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RESUMO
INTRODUCAO: A ventilagdo mecanica (VM) tem se mostrado o principal dispositivo
invasivo para faléncia respiratéria, com o objetivo de manter a oxigenacdo e a
ventilacdo adequada para atender as demandas metabdlicas do corpo. Um importante
estudo realizado em 2015 concluiu que a driving-pressure (DP) € o parametro
ventilatério mais fortemente associado a mortalidade em pacientes ventilados
mecanicamente. Por isso, essa revisdo sistematica visou estudar as evidéncias mais
recentes acerca da ventilagao limitada por DP. OBJETIVO: Sumarizar as evidéncias
acerca dos impactos da ventilagcdo limitada por DP comparada a uma abordagem de
DP livre em pacientes ventilados mecanicamente. METODO: Trata-se de uma revis&o
sistematica com metanalise, observando os critérios estabelecidos pelo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guideline de
2020. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados: MEDLINE/Pubmed,
Embase, Cochrane Library, Lilacs/bvs, PEDro e Sciencedirect por meio da
combinacdo de descritores e operadores boleanos, incluindo termos do MeSH e
DeCS. RESULTADOS: Essa revisao incluiu 8 ensaios clinicos controlados, com um
total de 4442 pacientes, em que 5 estudos avaliaram mortalidade, enquanto 2, o tempo
de permanéncia em UTI, 2 o tempo de VM/dias livres de VM, e 5, a gravidade clinica
do paciente. Mortalidade, tempo de permanéncia em UTI, tempo de VM/dias livres de
VM e gravidade clinica foram desfechos que apresentaram melhores resultados na
abordagem limitada por DP em comparacao a abordagem protetora convencional, na
maioria dos estudos analisados. A metanalise realizada para mortalidade evidenciou
auséncia de diferenca significativa para esse desfecho (RR 0,52 95% IC: 0,16 a 1,72;
N=141); 12=52%. CONCLUSAO: Concluiu-se que a abordagem limitada por DP no
promoveu reducao significativa na mortalidade, tempo de permanéncia na UTI, dias
livres de VM e gravidade clinica em pacientes internados em VM. Entretanto, sao
necessarios mais ensaios clinicos controlados com maior amostra e melhor

delineamento, para conferir maior poder estatistico aos resultados.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Mechanical ventilation (MV) has been shown to be the main
invasive device for respiratory failure in order to maintain oxygenation and adequate
ventilation to meet the metabolic demands of the body. A major study conducted in
2015 concluded that driving-pressure (DP) is the ventilatory parameter most
associated with mortality in mechanically ventilated patients. Therefore, this systematic
review aimed to study the latest evidence on DP limited ventilation. OBJECTIVES:
Summarize the evidence regarding the impacts of DP limited ventilation compared to
a DP-free approach in mechanically ventilated patients. METHODS: This is a
systematic review with meta-analysis, observing the criteria established by the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020
guideline. The literature search was performed in the following databases:
MEDLINE/Pubmed, Embase, Cochrane Library, Lilacs/bvs, PEDro, and Sciencedirect
through a combination of descriptors and Boolean operators, including MeSH and
DeCS terms. RESULTS: This review included 8 controlled clinical trials, with a total of
4442 patients, in which 5 studies evaluated mortality, while 2, the length of stay in the
ICU, 2, the duration of MV/MV-free days, and 5, the clinical severity of the disease.
Mortality, length of stay in the ICU, time on MV/days free of MV, and clinical severity
were outcomes that presented better results in the DP-limited approach compared to
the conventional protective approach, in most of the analyzed studies. The meta-
analysis performed for mortality showed no significant difference for this outcome (RR
0.52 95% CI: 0.16 to 1.72; N=141); 12=52%. CONCLUSION: It was concluded that the
DP-limited approach did not promote a significant reduction in mortality, length of stay
in the ICU, MV-free days and clinical severity in patients admitted on MV. However,
more controlled clinical trials with a larger sample and better design are needed to give

greater statistical power to the results.



1 INTRODUCAO

Pacientes internados acometidos pela sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), comumente sdo submetidos a
Ventilacdo Mecanica (VM) considerando a gravidade clinica do paciente. Assim, a VM
tem se mostrado o principal dispositivo invasivo para faléncia respiratoria, com o
objetivo de manter a oxigenacgdo e a ventilagdo adequada para atender as demandas

metabdlicas do corpo’?.

Diversos parametros podem ser manejados quando o paciente se encontra em um
guadro de Insuficiéncia respiratoria (IRp) aguda ou IRp cronica agudizada. Nesse
sentido, desde de 1974, cientistas e clinicos vem buscando estratégias para otimizar
a ventilacdo ofertada ao paciente de forma mecanica e reduzir os impactos, de uma
ventilagcdo néo fisiologica, na mortalidade dos pacientes. Assim, nos anos 2000, a
ventilacdo protetora com uso de baixo volume corrente emergiu como um elemento
importante para melhorar prognostico dos pacientes ventilados
mecanicamente®.Adicionalmente, em 2015 um dos principais parametros, para
manejo da VM, que comecou a ser discutido pela ciencia e na pratica clinica, foi a

driving-pressure (DP) ou presséo motriz do sistema respiratorio®.

Nesse sentido, a DP é definida como a diferenca entre a presséo de platé (Pplatd) e
a pressdo expiratoéria final positiva (PEEP)®.Diversos estudos observacionais®’(6)(7)
vem demonstrando que a DP constituiu uma variavel fortemente associada a
mortalidade na SDRA. Assim, notou-se, por meio desses estudos observacionais, que
a associacao da ventilagao protetora pulmonar (com volume corrente baixo e PEEP
otimizada) com driving-pressure mais baixa, poderia resultar em uma melhor
estratégia ventilatéria resultando em maior sobrevida dos pacientes com SDRAS.
Alguns poucos estudos experimentais, ensaio clinicos controlados aleatorizados, vem
apresentando resultados acerca da eficacia, em desfechos clinicos primarios

relevantes, da ventilacdo protetora aliada ao controle da DP de forma sistematizada

4,8-14

Desta forma, destaca-se que revisdes sistematicas acerca desta tematica também
estdo disponiveis na literatura cientifica®>>’. No entanto, estas revisdes incluem
estudos observacionais e experimentais, o que limita sobremaneira as conclusdes dos

clinicos acerca do impacto do manejo da DP (aliada a ventilagdo protetora), em



pacientes ventilados mecanicamente, para a reducdo de mortalidade e tempo de
internacdo. Assim, faz-se necessaria uma nova revisao sistematica, que sumarize

informacdes dos efeitos da DP na mortalidade em pacientes internados em VM.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Sumarizar as evidéncias acerca dos impactos da ventilacdo limitada por driving-
pressure comparada a uma abordagem de driving-pressure livre em pacientes

ventilados mecanicamente.

2.1 Objetivos Secundarios
Sumarizar as evidéncias acerca do impacto na mortalidade da ventilagéo limitada por

driving-pressure comparada a uma abordagem de driving-pressure livre;

Sumarizar as evidéncias acerca do impactos no tempo de ventilacdo mecéanica da
ventilacdo limitada por driving-pressure comparada a uma abordagem de driving-

pressure livre;

Sumarizar as evidéncias acerca do impactos no tempo de internacdo hospitalar e no
tempo de internacdo na UTI da ventilacdo limitada por driving-pressure comparada a

uma abordagem de driving-pressure livre;

Sumarizar as evidéncias acerca do impactos na gravidade clinica da ventilacdo

limitada por driving-pressure comparada a uma abordagem de driving-pressure livre;



3 REVISAO DE LITERATURA

Paciente internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) acometidos por
insuficiéncia respiratéria, comumente possuem um quadro de Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) em associacdo, a qual apresentou sua
primeira descricdo oficial em 1967'8. Dados obtidos posteriormente mostraram que
dos pacientes que necessitam de Ventilacdo Mecanica (VM), 23,4% representam

individuos com a SDRA?°,

No contexto da terapia intensiva, o suporte mecanico de 6rgaos é uma estratégia de
extrema importancia?. Assim, pacientes com insuficiéncia respiratéria podem ser
submetidos a ventilacdo mecénica, de maneira que a respiracao e as trocas gasosas
que antes estavam dificultadas recebam um auxilio externo em sua fungéo?®2!. Antes
das maquinas capazes de auxiliar na respiracdo serem construidas, o pensamento
acerca do que era a respiracdo e seu impacto na manutencdo da homeostase
corpérea tem registros desde o segundo século d.C. com o médico e cientista grego
Galeno??. A partir dessa época, pouco conhecimento novo havia sido produzido até
Andreas Vesalius, em 1543, publicar o tratado de anatomia De Humani Corporis
Fabrica, no qual pode ser encontrado um referencial para os conceitos atuais de
ventilagdo de pressao positiva e o funcionamento da VM em UTIs, com a descri¢ao
de como seria feita a passagem do tubo pela traqueia?®. Também houveram modelos
de ventiladores de pressao negativa (“pulmdes de ferro”) sendo construidos no inicio
do século XX?4, mas foram técnicas parecidas com a de Vesalius que revolucionaram
durante epidemias de poliomielite, com reducdo da mortalidade de 87% para 40% 252,
Com o tempo, a tendéncia € que os ventiladores se tornem cada vez menores, mais
eletronicos e faceis de manusear, assim otimizando ainda mais o processo de suporte

do paciente?®.

Dentre os principais parametros utilizados no manejo da VM, a driving-pressure (DP)
ou pressao motriz do sistema respiratorio destaca-se, definida como a diferenca entre
a pressdo de platd (Pplatd) e a pressao expiratéria final positiva (PEEP). Sua
importancia apenas ganhou notoriedade apds o estudo de Amato et al, 2015,
demonstrando grande correlagéo entre mortalidade e a abordagem de VM adotada a
partir da DP*.



Como ja citado, mesmo com o0 surgimento de ensaios clinicos randomizados e
revisdes para testar a hipotese de que a abordagem protetora baseada na DP pode
ter um melhor impacto na mortalidade de pacientes em VM que a abordagem
convencional, a pratica clinica e intensivista ainda é frequentemente fundamentada
em Guidelines inconsistentes que nao se apoiam em evidéncias de qualidade. Desse
modo, caso a hipotese seja verdadeira, e a abordagem limitada por DP tenha maior
eficacia em reduzir mortalidade, a conduta frente a pacientes com insuficiéncia
respiratéria poderd ser consolidada, gerando um maior consenso entre 0s
profissionais. Assim como, caso seja melhor optar por uma abordagem protetora
convencional, isso ira diminuir a exposicdo excessiva dos pacientes internados a
abordagem protetora, que por meio da diminuicdo dos efeitos deletérios da
intervencdo também reduzirAd a incidéncia de iatrogenia nessa populacdo de
pacientes, aumentando a sua sobrevida e, consequentemente, tornando a terapia

mais eficaz em reduzir a mortalidade desse paciente.
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4 METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise, observando os critérios
estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) guideline de 2020. O protocolo foi publicado no International
prospective register of systematic reviews (PROSPERO) com numero de registro
CRD42021235802.

4.2 Fonte de dados e estratégia de pesquisa

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase,
Cochrane Library, Lilacs/bvs, PEDro e Sciencedirect por meio da combinagcédo de
descritores e operadores boleanos, incluindo termos do Medical Subject Headings

(MeSH), Emtree e do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

A estratégia de busca foi realizada segundo o anagrama PICO (Population,
Intervention, Comparisson and Outcomes), em que P - Pacientes adultos (idade maior
ou igual a 18 anos) ventilados mecanicamente, | — Ventilag&do limitada por driving-
pressure; C — Ventilagdo protetora convencional, O - Mortalidade. ApGs correlacionar
os descritores da populacéo de interesse, dos parametros que se deseja estudar e do
desfecho, a estratégia utilizada para a busca da literatura foi: ((((((((("Randomized
Controlled Trials as Topic'[Mesh]) OR (Clinical Trials, Randomized)) OR (Trials,
Randomized Clinical)) OR (Controlled Clinical Trials, Randomized)) OR ("Controlled
Clinical Trial" [Publication Type])) OR (("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR
(Clinical Trials, Controlled as Topic))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication
Type])) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh])) AND (driving pressure)) AND
((((((("Respiration, Artificial'[Mesh]) OR (Artificial Respiration)) OR (Artificial
Respirations Respirations, Artificial)) OR (Ventilation, Mechanical)) OR (Mechanical
Ventilations)) OR (Ventilations, Mechanical)) OR (Mechanical Ventilation)).

As diferentes estratégias de busca para cada base de dados também foram
estruturadas utilizando os descritores apresentados acima, ao passo em que foram

consideradas as particularidades da busca em cada uma delas.

4.3 Critérios de elegibilidade
Foram incluidos estudos que compararam a abordagem protetora convencional

versus abordagem limitada por driving-pressure para a mortalidade de pacientes em
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VM e idade maior que 18 anos. Além disso, foram incluidos nessa revisao sistematica
ensaios clinicos randomizados sem restricdo de ano de publicacdo ou idioma. Foram
excluidos estudos que apresentaram pacientes que nao estavam em UTI, resumos

publicados em congressos, outras revisdes da literatura, teses e dissertacoes.

4.4 |dentificagéo e selecdo dos estudos

A identificagdo e selecdo dos estudos foi realizada por 2 revisores de forma
independente. Esse processo ocorreu, primeiramente, através da leitura de titulo e
resumo dos estudos encontrados na busca. Em seguida, foram selecionados os
artigos elegiveis segundo critérios de inclusdo e exclusédo e feita a sua leitura por
completo. Caso houvesse discordancia entre os resultados encontrados na busca dos

dois revisores, um terceiro revisor entraria para soluciona-la.

A selecao dos estudos utilizados para a metanalise foi realizada mediante a incluséo
daqueles que apresentaram dados suficientes em relacdo ao desfecho de interesse e
similaridade quanto a intervencao, ao tipo de amostra e a varidvel mortalidade medida

pelo risco relativo.

Organizacao e leitura dos artigos foram realizadas com o Mendeley Desktop verséo
1.19.4.

4.5 Armazenamento e extracdo dos dados

Os dados foram extraidos e sintetizados em uma tabela do Excel. As caracteristicas
dos estudos registradas foram: titulo, autor, ano de publicacdo, pais de origem,
tamanho da amostra, média de idade (com desvio padréo), diagnosticos recebidos
pelos paticipantes da amostra, protocolo adotado para DP, desfechos e resultados

encontrados.

A andlise de risco de viés foi realizada independentemente por ambos 0s revisores,
utilizando como referéncia a Risk of bias tools (Rob2) 54, instrumento fornecido pela
Cochrane Collaboration, ao passo que a analise de qualidade de evidéncia foi
realizada utilizando o Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

4.6 Consideracdes éticas
De acordo com a resolucao 466/12, pesquisas envolvendo apenas dados secundarios

gue néo identifiguem os participantes da pesquisa, sem envolvimento direto de seres
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humanos, ndo necessitam de aprovacéo por parte do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) para serem executadas. Os riscos dessa pesquisa envolvem o uso de dados
coletados de pacientes sem autorizacao prévia para o presente estudo, mas com a
autorizacéo prévia do CEP em que foi submetido cada estudo. Entre os beneficios,
estd produzir dados para a literatura acerca de oxigenoterapia e contribuir para o

estado da arte.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecéo dos estudos

Inicialmente foi identificado um total de 847 artigos na busca realizada através das bases
de dados no periodo de 02/2021 até 08/2022, em que 172 foram encontrados no
MEDLINE/PubMed, 302 na Cochrane Library, 3 na Sciencedirect, 361 na PEDro e 9 na
Scielo. Além disso, foram identificados 11 estudos através de outros meios, como a busca
por citacdes, o que resultou em um total de 858 artigos encontrados. Desses, 763 foram
excluidos ap0s a leitura do titulo e 8 foram excluidos por se tratar de duplicatas, de modo
gue o restante foi analisado através de leitura de titulo e resumo. Nesse processo foram
selecionados 19 estudos para analise segundo critérios de elegibilidade com a leitura na
integra dos estudos, de modo que foram excluidos 2 artigos por se tratarem de estudos
observacionais, 8 por ndo apresentarem desfechos de interesse e 1 por incluir pacientes
menores de 18 anos. Os 8 ensaios clinicos controlados remanescentes preencheram os

critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisédo (Figura 1).



Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Artigos excluidos
(n=11)
Estudo observacional
(n=2)
N&o possui desfecho de

interesse

(n=8)
Apresenta pacientes menores de

18 anos
(n=1)

Os 8 estudos incluidos sdo ensaios clinicos randomizados cujo objetivo é avaliar

abordagem protetora convencional de VM versus a abordagem limitada por DP para

mortalidade, tempo de ventilagdo mecénica, tempo de internamento na UTI, tempo de

internamento hospitalar e gravidade clinica. Os 8 estudos foram publicados no periodo

de 2015 a 2021 e o tamanho da amostra analisada variou de 31 a 3080, totalizando
uma soma de 4442 individuos analisados. A média de idade apresentada pelos

estudos variou de 41 a 67 anos. Os participantes dos estudos selecionados eram em

sua maioria portadores de hipertenséo arterial, diabetes, DPOC, doenca arterial

coronariana, pneumonia, sepse, entre outros.



15

5.3 Risco de vieses nos estudos
A andlise do risco de viés dos estudos foi realizada utilizando a escala Risk of bias

tools (Rob2) 54, instrumento fornecido pela Cochrane Collaboration.

5.4 Resultado individual dos estudos
Dos 8 ensaios clinicos controlados, 5 avaliaram mortalidade, enquanto 2, o tempo de
permanéncia em UTI, 2, o tempo de VM/dias livres de VM, e 5, a gravidade clinica do

paciente.

O estudo mais atual, realizado em 2021 por Hamama et al.®, contou com um total de
110 individuos analisados, em que foi avaliada a mortalidade em 28 dias, instabilidade
hemodinamica, barotrauma, duracao da VM, dias livres da VM em 28 dias e tempo de
UTI. Dos 55 analisados em abordagem protetora convencional, 11 morreram (20%);
enquanto na abordagem limitada por DP morreram 3 de 55 (5,45%); p = 0,042. A
média de tempo na UTI foi de 17 dias na abordagem protetora convencional e de 13
dias na abordagem limitada por DP; p = 0,004. A duracédo média de VM foi de 11 dias
na abordagem protetora convencional e de 10 dias na abordagem limitada por DP; p
= 0,023. Na abordagem protetora convencional, a média de tempo livre de VM foi de
13 dias, enquanto na abordagem limitada por DP foi de 13 dias; p < 0,001. Barotrauma
foi verificado em 2 (3,6%) pacientes em abordagem protetora convencional e em 3
(5,5%) pacientes em abordagem limitada por DP; p = 1. Instabilidade hemodinamica
esteve presente em 17 (30,9%) dos pacientes em abordagem protetora convencional
e em 8 (14,5%) pacientes em abordagem limitada por DP; p = 0,041. Seu resultado
foi que a mortalidade, o tempo de UTI, o tempo de VM e a gravidade clinica dos

pacientes reduziram quando submetidos a abordagem limitada por DP.

Também em 2021, o estudo conduzido por Gouri Mini et al.*t, avaliou ocorréncia de
atelectasia pos-operatoéria e oxigenacgao intraoperatoria em 82 individuos submetidos
a cirurgia abdominal. O estudo concluiu que houve menos atelectasia pds-operatoria
e melhora da oxigenacdo em pacientes com abordagem limitada por DP em

comparacao aos pacientes em abordagem protetora convencional.

Em 2020, 31 individuos foram avaliados por Romano et al.!°, sendo analisada
mortalidade em 28 dias, mortalidade hospitalar, mortalidade na UTI, barotrauma nos
7 primeiros dias, tempo de UTI e dias livres de VM em 28 dias. Dos 15 pacientes
analisados em abordagem protetora convencional, 5 (33,3%) morreram em 28 dias,
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enquanto na abordagem limitada por DP morreram 7 de 16 (43,8%) em 28 dias; p =
0,72. A mortalidade na UTI foi de 53,3% na abordagem protetora convencional e de
37,5% na abordagem limitada por DP; p = 0,48. A mortalidade hospitalar foi de 53,3%
na abordagem protetora convencional e de 43,8% na abordagem limitada por DP; p =
0,72. Os casos de barotrauma nos 7 primeiros dias foram nulos na abordagem
protetora convencional, enquanto representaram 6,2% na abordagem limitada por DP;
p > 0,99. A mediana do tempo de internamento na UTI foi de 15,3 dias na abordagem
protetora convencional e de 11,4 dias na abordagem limitada por DP; p = 0,45. A
mediana dos dias livres de VM em 28 dias foi de 11 dias na abordagem protetora
convencional e 9,5 dias na abordagem limitada por DP; p = 0,28. O estudo concluiu

gue nao houve significancia estatistica entre as diferencas dos desfechos analisados.

Ainda em 2020, 60 individuos foram analisados por Spadaro et al.'4, sendo analisados
os efeitos fisioldgicos a partir das diferentes abordagens de VM. O estudo concluiu

gue os efeitos fisiologicos tiveram melhor resposta sob abordagem limitada por DP.

Em 2019, 292 individuos foram avaliados por Park et al.'?2, sendo analisadas
complica¢cBes pulmonares pos-operatdrias, pressao parcial de O2 durante a cirurgia e
complicagbes extrapulmonares a partir das diferentes abordagens de VM. Concluiu-
se que houve menos complicacdes associadas a uma abordagem limitada por DP em

comparacao com a abordagem protetora convencional.

Em 2016, 150 pacientes foram avaliados por Chiumello et al.'3, sendo analisada a
mortalidade na UTI. Dos 42 analisados em abordagem protetora convencional, 19
(45,2%) morreram na UTI, enquanto 29 de 108 (26,9%) morreram na UTI sob
abordagem limitada por DP; p = 0,049. O estudo concluiu que houve menor
mortalidade nos pacientes submetidos a uma abordagem limitada por DP em

comparacao com a abordagem protetora convencional.

Guérin et al.8, também em 2016, avaliou 787 individuos, através de uma andlise
secundaria de 2 ensaios clinicos randomizados, nos quais analisou a mortalidade em
90 dias. Entre os 533 sobreviventes, a DP média foi de 13+4 cmH20, enquanto entre
0s nao sobreviventes a DP média foi de 14+4 cmH20; p = 0,002. Concluiu-se que a
sobrevida em 90 dias foi mais para pacientes com abordagem limitada de DP em

comparacao com a abordagem protetora convencional.

Em 2015, Amato et al.4, através de uma andlise secundaria de 9 ensaios clinicos
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randomizados, avaliou a mortalidade em 60 dias. 3080 individuos foram analisados a
partir de uma ferramenta estatistica conhecida como anélise de mediacao multinivel,
do qual foi realizada uma previsédo de sobrevivéncia em 60 dias. O estudo concluiu
gue o risco de mortalidade é menor para pacientes submetidos a uma abordagem
limitada por DP, comparada a abordagem protetora convencional. Além disso, o
estudo indicou que a DP é o parametro ventilatério mais fortemente associado a

mortalidade.

5.5 Rob 2.0 e GRADE: qualidade da melhor evidéncia disponivel
Com base nos estudos incluidos na metanalise, a analise do risco de viés foi realizada. Assim,

observou-se um baixo risco de viés para os dois estudos avaliados (Figura 2).

Figura 2. Andlise do risco de viés dos estudos incluidos na sintese quantitativa pela

ferramenta ROB 2.0 da Cochrane

D1 D2 D3 Da D5 QOverall
Hamama et 2021 + + + + + +
Romano et al. 2020 + + + + + +
D1 Randomisation process + Low risk
D2 Deviations from the intended interventions ! Some concerns
D3 Missing outcome data e High risk
D4 Measurement of the outcome
D5 Selection of the reported result

O GRADE constitui uma abordagem sistematica para classificar a certeza da
evidéncia em revisfes sistematicas e outras sinteses de evidéncias. Assim sendo, a
gualidade da evidéncia usando a comparacdo GRADE foi muito baixa para o
desfechos mortalidade. Rebaixamos a qualidade das classificagbes de evidéncia
predominantemente devido a inconsisténcia, imprecisdo e numero pequeno da

amostra (Tabela 1).
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Tabela 1 — GRADE: analise da qualidade da melhor evidéncia disponivel

Desfecho NuUmero de Risco Relativo Qualidade da
participantes (95% IC) ou DM Evidéncia (GRADE)
(estudos) (95% IC)
Mortalidade 141 (2 estudos) RR 0.52 B OO muito baixa
(0.16-1.72) 2,3,4

Legenda: IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; DM: diferenca de média

5.6 Sintese gquantitativa

Dos estudos incluidos nesta revisdo, 3 avaliaram o desfecho mortalidade. Assim,

guando combinados, a metanalise evidenciou (Figura 2) a auséncia de diferenca

significativa para esse desfecho (RR 0,52 95% IC: 0,16 a 1,72; N = 141) quando o

grupo de ventilagdo portetora + DP alta foi comparado ao grupo de ventilagéo

protetora com DP controlada. A heterogeneidade dos estudos foi avaliada através do

12, que nesta analise foi de 58%.

Figura 2. Metandlise para mortalidade: DP alta versus DP baixa

low DP high DP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hamama et al 2021 3 55 55 45.0% 0.27 [0.08, 0.92] L
Romano et al 2020 5 15 16 55.0% 0.89 [0.34, 2.31]
Total (95% Cl) 7o 71 100.0% 0.52 [0.16,1.72]
Total events ]
Heterogeneity: Tau® = 0.44; Chi* = 2.40, df = 1 (P = 0.12); I = 58% =D 01 011 i I'L[} 1Dﬂ=

Test for overall effect: £ =1.07 (P =0.29)

Fawvours [low DF] Favours [high DF]
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6 DISCUSSAO

Essa revisdo sisteméatica teve como principal objetivo identificar as evidéncias
cientificas sobre pacientes ventilados mecanicamente sob abordagem limitada por
driving-pressure em comparagdo aqueles submetidos a abordagem protetora
convencional, de modo que foi realizada a busca e sele¢cdo de ensaios clinicos
randomizados de pacientes adultos em VM. Dos 5 estudos que apresentaram o
desfecho mortalidade, a sua maioria concluiu que a abordagem limitada por DP maior
reducdo da mortalidade quando comparada a liberal, exceto pelo estudo de Romano
et al. (2016), que ndo mostrou diferenga entre os grupos analisados. Nesse sentido, a
metanalise evidenciou que ndo houve diferenca estatisticamente significante para
mortalidade entre os grupos de abordagem protetora convencional versus limitada por
DP. Como somente dois estudos puderem ser incluidos, em virtude da disponibilidade
dos dados nos artigos selecionaodos, as conclusdes séo limitadas e podem ter baixa

veracidade.-

Cabe destacar que os estudos incluidos apresentaram baixo viés pela analise feita
através do ROB 2.0. Porém, devido a inconsisténcia, imprecisdo de nimero pequeno
da amostra, 0 GRADE evidenciou um baixo nivel de evidéncia e baixa forca de
recomendacdo para este desfecho. Desse modo, faz-se necesséario que maiores
ensaios clinicos randomizados sejam realizados, a fim de levar a uma melhor

convergéncia de dados para uma maior qualidade de evidéncia.

Em outras revisbes sistematicas realizadas previamente, concluiu-se que a
mortalidade foi mais baixa nos pacientes submetidos a abordagem limitada por DP.
Entretanto, a selecédo de estudos observacionais, estudos com pacientes pediatricos,
inclusdo de um numero inferior de estudos, considerando os disponiveis na literatura,
e a utilizagdo da escala de risco de viés Rob desatualizada, confere menor confianga
aos achados, o que justifica a realizacéo desta presente revisdo. Contudo, mesmo a
presente revisdo apresentando um rigor metodolégico maior, quando comparada as
ja publicadas, destaca-se que devido a heterogeneidade dos estudos em relacdo aos
seus protocolos de ventilacdo protetora e reduzido numero amostral dos ECRs, 0s

achados ainda ndo podem ser considerados como conclusivos.

O tempo de permanéncia na UTI foi avaliado em apenas dois estudos. Embora uma
sintese quantitativa ndo tenha sido realizada para o desfecho, um dos estudos

concluiu que o tempo de internacdo na UTI foi reduzido na abordagem limitada por
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DP, enquanto no segundo estudo evidenciou auséncia de significancia estatistica
entre 0s grupos para o desfecho analisado. Assim, fica clara a necessidade de mais
estudos que analisem o desfecho tempo de permanéncia na UTI, antes da

incorporagéo desta estratégia ventilatoria na prética clinica.

Adicionalmente, em relacdo numero de dias livres de ventilacdo mecanica, apenas 2
dos 8 estudos analisaram o desfecho. Em um dos estudos, a concluséo foi de que o
namero de dias livres de VM sob abordagem limitada por DP foi maior, comparada a
abordagem protetora convencional, enquanto que o outro estudo demonstrou que nao
houve significancia estatistica para a diferenca entre os grupos analisados.Contudo
destaca-se que, nesse ultimo estudo mencionado, o nimero de pacientes analisados
foi bastante reduzido. Portanto, reforga-se a necessidade de que mais estudos com
maiores amostras de pacientes e futuras revisdes que englobem esses novos

estudos, incluindo a sintese quantitativa dos dados.

Adicionalmente, a gravidade clinica do paciente foi avaliada em 5 estudos, a partir dos
desfechos: barotrauma, instabilidade hemodinamica, atelectasia poOs-operatoria e
oxigenacao intraoperatoria, complicacdes pulmonares pos-operatérias, pressao
parcial de O2 durante a cirurgia, complicagdes extrapulmonares e efeitos fisiologicos.
E em todos os estudos, nenhuma diferenca estatistica foi encontrada, para esse

desfecho, entre os grupos analisados.

Por fim, os pontos fortes dessa revisdo foram a busca e selecéo de artigos realizada
de forma abrangente, sem restricdo de ano ou idioma, e atualizada, incluindo os
artigos mais atuais publicados. A analise do desfecho mortalidade teve uma selecéo
de artigos exclusivamente caracterizada por ensaios clinicos randomizados, que
foram analisados ndo s6 em risco de viés, mas foi analisado o nivel de evidéncia e a
forca de recomnedacéo para o desfecho, por meio da Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Nossa principal contribuicdo
para a literatura € a presenca de uma revisao atualizada, confiavel metodologicamente
e com achados importantes acerca dos diferentes protocolos de ventilacdo protetora
em pacientes ventilados mecanicamente, cenario bastante comum nas unidades ou

centros de terapia intensiva.
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7 CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica com metanalise concluiu que a abordagem limitada por
driving-presssure ndo promoveu reducao significativa na mortalidade, tempo de
permanéncia na UTI, dias livres de VM e gravidade clinica em pacientes internados
em VM. Entretanto, como o uso de VM é algo amplamente prescrito na pratica
intensivista e de extrema importancia para sobrevida dos pacientes, sdo necessarios
mais ensaios clinicos com um maior tamanho amostral e melhor delineamento, a fim

de minimizar o risco de viés e conferir maior poder estatistico aos seus resultados.
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