestao nos seios paranasais, ressecamento oronasal e
assincronia paciente-ventilador. Embora a insuflacdo gastrica seja um efeito
adverso comum do uso da VNIPP, ela raramente € de significancia clinica.
Pneumotdrax e pneumonia também podem ocorrer com a administracdo de
VNIPP, mas sdo menos comuns que com VM invasiva (BACH et al, 1997).

Para a aplicagéo da VNIPP, inicialmente, recomenda-se a avaliagéo
clinica e laboratorial da crianca. Os aspectos fisiolégicos e fisiopatolégicos
devem ser considerados, analisando-se também 0s exames gasomeétricos e de
imagem para decidir o momento ideal para a instituicAo desta modalidade
(GARPESTAD et al 2007; HILL et al, 2007).

A escolha pelo modo e parametros ventilatorios a serem aplicados
dependerdo da doenca de base da crian¢a, conducéo e trabalho ventilatério,
idade e peso da crianca, gases sanguineos analisados e tolerédncia ao modo
ventilatério selecionado. Os ajustes destes parametros devem ser realizados
de acordo com a necessidade de cada caso clinico (GARPESTAD et al, 2007;
HILL et al, 2007).

As interfaces sao dispositivos fundamentais para o fornecimento da
VNIPP no que se refere ao sucesso e aos efeitos adversos inerentes a mesma.
Um dos aspectos importantes na selecdo da interface € oferecer conforto ao
paciente. Atualmente, existem diversos tipos de interfaces, com diferentes
designs, dentre elas, as mais utilizadas séo: as mascaras nasais, mascaras
faciais (oronasal), facial total e prongas nasais (SCHETTINO et al, 2007).

As mascaras nasais sdo efetivas para a maioria dos pacientes
pediatricos, mesmo quando existe extravasamento de gas pela boca.

Apresentam a vantagem de ocasionar menos ansiedade para recém-nascidos



e lactentes. Este tipo de interface apresenta um menor espaco morto estatico,
ndo ocasiona tanta claustrofobia, aerofagia e risco de aspiracdo, além de
permitir a expectoragdo, a comunicagdo e a alimentagdo de maneira mais
adequada (SCHONHOFER & SORTOR-LEGER, 2002).

A mascara oronasal, também conhecida como facial, é a interface
mais utilizada para pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda, permitindo
maior volume corrente quando comparada com a mascara nasal e,
consequentemente, correcdo mais rapida das trocas gasosas. Apesar dessas
vantagens tedricas, ndo existe evidéncia suficiente para recomendar o uso da
mascara oronasal ao invés da nasal para pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda (SCHETTINO et al, 2007).

Na tentativa de melhorar o conforto e a tolerancia dos pacientes
durante a VNI, dispbe-se atualmente de novas interfaces, como, por exemplo, a
mascara facial total e o capacete, também chamado de helmet (SCHETTINO et
al, 2007).

A mascara facial total tem a vantagem de diminuir o vazamento e
possibilitar o uso de maiores pressdes inspiratérias, maior area de contato
entre a mascara e a face do paciente podendo diminuir as les6es de pele
relacionadas ao uso da mascara e tornar o seu uso mais confortavel
(SCHETTINO et al, 2007).

Os capacetes tém a vantagem de eliminar o contato da interface
com a face do paciente, evitando assim, complicagcdo mais frequente da VNI,
que é a lesdo de pele. O grande espaco-morto dos capacetes e a sua parede
muito complacente levam, respectivamente, a reinalacédo de gas carbdnico e a
necessidade do uso de maiores valores de pressao inspiratoria para garantir a
correcdo das trocas gasosas. O ruido interno dos capacetes pode ser um
grande limitante para o seu uso (SCHETTINO et al, 2007). O seu tamanho é
apropriado para criangas na faixa etaria de 1 més a 5 anos e peso de 10+5 Kg,
incluindo um bom espectro desta populacdo. Segundo Codazzi et al (2006),
esta interface foi bem tolerada pelos pacientes pediatricos da amostra e nao
ocasionou efeitos colaterais. Entretanto, pelas caracteristicas do desenho deste
estudo néo foi esclarecido o tamanho do espaco morto e a possibilidade de
reinalacdo de gas carbbnico aspecto importante na administracdo do suporte

nao invasivo.



Embora a VNIPP venha sendo amplamente utilizada nas unidades
de cuidados intensivos neonatais e pediatricos, parece haver uma caréncia de
evidéncias clinicas de alta qualidade, para dar base cientifica a essa
intervencdo. Os resultados desse estudo auxiliardo a estabelecer a melhor
base de evidéncia sobre a utilizagcdo da VNI em pediatria, por meio da revisao
de ensaios clinicos de boa qualidade, em busca de recomendacfes para a
pratica baseada nas melhores evidéncias disponiveis e sugerir areas para

pesquisas futuras.
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RESUMO

Obijetivo: Determinar, a partir da revisdo sistematica de artigos, a efetividade e
seguranca da ventilacdo nao invasiva com pressao positiva (VNIPP) associada
ao tratamento clinico padrdo (TCP) comparado ao tratamento padrdo isolado
em pediatria. Hipotese: o uso da ventilagdo ndo invasiva em pediatria € seguro
e eficaz. Tipo de estudo: Revisdo Sistemética de ensaios clinicos aleatorios.
Metodologia: Os estudos foram pesquisados nas bases de dados MEDLINE,
LILACS, SCISEARCH, base de dados de ensaios clinicos controlados da
Colaboracao Cochrane e a comunicagao pessoal com os autores. Resultados:
Das 1055 publicacdes encontradas, 5 foram incluidas nesta revisdo, sendo
uma com criangas com asma, duas com bronquiolite, uma com obstrucéo de
vias aéreas inferiores e um com insuficiéncia respiratéria aguda, envolvendo
um total de 133 pacientes. A ventilagdo n&o invasiva acarretou um baixo risco
para faléncia do tratamento e para intubacdo endotraqueal. Apenas quatro, dos
cento e trinta e trés pacientes, morreram. Conclusdes: Os resultados desses
estudos incluidos ndo mostraram claramente a efetividade e a seguranca do
uso da VNIPP como terapia adjuvante do TCP em pediatria. Isso pode ter
ocorrido devido ao numero reduzido de estudos encontrados, pela dificuldade
de realiza-los com criangas.

Palavras-chave: Insuficiéncia respiratoria; ventilacdo pulmonar; criancas;

adolescentes.



INTRODUCAO

A ventilagdo mecénica ndo invasiva (VNI) em pediatria é um
procedimento de uso crescente. Existem vérias enfermidades associadas a
insuficiéncia respiratoria aguda e crénica que podem ser beneficiadas por esse
suporte ventilatério. A VNI pode ser aplicada mediante uma interface nasal ou
facial, ocasionando menor dano que a ventilagdo mecanica (VM) invasiva por
meio de um tubo endotraqueal ou traqueostomia’.

O tratamento convencional dessas enfermidades tem como objetivo
garantir a adequada oxigenacdo continua e tratar a causa da exacerbacéo,
geralmente obtida por meio de tratamento com broncodilatadores,
corticosteroides, antibiéticos e oxigénio controlado. Tradicionalmente, pacientes
gue nédo respondem ao tratamento convencional sdo colocados em ventilacdo
invasiva. O procedimento de intubacéo traqueal e ventilagdo assistida estao
associados com alta morbidade, e pode ser dificil a retirada gradual desses
pacientes da ventilacdo. Além disso, complicacdes podem resultar do processo
de intubacdo (dano local no tecido), e durante o tempo de ventilacdo
(pneumonia e sinusite associado com os ventiladores), prolongando o tempo
de internacéo hospitalar *.

O uso da ventilagdo nao-invasiva com pressao positiva (VNIPP) em
grupos selecionados de pacientes adultos, tais como aqueles com exacerbacao
da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), reduz a necessidade de
intubac&o endotraqueal, mortalidade e custos do tratamento 2.

Em 1987, foi descrito o primeiro caso de uso de VNI por meio de

uma mascara nasal em uma crianca de seis anos com diagndstico primario de



hipoventilagdo alveolar 3. Ao longo dos 20 anos, o nimero de experiéncias com
0 uso da VNI em criangas vem aumentando.

A respeito das potenciais vantagens da VNI, parece haver uma
caréncia de evidéncias clinicas de alta qualidade em pediatria, para dar base
cientifica a essa intervencao. Esse estudo pretende fornecer evidéncias sobre
a utilizacdo da VNI em pediatria, por meio da revisdo de ensaios clinicos de
boa qualidade, em busca de recomendacBes para a pratica baseada nas
melhores evidéncias disponiveis e sugerir areas para pesquisas futuras.

Com isso, esta revisdo sistematica tem como objetivo primario
determinar a efetividade e seguranca da VNIPP associada ao tratamento

clinico padréo (TCP) comparado ao tratamento padréo isolado em pediatria.



MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo
Revisdo Sistematica de ensaios clinicos aleatérios (ECAs) e/ou
ensaios clinicos quase-aleatdrios (ECQAs), comparando o uso da VNIPP ao

TCP em pacientes pediatricos.

Amostra
e Tipos de estudos incluidos
Foram incluidos apenas ensaios clinicos aleatérios ou ensaios
clinicos quase-aleatérios com ou sem mascaramento.
Por ensaios clinicos quase-aleatorios entende-se aqueles estudos cujo
procedimento de alocacao é improvavel de ser adequadamente ocultado, tais
como aqueles que fazem a selecdo dos pacientes escolhendo entre nimeros

pares ou impares, dias da semana, numero do registro hospitalar, etc.

e Tipos de participantes
Somente estudos com pacientes na faixa etaria de um més a dezoito

anos foram incluidos nesta revisao.

e Tipos de intervengdes
O grupo-controle incluiu qualquer forma de TP para conduzir a
doenca apresentada pela crianca e os problemas associados, mas que néao
envolvesse VNIPP ou qualguer outro tipo de suporte ventilatério.
O grupo-intervencao foi formado por pacientes que receberam o TP

associado a VNIPP: pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) ou



pressdo positiva com dois niveis na via aérea (BIPAP) aplicada por meio de

mascara nasal, facial ou pronga nasal.

Desfechos clinicos estudados
e Desfechos primérios:

-Necessidade de Intubacdo endotraqueal (nUmero de pacientes que
foram intubados, mesmo apdés receberem o tratamento).

-Tempo de ventilacdo (periodo de tempo em que o paciente recebeu
a ventilacdo néo-invasiva)

-Mortalidade hospitalar (morte ocorrida durante o periodo de
internacdo apO0s o evento agudo de insuficiéncia respiratoria, estando
relacionada a esse direta ou indiretamente).

-Tempo de permanéncia hospitalar (periodo de tempo entre a
admissao no hospital até o evento morte ou alta hospitalar)

-Efeitos adversos relacionados ao tratamento instituido.

e Desfechos secundarios:

-Alteracdo nos sinais vitais: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR) e pressao arterial (PA) uma hora apds a intervencao.

-Alteracdo na oxigenacdo e na ventilacdo, pressao arterial de
oxigénio (Pa02), pressao arterial de dioxido de carbono (PaCO2), e saturacéo

de oxigénio (SatO) uma hora apos a intervencao.

Localizacdo dos estudos
Dois revisores (Mariana Badke Neves Immaginario e Tricia Guerra e
Oliveira) avaliaram independentemente os titulos e resumos de todos os relatos

de ensaios clinicos identificados na busca eletrbnica. Quando possivel, os



estudos que parecessem preencher os critérios para sua inclusao foram
obtidos. A partir desta acgéo, foi criada uma colecdo de estudos para serem
avaliados pelos revisores.
e Fontes de estudos

As fontes de estudos utilizadas (onde n&o havia restricbes
concernentes a data, idioma ou qualquer outra) foram: LILACS, MEDLINE,
SCISEARCH, a base de dados de ensaios clinicos controlados da Colaboracéo
Cochrane e a comunicacao pessoal com os autores.

e Estratégias de busca para as bases de dados eletrénicas

A estratégia de busca dos ensaios clinicos aleatorizados esta
detalhada abaixo e foi combinada com uma estratégia de busca altamente
sensivel para identificar ECAs nas bases de dados MEDLINE e LILACS *>°

Estratégias de busca (os termos em maiusculas sao termos MESH —
medical subject heading - e aquelas em minusculas sao palavras do texto):

#1 RESPIRATION ARTIFICIAL

#2 VENTILATORS MECHANICAL

#3 noninvasive ventilation

#4 non-invasive ventilation

#5 non invasive ventilation

#6 NIPPV

#7 NPPV

#8 NIV

#9 Bipap

#10 bi-level positive pressure

#11 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10)



Selecédo dos ensaios clinicos aleatorizados

Primeiro passo: verificou-se em cada estudo encontrado se
apresentavam os critérios para incluséo: tipo de estudo, tipo de participantes e
tipo de intervencgdes, utilizando-se um formulério padronizado.

Segundo passo: foi feita uma observacéo cuidadosa da descricéo do
processo de sigilo de alocagao, determinando-se a classificagdo do estudo em
quatro categorias * :

- Categoria A: significou que o processo de sigilo da alocacéo foi
adequadamente relatado.

- Categoria B: significou que o sigilo de alocacdo né&o foi descrito,
mas € mencionado no texto que o estudo é aleatorio, indicando que a alocacao
parece ser adequada embora ndo haja nenhuma outra informacéo disponivel.

- Categoria C: significou que o sigilo de alocacéo foi inadequado, no
qual se observa, por exemplo, alternancia, nimeros de prontuarios, data de
nascimento, dias da semana, etc.

- Categoria D: significou que o estudo néo foi aleatério.

Depois de proceder a esta classificacdo, foi criada uma colecao de
artigos, contendo todos os artigos identificados, classificados em A, B, C ou D.
Os artigos classificados em A ou B foram incluidos. Os artigos classificados
como C ou D foram excluidos, uma vez que estes estudos ndo sado ensaios
clinicos aleatorizados. A partir desta colecdo de ensaios clinicos aleatorizados

foram realizadas as coletas de dados.



Coleta de dados

As avaliagbes dos revisores nao foram mascaradas quanto aos
autores ou aos resultados dos estudos. Os dados foram extraidos
independentemente pelos dois revisores e cruzados para Vverificar a
concordancia. Os resultados foram resolvidos por consenso.

Utilizando-se um formulario padronizado, os seguintes dados dos
estudos foram coletados: métodos (pergunta da pesquisa, processo de
randomizacdo, processo de sigilo da alocacdo, mascaramento, duracéo,
desenho do estudo, obtencdo de concentimento informado, local e
multicentricidade do estudo, analise de intecdo de tratar); participantes
(critérios de inclusao; critérios de exclusdo; idade; género; gravidadeda da
doenca; tipo de doencga); intervengdes (tipos de ventilacdo nao invasiva (CPAP
ou BIPAP), assim como seus respectivos parametros, modo de administracéo
(mascara nasal ou facial) e duracdo da administracdo); desfechos (quais séo,
definicdo dos desfechos primérios de cada estudo e das diferencas entre eles);
notas (fontes de formento; aprovacao ética; conflito de interesses dos autores).

Os resultados dos desfechos primérios dos estudos foram coletados
segundo o principio da intencdo de tratamento: para cada desfecho dicotémico
0 numero de eventos pelo nimero do total de participantes em cada grupo;
para os desfechos continuos, foram calculado média, desvio-padrédo e numero
de participantes em cada grupo. Os dados de estudos publicados duas ou mais
vezes foram extraidos apenas daquele que estava mais completo.

A qualidade de cada estudo incluido nesta revisdo sisteméatica foi
avaliada pela escala de qualidade®, que avalia trés fatores que influenciam a

validade interna de um estudo, incluindo trés itens: A) o estudo foi descrito



como aleatério? B) o estudo foi descrito como duplo-cego? C) foram descritos
perdas de seguimento e retiradas de pacientes do estudo? Cada item recebe
um ponto se a resposta for “sim”. Além disso, mais um ponto pode ser somado
ou subtraido, de acordo com a descricdo adequada do procedimento de
aleatorizagéo, ou de marcaramento.

A validade externa foi definida pelas caracteristicas dos

participantes, das intervencdes, dos desfechos estudados e dos métodos.

Andlise e apresentacéo dos resultados

A andlise estatistica foi realizada utilizando o médulo Metaview do
programa de computador Review Manager 5.2 °, produzido pela Colaboracéo
Cochrane.

Para as variaveis dicotbmicas, o risco relativo (RR) com 95% de
confianca foi utilizado seguindo o principio de intencéo de tratar. A diferenca de
risco absoluto (DR) e o niumero necessario para tratar (NNT) foram calculados
para resultados estatisticamente significantes.

Os dados foram analisados com um modelo de efeito randémico.

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo teste qui-
quadrado/Chi-square, considerando um valor de p<0,1 como estatisticamente
significante. Na presenca de heterogeneidade significativa e de numero
suficiente de estudos relatando o desfecho, conduziu-se uma analise
exploratdria para investigar as potenciais fontes de heterogeneidade, por meio
de analises de subgrupos (ex: qualidade do estudo, participantes e
tratamentos). A heterogeneidade entre o0s participantes poderia estar

relacionada a idade, género ou comorbidade patolégica. A heterogeneidade



entre os tratamentos poderia estar relacionada ao tratamento anteriormente

utilizado, aos niveis pressoricos e a duracao da terapia.



RESULTADOS

Descricao dos estudos

Durante o periodo do estudo, foram encontradas 1055 publicacdes
relacionadas ao uso da VNI em pediatria. Apos triagem baseada nos critérios
de inclusdo e exclusdo, destas 1055 publicagbes, 5 foram selecionadas,
especificamente aquelas que atendiam aos objetivos propostos (Figura 1). A
data da ultima busca na literatura foi Outubro de 2012.

Quinze estudos'®?* foram excluidos desta revisdo. Estes estudos
estdo identificados juntamente com as respectivas razées para sua excluséo

(Tabelal).

Delineamento dos estudos
Todos os estudos incluidos eram ensaios clinicos aleatérios, sendo
gue os pacientes eram alocados para o grupo de VNIPP de uma maneira
aleatéria. O simples-cego foi utilizado apenas no estudo de Thia et al (2008) 2°,
.. . ~ 26, 27, 28, 29
para quem recrutou os sujeitos. E os demais estudos foram ndo-cego

, devido a natureza do estudo, pela dificuldade em esconder a mascara e o

aparelho de ventilagdo pulmonar mecanica usado pelo paciente.

Participantes

Os 5 estudos incluidos vieram de centros de diversos paises. Thill et
al (2004)%°, de Chicago; Thia et al (2008)%, de Londres; Milési et al (2013)%°, da
Franca e Basnet et al (2012)?%, de Springfield, Illinois (Estados Unidos). Havia
apenas um estudo multicéntrico: Yafiez et al (2008)?’, em dois hospitais (um da

Argentina e um do Chile).



Todos os pacientes incluidos eram criangas com idade entre 1 més
e 18 anos, com diversas doencas sendo 25 criangas com asma, 89 com
bronquiolite, 19 com outras doencas.

O numero de pacientes recrutados em cada estudo variou de
dezesseis a cinquenta, e 0 numero total na revisdo foi de 133 participantes.
Havia um numero semelhante de pacientes recrutados no grupo intervencao

(VNIPP) e grupo controle (TP) nos estudos.

Intervencdes

Trés estudos compararam BIPAP+TP ao TP 2% 2" 28 e os dois outros
estudos compararam CPAP+TP ao TP %?°. Todos os estudos foram
conduzidos apenas na Unidade de Terapia Intensiva (UT]).

O nivel de pressao positiva inspiratéria nas vias aéreas (IPAP), de
pressao positiva expiratéria nas vias aéreas (EPAP) ou CPAP, assim como o
tempo da intervencdo com VNIPP dos estudos estao descritos na Tabela Il.

A escolha das mascaras para oferecer a VNIPP variou entre os
estudos. Trés estudos usaram mascara nasal ou facial de acordo com a

252628 vafiez et al (2008)*" utilizaram somente a

tolerancia do paciente
mascara facial. E Milési et al (2013)*° n&o relataram o tipo de méscara
utilizada.

Além do oxigénio, o tratamento padrdo dispunha das seguintes

possibilidades de medicamentos: Metilprednisolona, Albuterol, Salbutamol,

Adrenalina, Sulfato de Magnésio, Aminofilina e antibioticos.



Desfechos

Os desfechos mortalidade hospitalar, necessidade de intubacéo,
intolerancia e falha no tratamento alocado, e efeitos adversos foram analisados
nos cinco estudos. Os demais desfechos tiveram sua incluséo de forma variada
entre os trabalhos.

Foi definida faléncia do tratamento como a combinacéo da variavel
mortalidade, necessidade de intubacé&o e intolerancia ao tratamento alocado.

Dados dos 5 estudos mostraram que a VNIPP (18%) resultou em um
significante baixo risco de faléncia do tratamento (risco relativo 0.57),
comparado com TP (32%) (Figura 2). A VNIPP também reduziu
significativamente o risco de intubacdo endotraqueal (risco relativo 0.5),
comparado com TP (Figura 3).

Os efeitos adversos foram significativamente maiores (risco relativo
12.96) no grupo VNIPP comparado ao grupo TP, mostrando eroséo de pele
suave no contato da mascara, dor leve na ponta do nariz, vermelhidédo ao redor
do nariz, olhos ressecados, conjuntivite e enfisema intersticial (Figura 4).

Trés estudos 2> 27 28

mostraram que n&o houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relagdo ao tempo de
permanéncia hospitalar.

Quanto as demais variaveis (PaO, PaCO, SatO; FR, FC e PA), nao
foi possivel fazer os calculos estatisticos, devido a falta de informag&o dada

pelos artigos. Somente dois estudos 2%

, relataram que a FR e FC melhoraram
significantemente no grupo VNIPP em relacdo ao TP, ap0s uma hora de

intervencéo.



DISCUSSAO

Nesta dissertagdo foram encontrados apenas 5 estudos clinicos
randomizados e controlados do uso da VNIPP em pediatria. Os resultados
desses estudos incluidos ndo mostraram claramente a efetividade e a
seguranca do uso da VNIPP como terapia adjuvante do TP em pediatria. Isso
pode ter ocorrido devido ao numero reduzido de estudos encontrados, que na
populacdo pediatrica € muito limitado.

Essa limitacdo pode ser justificada por varios fatores. Primeiro pela
heterogeneidade dos pacientes no que diz respeito a sua faixa etaria. Ou seja,
dentre uma mesma populacdo de pacientes, com diagnostico semelhante,
podem ocorrer diferencas que sdo importantes tanto do ponto de vista clinico
como terapéutico. A faixa etaria pediatrica geralmente abrange desde
pequenos lactentes entre 1més de vida com peso em torno de 4 quilos, a
criancas e adolescentes até 18 anos pesando até 100 quilos.

O numero reduzido de estudos randomizados em pediatria pode
estar associado também a ndo autorizacdo dos pais ou responsaveis. Sabe-se
da necessidade da autorizacao por escrito por meio do termo de consentimento
livre e esclarecido para a inclusdo de pacientes em ensaios clinicos. Criancas e
adolescentes até dezoito anos ainda ndo sao capazes de fazé-lo, e seus pais,
por vezes, ndo autorizam, o que pode também ser um fator que traduza o
namero reduzido de estudos controlados em criancgas.

Aléem disso, a incapacidade da crianca em cooperar com
determinadas técnicas e procedimentos também dificulta a realizacdo de

estudos bem estruturados.



Em pediatria, na maioria das vezes, sdo realizados ensaios clinicos
nao controlados, que descrevem o tratamento de uma doenga em um grupo
Unico de pacientes, em que todos receberam a mesma intervengdo em estudo.
O pressuposto de tal abordagem é que, seja qual for a melhora apdés o
tratamento, ela sera atribuida a esta intervencao, o que ndo € necessariamente
verdadeiro. Estes estudos, portanto, ndo tém o mesmo valor cientifico dos
ensaios clinicos randomizados.

Esta revisdo sistematica mostrou que as principais afeccdes
indicativas do uso da ventilagdo mecanica nédo-invasiva em criangcas e
adolescentes foram a bronquiolite, asma e pneumonia. Tal resultado difere do
obtido em adultos, cujas principais indicagdes para a VNI sdo DPOC agudizada
e edema agudo de pulmao’*.

O Ill Consenso Brasileiro de Ventilagdo Mecéanica apresenta
evidéncias convincentes para indicar o uso da VNIPP como grau de
recomendacdo A em criancas com insuficiéncia ventilatéria aguda devido a
asma, bronquiolite e pneumonia 2. Estudos recentes mostraram que a VNI é
efetiva em 80% dos casos de criancas com essas doencas 3433,

Em pediatria, a selecdo e o ajuste adequados da mascara sao
elementos importantes na adaptacdo da crianca a VNI. Uma mascara de
tamanho inadequado e mal ajustada podera produzir um aumento de fluxo do
ventilador para tentar compensar o0 escape e isto provocar desconforto e
intolerancia da crianga 3*%,

Nesta revisdo, péde-se observar que a maioria dos pacientes utilizou

mascara facial ou nasal. As mascaras nasais sao efetivas para a maioria dos

pacientes pediatricos, mesmo quando existe extravasamento de gas pela boca.



Apresentam a vantagem de ocasionar menos ansiedade para recém-nascidos
e lactentes. Este tipo de interface apresenta um menor espago morto estético,
ndo ocasiona tanta claustrofobia, aerofagia e risco de aspiracdo, além de
permitir a expectoragdo, a comunicacdo e a alimentagcdo de maneira mais
adequada *°.

Para Villanueva et al (2005)%*, a méascara facial é mais adequada em
situacbes agudas, mas também é mais claustrofébica, além de dificultar a
aspiracao de secrecdes, caso seja necessario.

Para a efetividade do uso das interfaces, alguns aspectos, como o
treinamento da equipe multiprofissional, a disponibilidade de mascaras de
diferentes formatos e tamanhos, o treinamento do paciente antes do inicio do
modo ventilatério, a explicagcdo prévia aos familiares e ao paciente do
funcionamento do suporte ventilatério devem ser considerados e, sao
fundamentais para o sucesso da VNIPP. Porém, ocasionalmente, alguns
pacientes ndo apresentam capacidade para tolerar qualquer tipo de interface,
devendo-se ter cautela na sua utilizacdo. Ressalta-se que o sucesso/falha da
VNIPP depende principalmente do acompanhamento continuo do paciente®’.

E interessante observar que a literatura em adultos descreve como
contra-indicacdo relativa & VNI a ndo cooperacdo do paciente 2. Na pratica
clinica, bem como em alguns estudos em pediatria, a questdo da colaboracao
do paciente seria um problema na utilizacdo desta modalidade ventilatoria na
faixa etaria pediatrica, principalmente em criancas pequenas. Entretanto, o que
se observa é que, cada vez mais, a VNI esta sendo utilizada em unidades de

terapia pediatrica reforcando a idéia de que a atuacdo de uma equipe bem



treinada e empenhada no acompanhamento do paciente na beira do leito
promove resultados satisfatérios *.

Na populacdo pediatrica as pressdes utilizadas na VNI sédo
semelhantes as usadas em adultos. Nesta revisdo, péde-se observar que 0s
estudos relatam o uso de pressdes inspiratérias de 8 a 12 cmH,0 e pressfes
expiratorias de 4 a 6 cmH,0. Estas pressdes devem sempre ser iniciadas em
valores minimos e elevar gradativamente de acordo com a tolerancia do
paciente bem como da avaliacéo clinica.

O tempo de permanéncia de um paciente mantido em VNI é ainda
uma questao bastante discutida pelos diferentes pesquisadores. No caso
especifico desta revisdo, os autores relataram um periodo entre 12 e 72 horas.

Chin et al (2005) *° defendem que o tempo de permanéncia da
crianca em VNI depende da sua condicéo clinica. Porém, deve-se estar atento
a um acompanhamento a beira leito, para se avaliar constantemente
parametros de melhora ou piora.

Parametros clinicos facilmente mensuraveis como as FC e FR séo
importantes na avaliagdo dos efeitos da VNI e estdo diretamente relacionados
a melhora clinica do paciente. Dois dos cinco estudos relataram melhora
significativa da FC e FR no grupo VNIPP em relacdo ao TP, apés uma hora de
intervencdo 2"?®. Carroll & Schramm (2006)*° demonstraram uma melhora
significativa na FR dos pacientes apés VNI. De acordo com Villanueva et al
(2005)** ap6s o uso da VNI as criancas apresentaram uma reducdo
significativa das FC e FR.

As complicagbes relacionadas ao uso da VNI encontradas nesta

revisao foram significativamente maiores comparadas ao grupo TP. Yafez et al



(2008)%’ relataram 5 casos de lesdo de pele suave no local de contato da
mascara, em 25 pacientes pesquisados. J4 no estudo de Basnet et al (2012)%,
dos 10 participantes da pesquisa, 4 apresentaram lesdo de pele facial nos
pontos de maior pressao da interface, vermelhiddo ao redor do nariz e olhos
ressecados. Porém os estudos acima citados relatam que todos esses
sintomas foram diminuidos apos o ajuste da méscara.

Sprague et al (2000)** mostraram a necessidade de cuidados com a
pele facial nos pontos de maior pressdo da mascara. Estes autores
aconselham o uso de adesivo protetor no rosto, a fim de evitar o contato
prolongado da méscara com areas sensiveis da face.

Limitacdes desta reviséo sistematica

O quadro clinico e gravidade das criancas estudadas variaram muito
entre os estudos, no que se refere a diferentes drogas e doses que possam
influenciar no efeito do tratamento padréo.

Outro viés pode estar relacionado a inclusdo da amostra, uma vez
que nédo é possivel padronizar os critérios de inclusdo e exclusao dos estudos,
0 que poderia levar a caracteristicas basais ndo tdo semelhantes.

Uma vez que houve um numero reduzido de pacientes em todos 0s
estudos, € possivel que isso possa ser um viés que influencie os desfechos

estudados.



CONCLUSOES

Implicacfes para a pratica clinica

Existe atualmente evidéncia cientifica para recomendar a VNIPP
associada ao TCP para tratar criancas e adolescentes. Dados sugerem
melhora fisiolégica em todos os estudos com reducédo do esforco respiratorio e
melhora gasométrica.

Em consequéncia do reduzido niumero de estudos e da falta de
dados controlados, € sugerido que as complicacées decorrentes do uso da
VNIPP foram minimas, sendo descrito apenas cinco casos (5/133) de crian¢as

com leséo de pele facial

Implicacfes para a pesquisa clinica

Esta revisdo demonstra que a quantidade e a qualidade dos estudos
sobre VNI realizados em criancas e adolescentes é bastante inferior em
comparacao ao grande numero de estudos que envolvem pacientes adultos.

Mais estudos sdo necessarios para reduzir as incertezas quanto ao
tempo de internacdo hospitalar; mortalidade; nivel pressérico mais adequado
para cada doenca; momento certo para iniciar a terapia; custos; tempo gasto
no manuseio e monitorizacao; e indicacao do profissional mais adequado para
lidar com os equipamentos de VNIPP.

Com a finalizacao desta pesquisa, surgem espaco e necessidade da
estruturacdo de um projeto futuro para a elaboracdo de outros estudos clinicos
controlados e randomizados, multicéntricos, para se analisar a eficacia da VNI

em criancas e adolescentes.
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Figura 1 — Fluxograma da realiza¢cdo da reviséo sisteméatica
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TABELAS

Tabela | - Estudos excluidos e as respectivas razfes para sua exclusdo

Identificacdo do estudo

Razao para a sua excluséao

Bernet (2005)™
Chidini (2010)"*

Essouri et al (2005)*

Essouri et al (2008)*
Fauroux (2001)*

Fauroux (2004)*

Goedecke et al (2005)*°

Hoshi et al (2001)*'

Jaarsma (2001)*

Kim et al (2010)*°

Marcus et al (2006)*°

Marcus et al (2012)**

McNamara (1999)*

Rodriguez (2002)*°

Schwake (2007)**

Estudo prospectivo antes/depois, com neonatos.

Estudo prospectivo de caso controle.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém
compara o uso do BIPAP com CPAP.

Ensaio clinico ndo aleatério

Ensaio clinico ndo aleatério

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém
compara 0 uso da pressao suporte nao invasiva com pressao
suporte invasiva.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém
compara o uso do CPAP com pressao suporte.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém
compara o uso do CPAP com pressao suporte.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém
compara o uso do BIPAP com pressao suporte.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém usa
ventilagdo mecénica invasiva.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém
compara o uso do BIPAP com CPAP.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém
compara o0 uso do Bi-Flex com CPAP.

Ensaio clinico ndo aleatério

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, porém com
inclusdo de neonatos.

Estudo retrospectivo




Tabela Il - Caracteristicas das interven¢cdes com VNIPP

Autores Nivel de Nivel de  Nivel de Duracao da VNIPP
IPAP EPAP CPAP (horas)

(cmH,0)  (cmH,0) (cmH,0)

Basnet et al, 2012 8 5
Milési et al, 2012 6 72
Thia et al, 2008 5-6 12
Thill et al, 2004 10 5

Yafiez et al, 2008 8-12 4-6 63,6
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