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Resumo

Introducéo: A posicdo prona (PP) € utlizada para otimizar as trocas gasosas
pulmonares, uma vez que promove otimizacdo na relacdo ventilacdo perfusdo. No
entanto, apesar disso, pacientes restritos ao leito sdo mantidos a maior parte do tempo
em posicdo supina (PS). Assim, considerando a plausibilidade biolégica da
intervencado, a PP é uma manobra utilizada, em pacientes hospitalizados, no combate
a hipoxemia. Esta intervencao tem sido prescrita principalmente para agueles com
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e que sdo dependentes de uma
ventilacdo mecanica, seja essa invasiva ou ndo-invasiva. Tendo em vista que muitos
estudos se mostraram inconclusivos quanto a desfechos primarios importantes como
mortalidade, intubacdo e tempo de internacdo, faz-se necessario sumarizar 0s
achados cientificos relacionados a eficacia da PP em pacientes hospitalizados, por
meio desta revisao sistematica com metanalise. Objetivos: Sumarizar dados acerca
da eficacia da PP em pacientes hospitalizados em comparacdo aos pacientes
mantidos em PS e verificar a eficacia, através da metanalise, quanto aos desfechos
mortalidade, taxa de intubacdo e tempo de estadia. Métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados através de
busca nas bases de dados PubMed, Cochrane Library, Physiotherapy Evidence
Database (PEDro), ScienceDirect, Biblioteca Virtual e Saude (BVS) e EMBASE. A
avaliacdo da qualidade metodolégica se deu com uso da escala Risk of bias tools
(Rob2) e do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). Estimativas de efeito combinados foram expressos como a
diferenca da média entre os grupos e risco relativo. A metanalise dos dados foi
realizada com o software Review Manager versdo 5.4 (Cochrane Collaboration).
Andlise de subgrupo foi realizada para os desfechos dos pacientes intubados e dos
ndo intubados. Resultados: Foram incluidos 16 ensaios clinicos randomizados. Os
estudos individuais séo inconclusivos quanto ao desfecho mortalidade, néo
demonstrando diferencgas significativas entre 0s grupos, com a exce¢ao apenas de um
estudo. Alguns estudos demonstraram reducdo na taxa de intubacdo e nenhum
demonstrou diferencas entre o tempo de estadia entre os grupos. Na metanalise, a
posicdo prona demonstrou significativa reducao geral de 15% no risco de morte (RR
0,85 m 95% IC: 0,75-0,96; N = 4520, p<0,05) quando comparado a pacientes em PS.
A analise de subgrupo demonstrou reducéo significativa de 22% no risco de morte aos
pacientes em ventilacdo mecanica. Quanto a taxa de intubacdo, a metanalise
demonstrou que houve uma reducédo do risco de intubacédo significativa em 19% aos
pacientes que se submeteram a PP comparados aos pacientes em PS (RR 0,81,
95%IC [0,72-0,90], N = 2.274). A metanalise ndo demonstrou diferencas entre os
grupos quanto ao tempo de estadia no hospital e na UTI. Concluséo: Esta revisédo
sistematica com metanalise concluiu que houve reducdo da mortalidade geral em
pacientes hospitalizados quando foram submetidos a PP. Além disso, concluiu-se que
pacientes em ventilagdo espontdnea sdo submetidos a um menor numero de
intubacdes quando submetidos a PP. Ja quanto ao tempo de estadia hospitalar, o uso
da PP nao demonstrou diferencas entre os grupos PP e PS.

Palavras-chave: Posicao prona. Posi¢cdo supina. Ventilacdo espontanea. Ventilacao
mecanica.



Abstract

Introduction: Prone position (PP) is used to optimize pulmonary gas exchange, as it
promotes optimization in the ventilation-perfusion ratio. However, despite this,
bedridden patients are kept most of the time in the supine position (SP). Thus,
considering the biological plausibility of the intervention, PP is a maneuver used in
hospitalized patients to combat hypoxemia. This intervention has been primarily
prescribed for those with acute respiratory distress syndrome (ARDS) who are
dependent on mechanical ventilation, whether invasive or non-invasive. Considering
that many studies are still inconclusive regarding important primary outcomes such as
mortality, intubation and length of stay, it is necessary to summarize the scientific
findings related to the effectiveness of PP in hospitalized patients, through this
systematic review with metanalysis. Objectives: Summarize data on the effectiveness
of PP in hospitalized patients compared to patients maintained in PS and verify the
effectiveness, through metanalysis, in terms of mortality, intubation rate and length of
stay. Methods: A systematic review with metanalysis of randomized clinical trials was
performed by searching PubMed, Cochrane Library, Physiotherapy Evidence
Database (PEDro), ScienceDirect, Virtual Health Library (BVS) and EMBASE
databases. The evaluation of methodological quality was carried out using the Risk of
bias tools scale (Rob2) and the Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) system. Pooled effect estimates were
expressed as mean difference between groups and relative risk. Data meta-analysis
was performed using Review Manager software version 5.4 (Cochrane Collaboration).
Subgroup analysis was performed for the outcomes of intubated and non-intubated
patients. Results: 16 randomized controlled trials were included. The individual
studies were inconclusive regarding the mortality outcome, showing no significant
differences between groups, with the exception of only one study. Some studies
showed a reduction in the intubation rate and none showed differences between the
length of stay between the groups. In the meta-analysis, prone position demonstrated
an overall 15% reduction in the risk of death (RR 0.85 m 95% CI: 0.75-0.96; N = 4520)
when compared to patients on SP. Subgroup analysis showed a 22% reduction in the
risk of death for patients on mechanical ventilation. Regarding the intubation rate, the
meta-analysis showed that there was a 19% reduction in the risk of intubation in
patients who underwent PP compared to patients in SP (RR 0.81, 95%CI [0.72-0.90],
N = 2,274). The meta-analysis did not show differences between the groups in terms
of length of stay. Conclusion: This systematic review with metanalysis concluded that
there was a reduction in overall mortality in hospitalized patients when they underwent
PP. In addition, it was concluded that spontaneously ventilated patients undergo a
lower number of intubations when undergoing PP. As for the length of hospital stay,
the use of PP showed no differences between the PP and SP groups.

Keywords: Prone position. Supine position. Spontaneous ventilation. Mechanical
ventilation.
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1 INTRODUCAO

Historicamente, a posi¢cdo prona (PP) é utilizada para otimizar as trocas gasosas
pulmonares, uma vez que promove otimizacédo?! na relacéo ventilacédo perfuséo (V/Q).
Destaca-se que essa relacao é elevada na PP uma vez que a parte dorsal do pulméo,
possui grande area Util de ventilacdo, dada sua dimensao e densidade de alvéolos.
No entanto, apesar disso, pacientes restritos ao leito sdo mantidos a maior parte do
tempo em decubito dorsal, 0 que promove a compressao desta regido pelo peso do
mediastino e pelas visceras abdominais gerando prejuizos na ventilacdo alveolar e
nas trocas gasosas. Desta forma, € plausivel destacar que quando o paciente é
exposto a PP, a regido dorsal do pulméo fica livre dessa compressédo e, dessa
maneira, 0os alvéolos da area dorsal colaboram para trocas gasosas mais eficientes,

aumentando a relacdo ventilacdo/perfusédo! dos pacientes.

Nesse contexto, dados experimentais e funcionais destacam que pacientes
submetidos a PP, devido as caracteristicas anatomofisioloégicas do sistema
respiratério, acabam ventilando e perfundindo o pulméo de forma mais homogénea?.
Essa distribuicdo mais homogénea pode acabar por reduzir o estresse fisiologico e,
consequentemente, diminuir lesdes e problemas associados a ventilacdo mecanica

COmo pneumonia.

O efeito fisiolégico mais importante da PP é a melhora da oxigenacao nos pacientes
hospitalizados, principalmente em pacientes com sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) — melhora em cerca de 70% a 80% desses pacientes®. A
melhora pode ser explicada por fatores isolados ou associados, entre eles a
diminuicdo do colabamento alveolar, redistribuicdo da perfusdo e redistribuicdo da

ventilacédo alveolar.

Independentemente da posi¢cao do paciente, a expanséo alveolar sempre dependera
da presséao transpulmonar — que é a diferenga entre a pressao alveolar e a pressao

pleural. A pressao pleural é sempre menor nas regides dependentes do pulméao, isto



€, ela € menos negativa e isso faz com que, em pulmdes acometidos por condi¢des
patolégicas, a expansdo alveolar seja prejudicada. Na PP, ocorre uma
homogeneizagdo entre as regides dependentes e ndo dependentes e, a pressao
transpulmonar torna-se mais homogénea e, consequentemente, a expansao alveolar

fica melhor distribuidas.

Quando os pacientes sdo colocados em PP, a complacéncia da parede toracica
diminui e a densidade pulmonar se redistribui de dorsal para ventral como
consequéncia do recrutamento de regides pulmonares dorsais e colapso das ventrais.
E importante ressaltar que a PP aumentard a complacéncia pulmonar se o
recrutamento dorsal for maior que o desrecrutamento ventral*. Como a massa
pulmonar dorsal € maior que a massa pulmonar ventral, espera-se que a ventilacao e
recrutamento alveolar dorsal compense e exceda a diminuicdo da ventilacdo e

diminuicéo do recrutamento alveolar ventral®.

Considerando a plausibilidade biolégica da intervencdo, a PP é uma manobra
utilizada, em pacientes hospitalizados, no combate a hipoxemia. Esta intervencao tem
sido prescrita principalmente para aqueles com sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) e que sao dependentes de uma ventilagio mecanica, seja essa
invasiva ou ndo-invasiva. Nesse contexto, os estudos continuam sendo desenvolvidos
e alguns ensaios clinicos randomizados, mais recentes®!4, vém destacando melhoras
na oxigenacédo dos pacientes submetidos a PP e na prevencéo de lesdes pulmonares
secundarias a ventilacdo mecéanica. No entanto, melhoras e desfechos primarios
importantes como mortalidade, tempo de internacao e intubacao sao divergentes entre

0sS estudos.

Dados divergentes também s&o observados para pacientes pronados em ventilacdo
espontanea. Alguns estudos® ndo evidenciam melhorias estatisticamente significantes
na sobrevida dos pacientes pronados acordados em comparacao aos pacientes em
posi¢do supina - PS. Novos estudos vém sendo desenvolvidos, principalmente ao

longo da pandemia do COVID-19 e informacgdes conflitantes tém se destacado. Cabe
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salientar que apesar disso, a PP tem sido recomendada internacionalmente, como
parte do tratamento de pacientes com COVID-19 que evoluem com SDRA nos
“Surviving Sepsis Campaing COVID-19 Guidelines™ e em pacientes conscientes
também infectados pelo virus segundo a Sociedade de Terapia Intensiva’.

Nesse sentido, considerando as informacdes cientificas disponiveis acerca da eficacia
da PP em pacientes hospitalizados, € possivel observar que as revisdes
sistematicas!?16:34353638 pyplicadas acerca desta tematica apresentam problemas
metodoldgicos importantes relacionados a estratégia de busca, selecdo dos estudos
e a inclusédo de estudos observacionais e ensaios clinicos de forma conjunta. Para
tanto, visando suprir esta lacuna no conhecimento cientifico, faz-se necessario
sumarizar os achados cientificos relacionados a eficacia da PP em pacientes

hospitalizados, por meio desta revisdo sistematica da literatura.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sumarizar dados acerca da eficacia da PP em pacientes hospitalizados em

comparacao aos pacientes mantidos em PS.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar a taxa de mortalidade hospitalar nos pacientes hospitalizados

submetidos a PP versus pacientes em PS.

e Comparar a necessidade de intubacdo nos pacientes hospitalizados submetidos a
PP versus a PS.

e Comparar tempo de internacdo em UTI nos pacientes hospitalizados submetidos a
PP versus pacientes em PS.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Posicéo prona - Histérico

A PP tem sido utilizada como opcao de tratamento aos pacientes com SDRA desde o
comeco da década de 70, mais precisamente 19748, onde foi sugerido que pacientes
submetidos a PP estariam sujeitos a uma melhor expansdo das regifes dorsais do
pulmé&o com consequente melhora da oxigenacao. Dois anos depois, em 1976, Piehl
e Brown® mostraram melhora na oxigenacdo de pacientes com sindrome do
desconforto respiratério agudo, sem efeitos deletérios, porém com amostra pequena
(6 pacientes). Um ano depois, em 1977, foram confirmados os achados de Piehl e
Brown nos 6 pacientes estudados, em um estudo® prospectivo, com melhora da

pressédo parcial de O2 — PaO2.

Apesar desses trabalhos prévios terem demonstrado que a PP poderia melhorar a
PaO2 nesses pacientes, ndo se sabia 0 mecanismo pelo qual a PP levava a essa
melhora. Em 1987, foi feito um estudo em animais com SDRA induzida com aplicacao
endovenosa de acido oleico, quando estudaram a movimentacdo diafragmatica,
relacdo ventilacdo/perfusdo, comportamento hemodinamico, capacidade residual
funcional, shunt pulmonar, espaco morto e trocas gasosas'®. O protocolo seguido no
estudo consistia em alternar o animal cinco vezes de posi¢cédo entre a PP e a PS.
Tiveram como resultado uma melhora significativa da PaO2, mas a melhora ndo
estava relacionada a mudancas da capacidade residual funcional, na mobilidade do
diafragma, no débito cardiaco ou mudancas nas pressdes vasculares, mas sim a uma
reducdo do shunt intrapulmonar na PP. Apesar de resultados iniciais promissores,
ainda existiam controvérsias em relacdo a melhora da oxigenacéo, protocolos

contestaveis e falta de estudos em relacdo a mortalidade3.

Estudos posteriores, conduzidos em humanos, tém mostrado que esse tratamento
leva a um aumento no volume expiratorio final pulmonar, maior oxigenacdo e

recrutamento alveolar em pacientes com hipoxemia severa e injuria respiratoria
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aguda®. A PP permite uma homogeneizagéo pulmonar e melhora das trocas gasosas
na mecanica respiratéria, permitindo, assim, uma diminuicdo da intensidade da
ventilacdo, reduzindo a injuria pulmonar. Ainda, tem se mostrado como uma boa
opcdo no manejo em casos confirmados de moderados a graves de SDRA, além de
ser uma recomendacédo baseada em evidéncias com guidelines para o manejo dos

pacientes?’,

3.2 Efeitos fisioldgicos da posicédo prona

O efeito fisiolégico mais importante da PP é a melhora da oxigenacao nos pacientes
hospitalizados, principalmente em pacientes com SDRA — melhora em cerca de 70%
a 80% desses pacientes®. A melhora pode ser explicada por fatores isolados ou
associados, entre eles a diminuicdo do colabamento alveolar, redistribuicdo da
perfuséo e redistribuicdo da ventilacéo alveolar.

3.3 Posicédo prona e COVID-19

O surgimento da pandemia pelo COVID-19 trouxe consigo uma alta expressiva da
demanda pelos servicos de saude, incluindo os servicos de terapia intensiva, em
diversos paises. Uma apresentacdo comum da doenca € a hipoxemia persistente’? e,
dos pacientes hospitalizados que apresentam esse sintoma, muitos preenchem o0s
critérios de SDRA — requerendo ventilagdo mecénica invasiva e cuidados da terapia
intensiva. O que foi vivido e observado pelos profissionais de salde em diversos
paises foi a necessidade de a ventilagdo mecanica invasiva exceder a capacidade dos
sistemas de salude. Com isso em vista, 0 manejo da PP passou a ser adotada em
pacientes acordados a fim de evitar novas admissdes nos centros de terapia intensiva

e evitar, ou postergar, a necessidade de intubacéo endotraqueal®?.

A PP foi utilizada de forma extenuante em pacientes acordados em ventilacdo néo

invasiva ou canula nasal de alto fluxo na tentativa de manter o equilibrio do sistema
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de saude e sua demanda. Alguns estudos mostraram uma melhora na oxigenacao
com diminuicdo do esforco respiratorio quando aplicada a PP em pacientes recém
infectados pelo virus com injlria pulmonar aguda'd. Entretanto, ndo existe um
consenso na literatura se existe reducao de mortalidade em pacientes com COVID-19
em ventilacdo mecanica ou espontanea se forem expostos a PP, ainda que
precocemente. Outro ponto € — melhorar a oxigenacdo com a mudanca da posicao
pode ndo promover desfechos clinicos significativos — como a necessidade a

ventilacdo mecanica invasiva®®.

3.4 Técnica da posicao prona

3.4.1 Indicacdes e contraindicacdes

A principal indicacdo do uso da PP & em pacientes com SDRA, apesar dos efeitos
benéficos em outras patologias. A indicacdo da PP pode ter objetivos diferentes. Um
objetivo pode ser visando o aumento da oxigenacdao arterial e o outro pode ser visando
diminuir uma lesé@o pulmonar ja instalada, nesse caso, devendo esta ser manejada o

mais rapido possivel.

As principais contraindicacdes absolutas da PP sao casos de arritmias graves, fraturas
pélvicas, queimaduras ou ferimentos em face e fraturas vertebrais instaveis. Como
contraindicacdes relativas sao descritos os edemas, lesdes por pressao, eventos
cardiacos, pneumotorax, trombose venosa profunda, hemorragia conjuntival, dentre

outras?®.

3.4.2 Procedimento

Para realizacdo do posicionamento do paciente na PP s&o necessarias, ao menos,
quatro pessoas. Uma na cabeceira para se atentar ao posicionamento do tubo e

possiveis aspiracdes da canula. Outra encarregada de cuidar dos cateteres, tubos de
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drenagem e eletrodos e as outras duas responsaveis pela manobra em si. Deve-se
colocar o paciente em decubito lateral primeiramente e depois na PP propriamente
dita. Alguns cuidados devem ser tomados antes da realizagéo do procedimento como
a verificacdo da posicdo do tubo endotraqueal, se esta fixado corretamente, a
alimentacéo deve ser suspensa e de preferéncia, o paciente deve estar sem residuos
alimentares no estdmago. ApOs a realizacdo do procedimento, deve-se mudar a

posicdo da cabeca a cada duas a quatro horas®.

Apesar das vantagens da PP, existem possiveis complicacdes em seu manejo para o
paciente. Algumas complicacdes graves podem ocorrer, apesar da baixa incidéncia,
como extubacdo acidental, hipotensdo severa e arritmias®. Outras complicacbes
menos graves sdo mais comuns como edema facial e ulcera¢gdes cutaneas. O edema
facial € o mais comum e ocorre em, praticamente, 100% dos pacientes submetidos a
PP. No entanto, o edema é revertido ao retornar o paciente a PS2. Ulceracbes
cutaneas também podem ocorrer, principalmente nas regiées do queixo, orelhas,
térax, cristas iliacas e joelhos. Elas dependem do tempo e da idade do paciente, mas

raramente precisam de tratamento tépico como tratamento?.

Podem ocorrer problemas na alimentac&o enteral com ocorréncia de vomitos, refluxo,
residuo gastrico, mas que sao resolvidos reduzindo o volume da dieta e/ou com a
utilizacdo do Trendelemburg reverso®. Outra complicacéo é a necessidade de uma
maior sedacgdo nos pacientes, o que é um fator preocupante, pois pode aumentar as
paresias neuromusculares, que ocorrem frequentemente em pacientes internados nas

unidades de terapia intensivaZ.

O uso prolongado da PP aumenta o risco de complicagbes como tromboses,
atelectasias e pneumonia'®. Além de tudo isso, existe o risco de saida de eletrodos de
monitorizag&o, dobras em tubos de ventilacao e injarias frontais e dorsais ao paciente.
Porém, é uma manobra viavel, de baixo custo e que, seguindo os protocolos e com
equipe profissional treinada, pode consistentemente melhorar a oxigenagéo em 70%

a 80% dos pacientes com SDRAS,
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4 METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com os critérios estabelecidos pelo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O
protocolo da revisdo foi registrado na plataforma PROSPERO (PROSPERO ID
CRD42021293089).

4.1Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos controlados e randomizados que avaliaram a eficicia
da PP comparada a PS em pacientes hospitalizados (com idade = 18 anos e impacto
na oxigenacao e/ou SDRA) e de ambos os sexos. Os desfechos selecionados séo:

Mortalidade, taxa de intubag&o e tempo de estadia em UTI.

Foram incluidos apenas estudos originais sem restricdo de idioma ou ano de
publicacdo. Foram excluidos estudos observacionais, revisdes da literatura, teses e
dissertacBes, estudos em duplicata e estudos que sO tinham disponiveis seus

resumos apresentados em congressos.

4.2 Fontes de dados e pesquisa

A busca de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane Library,
Physiotherapy Evidence Database (PEDro), ScienceDirect, Biblioteca Virtual e Saude
(BVS) e EMBASE entre os meses de janeiro e junho de 2021.

4.3 Estratégia de busca

As palavras-chave utilizadas foram descritas a partir dos termos de busca Medical
Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Embase
subject headings (EMTREE). Os descritores pesquisados, seguindo a estratégia
PICOS foram:
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P: ("Hospitalization"[Mesh]) OR (Intensive care)

I: (“Prone position’[Mesh]) OR (Position, Prone) OR (Positions, Prone) OR (Prone
Positions).

C: ("Supine Position"[Mesh]) OR (Position, Supine) OR (Positions, Supine) OR
(Supine Positions) OR (Dorsal Position) OR (Dorsal Positions) OR (Position, Dorsal)
OR (Positions, Dorsal).

O: (“Blood Gas Monitoring, Transcutaneous”[Mesh]) OR (Transcutaneous Blood Gas
Monitoring) OR (Cutaneous Oximetry) OR (Cutaneous Oximetries) OR (Oximetries,
Cutaneous) OR (Oximetry, Cutaneous) OR (Oximetry, Transcutaneous) OR
(Oximetries, Transcutaneous) OR (Transcutaneous Oximetries) OR (Transcutaneous
Oximetry) OR (Oxygen Partial Pressure Determination, Transcutaneous) OR
(Transcutaneous Capnometry) OR  (Capnometries, Transcutaneous) OR
(Capnometry, Transcutaneous) OR (Transcutaneous Capnometries) OR (Carbon
Dioxide Partial Pressure Determination, Transcutaneous) OR (PtcO2) OR (TcPCO2)
OR (“Hospital mortality’[Mesh]) OR (Mortality, In-Hospital) OR (In-Hospital Mortalities)
OR (Mortalities, In-Hospital) OR (In-Hospital Mortality) OR (Mortality, Hospital) OR
(Mortalities, Hospital) OR (Mortalities, In-house) OR (In-house Mortalities) OR (In-
house Mortality) OR (Mortalities, In house) OR (Mortality, In-house) OR (Mortality,
Inhospital) OR (Hospital Mortalities) OR (In Hospital Mortalities) OR (Inhospital
Mortalities) OR (Mortalities, Inhospital) OR (In Hospital Mortality) OR (Hospital
Mortalities, In) OR (Hospital Mortality, In) OR (Mortalities, In Hospital) OR (Mortality, In
Hospital) OR (Inhospital Mortality) OR (“Lenght of stay’[Mesh]) OR (Stay Length) OR
(Stay Lengths) OR (Hospital Stay) OR (Hospital Stays) OR (Stay, Hospital) OR (Stays,
Hospital) OR (“Respiration, artificial’[Mesh]) OR (Artificial Respiration) OR (Artificial
Respirations) OR (Respirations, Artificial) OR (Ventilation, Mechanical) OR
(Mechanical Ventilations) OR (Ventilations, Mechanical) OR (Mechanical Ventilation).
S: (“Clinical trial’[Mesh]) OR (Intervention Study) OR (Clinical Trial as Topic) OR
(Controlled Clinical Trial) OR (Adaptive Clinical Trials as Topic) OR (Clinical Trials,
Phase | as Topic) OR (Clinical Trials, Phase Il as Topic) OR (Clinical Trials, Phase Il
as Topic) OR (Clinical Trials, Phase IV as Topic) OR (Controlled Clinical Trials as Topic
+) OR (Single-Case Studies as Topic).



18

4.4 Processo de selecao

Dois revisores experientes (IGNA e MGN) realizaram a busca e a selec¢éao inicial para
identificar os titulos e resumos dos estudos potencialmente relevantes. Cada resumo
foi avaliado pelos dois revisores de forma independente. Se a0 menos um revisor
considerou uma referéncia elegivel, o artigo foi obtido na integra. De forma
independente, os dois autores analisaram os artigos para selecionar os que seriam
incluidos na revisdo. Em caso de discordancia, a decisao foi realizada por consenso
dos autores. Foi realizado, também, um rastreamento manual de cita¢cdes nos artigos

selecionados.

4.5 Avaliacdo da qualidade metodolégica

Foi utilizada a escala de avaliacdo de risco de viés pela ferramenta Cochrane ROB
2.0%% — ferramenta recomendada para analisar risco de viés nos estudos
randomizados incluidos em revisées da Cochrane. A ferramenta julga o risco de viés
baseado em respostas a perguntas que podem ser do tipo baixo ou alto risco de viés
ou podem ser expressas como “algumas preocupacdes”. A proposta de julgamento
do risco de viés em todos os dominios € gerada através de um algoritimo.
Adicionalmente, foi utilizado a escala para a avaliacdo de forca de recomendacéao e
nivel de evidéncia Grading of Recommendations Assesssment, Development and
Evaluation GRADE?32. Nessa escala, a qualidade da evidéncia é classificada em quatro
niveis: alto, moderado, baixo ou muito baixo. O nivel de evidéncia representa a
confianca na informacéo utilizada e a for¢ca de recomendacao expressa a énfase para

gue seja adotada ou rejeitada uma determinada conduta.

4.6 Avaliacdo estatistica

A metanalise foi realizada considerando a similaridade entre estudos quanto a
intervencao utilizada. Estimativas de efeito combinados foram expressos como a

diferenca da média entre os grupos e risco relativo. A heterogeneidade estatistica
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entre os estudos foi avaliada usando-se o teste Q de Cochran e teste de inconsisténcia
2, em que valores acima de 25 e 50% foram considerados indicativos de
heterogeneidade moderada e alta, respectivamente. Modelos de efeito fixo ou
randomizado foram escolhidos com base na heterogeneidade. Os calculos foram
realizados usando-se um modelo de efeito fixo, quando em condicdo de baixa
heterogeneidade. Um valor a de 0,05 foi considerado significativo. A analise foi
realizada utilizando-se o Review Manager versdo 5.4 (Cochrane Collaboration).
Analise de subgrupo foi realizada para os desfechos dos pacientes intubados e dos

nao intubados.
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5 RESULTADOS

5.1Selecao dos estudos

Inicialmente foi identificado um total de 3622 artigos na busca realizada através das
bases de dados no periodo de 01/2022 até 06/2022, em que 1318 foram encontrados
no MEDLINE/PubMed, 418 na Cochrane Library, 337 na BVS, 1013 na Science Direct,
509 na EMBASE e 27 na PEDro. Além disso, foram identificados 16 estudos através
de outros meios, como busca por citagdes, o que resultou em um total de 3638 artigos
encontrados. Desses, 3228 foram excluidos apds a leitura do titulo e 371 foram
excluidos por se tratar de duplicatas, de modo que o restante foi analisado através da
leitura do titulo e resumo. Nesse processo, foram escolhidos 39 estudos para anélise
segundo critérios de elegibilidade com a leitura na integra dos estudos, de modo que
foram excluidos 23 estudos, dos quais 10 eram estudos observacionais, 6 nao
apresentavam grupo controle, 2 ndo apresentavam nenhum desfecho de interesse, 1
era ensaio clinico em criancas e 4 eram estudos de revisdo. Assim, chegamos a um
total de 16 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na

revisao (Figura 1).
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Estudos Prévios

Identificacdo de novos estudos via base de dados e registros

Estudos removidos
anteriormente a triagem:

Remocéo de duplicatas
(n=372)

\ 4

Registros excluidos (n = 3227)

e Estudos identificados através da
& . . busca em bases de dados e
o Estudos incluidos em registros:
= revisoes (?]nfe:rng)res Bases de dados (n = 3622)
L B Registros (n = 16)
!
)
Estudos selecionados
(n = 3266)
Registros procurados para
recuperagao
5 (n=1)
(@]
&
= v
Registros avaliados para
elegibilidade
(n=39)
N’/
)
Novos estudos incluidos na
revisdo
(n=6)
: '
o
K=}
=)
©
£
Total de estudos incluidos na
> revisédo
(n=16)
e

Registros néo recuperados
(n=0)

Estudos observacionais

Artigos excluidos
(n=23)

(n=10)

N&o apresenta grupo
controle
(n=6)

Estudos de reviséo
(n=4)

N&o apresenta
desfecho de interesse
(n=2)

Estudo em criancas
(n=1)

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecao dos estudos

Fonte: autoria propria.

5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 16 estudos incluidos sé@o ensaios clinicos randomizados cujo objetivo é avaliar

alguns desfechos comparando o grupo PP e o grupo controle (PS). Os desfechos
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analisados foram mortalidade, taxa de intubacéo, tempo de estadia em UTI, tempo de
ventilacdo mecanica, PaO2/FiO2, SatO2/FiO2, conforme descrito na Tabela 1. Os 16
estudos foram publicados no periodo de 1997 a 2022 e o tamanho da amostra
analisada variou de 27 a 1121, totalizando uma soma de 4547 individuos analisados.
A média de idade apresentada pelos estudos variou de 54 a 65 anos, com uma média
de 59,7 anos. Os participantes dos estudos selecionados eram em sua maioria
portadores de infecgcdo por COVID-19, sindrome do desconforto respiratorio agudo,
injuria pulmonar aguda e diversas outras comorbidades, mas que possuiam hipoxemia
e gue estavam em ventilacdo espontanea ou intubados em ventilagdo mecéanica. O
protocolo utilizado em cada estudo para fazer a pronacdo dos pacientes e como foi

feita esta descrito na Tabela 2.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.
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Pacientes

Grupo de intervencgéo

Estudo Diagnéstico N analisado, idade VE/VM Controle Tempo Desfechos Resultados
média, género médio em
PP
1 Alhazzani'® Pacientes com COVID-19 e 400 analisados, 57,6 VE PS 4,8h/dia Intubacdo em 30 dias, PP comparada a PS néao
etal 2022 que requeriam pelo menos anos, 283 homens mortalidade em 60 dias, reduziu significativamente o
40% de oxigénio via canula dias livre de VM ou VNI em nimero de intubacdes em 30
nasal de baixo ou alto fluxo. 30 dias dias. Assim como n3o houve
reducéo significativa de
mortalidade em 60 dias e da VM
ou VNI em 30 dias.
2 Beuret!® et Pacientes que 51 analisados, 55 anos, 36 VM PS 23,9h Mortalidade em 28 dias, Os desfechos analisados né&o
al 2002 necessitavam de VM por homens Tempo total duragéo de VM e duracéo tiveram diferencas significativas
estarem em coma com em UTI. entre 0s grupos.
Glasgow < 9.
3 Ehrmann® Pacientes com COVID-19 1121 analisados, 61 anos, VE PS 5h/dia Falha no tratamento: A incidéncia de intubagéo no
etal 2021 com hipoxemia que 746 homens intubag&do ou mortalidade, grupo intervencdo foi menor
requeriam canula nasal de tempo de estadia comparada ao grupo controle,
intubacao. mortalidade entre 0s grupos.
N&o houve diferenca de tempo
de estadia hospitalar entre os
grupos e tempo até intubagao.
4  Estrada® et Pacientes com falha 430 analisados, 58,4 anos, VE PS 9,4h/dia  Intubacdo em 28 dias, O numero de intubagGes no
al 2022 respiratoria aguda 258 homens mortalidade em 28 dias grupo PP foi significativamente

hipoxémica secundaria a
COVID-19 que
necessitavam de canula
nasal de alto fluxo.

menor comparado ao grupo PS,
ja a mortalidade se mostrou
similar entre o0s grupos.




Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao).
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Pacientes

Grupo de intervencéo

Estudo Diagnéstico N analisado, idade VE/VM Controle Tempo Desfechos Resultados
média, género médio em
PP
Fernandez?2 Pacientes com Sindrome 40 analisados, 54 anos, VM PS 20h/dia Mortalidade em 60 dias, N&o houve diferenca
etal 2008 do desconforto respiratorio 25 homens tempo de estadia em UTI, significativa na mortalidade em
agudo dias em VM, PaO2/Fi02 60 dias, no tempo de estadia
em UTI e dias de VM. A
PaO2/Fi02 demonstrou um
aparente aumento com 6h de
PP e apresentou um resultado
significativo no dia 3 da
intervengao.

Fralick!” et Pacientes com COVID-19 248 analisados, 56,7 anos, VE PS 6h/dia Mortalidade hospitalar, O risco de morte e VM foi
al 2022  ou com clinica altamente 159 homens ventilagéo mecanica, similar entre os grupos. A
sugestiva de COVID-19 e SatO2/FiO2 mudanca na razao de
que requeriam de ox_igénio SatO2/FiO2 também foi similar
supo)lementar com FiO2 > entre os grupos depois de 72h

50% de intervengéo.
Gattinoni?®  Pacientes com injaria 304 analisados, 58 anos, VM PS Minimo de  Mortalidade em 10 dias N&o houve diferenca
etal 2001 pulmonar aguda ou 214 homens 6h/dia (apos tempo de significativa na mortalidade em
sindrome do desconforto intervencdo), mortalidade 10 dias ap6s periodo de
respiratério agudo em 6 meses apods jntervencdo entre 0S grupos e

randomizagéo, PaO2/FiO2

na mortalidade em 6 meses.
Houve diferenca significativa na
PaO2/FiO2 do grupo em PP,
assim como aumentos
significativos da PaO2 e
diminuicédo da FiO2.




Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao).
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Pacientes

Grupo de intervencao

Estudo Diagnostico N analisado, idade VE/VM Controle Tempo Desfechos Resultados
média, género médio em
PP
8 Guerin® etal Pacientes com diferentes 791 analisados, 62 anos, VM PS 8h/dia Mortalidade em 28 dias, Nao houve diferencas
2004 comorbidades, mas que 593 homens mortalidade em 90 dias, significativas entre os defechos
atendiam aos critérios: em tempo em VM, oxigenacdo de mortalidade e tempo de VM,
VM (intubados), mas a PaO2/Fi02 foi
Pa02/FiO2 < 300 significativamente  maior no
grupo intervencdo durante 28
dias.
9 Guerin?* et Pacientes com Sindrome 466 analisados, 59 anos, VM PS 17h/por Mortalidade em 28 dias, Houve um decréscimo
al 2013 do desconforto respiratorio 318 homens sessdo mortalidade em 90 dias, significativo na mortalidade em
agudo grave tempo de estadia em UTI, 28 e 90 dias no grupo
sucesso em extubagbes, intervencdo. O sucesso nas
gases sanguineos extubagoes foi
estatatisticamente significativo
no grupo em PP. PaO2/FiO2 foi
significamente maior no grupo
em PP.
10 Jayakumar® Pacientes com hipoxemia 60 analisados, 57 anos VE PS 2h/dia Mortalidade hospitalar, N&o houve diferencas

et al 2021

secundaria a infec¢éo por
COVID-19 que requeriam
4L/min ou mais de oxigénio

(PS) e 54 anos (PP), 50
homens

tempos de estadia em UTI

significativas dos desfechos
entre 0s grupos.




Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao).
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Pacientes

Grupo de intervencdo

Estudo N analisado, idade

média, género

Diagnostico

VE/VM

Controle

Tempo
médio em
PP

Desfechos

Resultados

11 Kharat? et
al 2021

Pacientes com pneumonia 27 analisados, 58 anos, 17
secundaria a infec¢do por homens
COVID-19

12  Mancebo?
et al 2006

Pacientes com Sindrome 136 analisados,
do desconforto respiratorio
agudo

54 anos,
86 homens

13  Rosén? et
al 2021

Pacientes infectados com 75 analisados, 65 anos, 55
CovID-19 homens

PROFLO

VE

VM

VE

PS

PS

PS

295 min/dia

17h/dia

216h/dia

Necessidade de canula
nasal, SpO2/FiO2

Mortalidade em UTI,
mortalidade hospitalar,
tempo de estadia em UTI

Intubacdo em 30 dias,
mortalidade em 30 dias,
dias livre de ventilagao,
tempo de estadia

Houve um decréscimo no fluxo
de oxigénio no grupo
intervencéo, porém sem
relevancia  significativa. A
necessidade da canula nasal foi
similar entre os grupos. A
relacdo SpO2/FiO2 foi maior em
PP, mas sem relevancia
estatisticamente significativa.

Houve um menor numero de
mortes em UTI no grupo em PP,
mas sem relevancia estatistica.
O tempo de estadia em UTI e
mortalidade  hospitalar  foi
similar entre os grupos

A taxa de intubagédo foi similar
entre os grupos. N&o houve
diferencas significantes entre
0S Qrupos nos quesistos
mortalidade, dias livre de
ventilacdo e tempo de estadia.
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Pacientes

Grupo de intervencdo

Estudo Diagnostico N analisado, idade VE/VM Controle Tempo Desfechos Resultados
média, género médio em
PP
14 Taccone®® et Pacientes com Sindrome 342 analisados, 60 anos, VM PS >20h/dia Mortalidade em 28 dias, As mortalidades em 28 dias e 6
al 2009 do desconforto respiratério 244 homens mortalidade em 6 meses, meses foram similares entre os
agudo mortalidade em UTI grupos, apesar maiores
complicacdes no grupo
intervencdo. A mortalidade em
UTI foi menor no grupo PP,
mas sem relevancia
estatistica.
15 Voggenreiter® Pacientes elegiveis que 40 analisados, 41 anos, 33 VM PS 11h/dia Mortalidade, tempo de VM A mortalidade foi similar entre
et al 2005 preenchiam critérios para homens 0s grupos. O tempo de VM foi
injaria pulmonar ou menor no grupo PP, mas sem
sindrome do desconforto relevancia estatistica.
respiratorio agudo.
16 Leal®® etal Pacientes diagnosticados 16 analisados NI NI NI NI NI

1997

com sindrome do
desconforto  respiratorio
agudo.

Legenda: VE = Ventilagdo espontanea; VM = ventilagdo mecénica; VNI — ventilacdo ndo-invasiva; PS = posi¢éo supina; PP = posicdo prona; SatO2 = saturacao

de oxigénio; FiO2 = fracdo inspirada de oxigénio; NI = N&o informado.



Tabela 2. Caracteristicas da intervencdo — Posicdo Prona

2&5‘3?2 Média diaria  Média de Complicages
N Estudo, ano VE/NM Modo de Oxigenacédo em PP (;m PP dlasa.em PP Durag&o associadas
(horas) (horas) (dias) (semanas)
Nenhum evento
adverso sério  foi
reportado, entretanto,
26 eventos ocorreram
8 a 10h em 21 pacientes em
Alto fluxo com2a3 PP. A maioria dos
Alhazzani et al'8, . intervalos 4.8 h/d (IQR, eventos foram dores
L 2022 VE Banif)l\:‘lluxo de1a2h 1.8a8.0h/d) 3(QR1a5) NI e desconforto
musculoesquelético
(6,34%),
dessaturagdo
(0,98%) e remocgéo
de acesso em 1
paciente.
N&o houve
Ventilagio mecanica em complicagoes - serias
modo pressdo controlada relacionadas a
19 ic3
2 Beuret et al'®, VM ou press&o de suporte. h 23,9h (tempo NI NI posi¢céo prona. Casos

2002

Volume corrente inicial de
10 mL/kg predito.

total de PP)

de Ulceras por
pressao foram
similares entre o0s
grupos.
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Tabela 2. Caracteristicas da intervencéo — Posicédo Prona (continuacao)

2&3‘3?2 Média diaria  Média de Complicacses
N Estudo, ano VE/VM Modo de Oxigenacdo em PP em PP dias em PP Durac&o assF())ciac(j;as
(horas) (horas) (dias) (semanas)
3 Ehmannetal®, VE Canula nasal de alto fluxo N 5h/dia (IQR NI NI A incidéncia  de
2021 ou VNI 1,6 a8,8) eventos adversos foi
baixa e similar entre
0S grupos.
Casos de Ulceras por
2 0,85 presséo, vomitos,
4 Estraggzezt ar, VE Cénula nasal de alto fluxo NI 9542/(112(3;? 6 dores em regido
' ’ dorsal foram similares
em ambos os grupos
Extubacéo nao
planejada (5%) e
Fernandez et Ventilagdo mecanica com NI ggsgg;;;a N
5 VM volume corrente de 6- 20h 20horas NI

al??2, 2008

8mL/kg

ventilagdo mecéanica
(14%), mas com
similaridade entre os
grupos
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Tabela 2. Caracteristicas da intervencéo — Posicdo Prona (continuacao)

2&5‘3?2 Média diaria  Média de Complicacses
N Estudo, ano VE/VM Modo de Oxigenagéo em PP em PP dias em PP Duracao ass%ciac(i;as
(horas) (horas) (dias) (semanas)
4 ngszﬁes Pneumonia por
- i a 0,
Cateter ou mascara de horas 6h (1’5 12.’8) asprragao (2%),
6 . VE oxia@nio ou canula nasal nas primeiras 7 tromboembolismo
Fralick et al*’, 9 de alto fluxo pelo 72h e 2,5h 1 Venososo (2%)
2022 Menos  3pés as 72h similar  entre  os
grupos.
O numero de feridas
por presséo foi similar
N 2 o entre 0s grupos, mas
7 Gattm;&')f tar, VM Ventilagdo mecéanica '\g';"énho 7h +1,8h 10 0 agravento das
1,5 feridas ja existentes,

foi pior nos pacientes
em PP.
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Tabela 2. Caracteristicas da intervencéo — Posicdo Prona (continuacao)

2&5‘3?2 Média diaria  Média de Complicages
N Estudo, ano VE/VM Modo de Oxigenagéo em PP (;m PP dlasa.em PP Durag&o associadas
(horas) (horas) (dias) (semanas)
IntubacgBes seletivas
Ventilagdo mecénica — € obstrucGes
Guerin et al®, ntlag L Minimo 12 endotraqueais foram
8 2004 M pacientes elegiveis com de 8h 8h(iQr7,7- 4 (IQR2:6) significantivamente
Pa02/FiO2 < 300mmHg ’ gr
9,8) maiores no grupa
intervencao
Um total de 31
paradas cardiacas
ocorreram no grupo
controle e 16 no
. Ventilagdo mecanica — . grupo controle (p =
g  Guerinetal’, VM pacientgs elegiveis com Minimo 17h N NI 0,02). Nao houve
2013 de 16h +3h/sesséo diferencas

Pa02/Fi02<150mmHg

significativas entre

0S grupos em
relagdo a outros
efeitos adversos.
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Tabela 2. Caracteristicas da intervencéo — Posicdo Prona (continuacao)

2&3‘3?2 Média diaria  Média de Complicages
N Estudo, ano VE/VM Modo de Oxigenagéo em PP em PP dias em PP Duracao associadas
(horas) (horas) (dias) (semanas)
0,
Canula nasal, mascara 43 ?o(:\?rglrgpo
facial, mascara nao Minimo ermaneceu
10 Jayakumar et VE reinalante, cateter nasal de 6h P 210 Menos 7 N&o houve eventos
al?s, 2021 de alto fluxo e VNI com Gz/dia Média 1 adversos
minimo de 4L/min para do n‘J o foi
manter SatO2 = 92% grup ~
de 2h/sessao
Um paciente do
grupo intervencao
Kharat et al?8, Oxigénio terapia com ];0' Sa(;j; |t|ddoo ?nlzsl:n-rc:
2021 canula nasal de baixo Maximo 2/4 0 .
11 VE fluxo de 1-6 L/min para de 12h 4.9h £ 3,6h 7-10 grupo, queixaram
manter Sat02 = 92% de desconforto da
posigéo. Sem
demais eventos
adversos.
Um total de 28
complica¢des
Ventilacdo mecéanica foram repo_rtadasfe,_
a  maioria, oi
27 .
12 Manczgggt al*, VM Vt méaximo = 10 mL/kg e conzt?nhuas 17h 10 15 rapidamente

Presséo de platé = 35
cmH20

revertida.
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Tabela 2. Caracteristicas da intervencéo — Posicdo Prona (continuacao)

N Estudo, ano

VE/VM

Modo de Oxigenacédo

Duragéo
alvo/dia
em PP
(horas)

Média diaria
em PP
(horas)

Média de
dias em PP
(dias)

Duracéo
(semanas)

Complicagdes
associadas

Rosén et al?8,
13 2021

PROFLO

Taccone et al?®,

14 2009

VE

VM

Canula nasal de alto fluxo
ou VNI

Ventilagdo mecénica —
pacientes elegiveis se
Pa0O2/FiO2 < 200 mmHg e
PEEP entre 5-10 cmH20

16h

20h

9h (IQR 4,4-
10,6h)

Média de 8,4
sessoOes de
18h cada

NI

NI

NI

NI

6% dos pacientes
em intervengdo
tiveram feridas de
pressao comparado
a 23% no grupo
controle.
Ocorreram 3
infartos  cardiacos
(1 no grupo controle
e 2 no grupo
intervencgao)

A incidéncia de
complica¢des
(necessidade  de
aumento de
sedacdo, paralisia
muscular,
instabilidade
hemodinamica,
retirada de
dispositivos) foi
significativamente
maior no grupo
intervencéo.
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Tabela 2. Caracteristicas da intervencéo — Posicdo Prona (continuacao)

Duracé e s s
. alvo/%ig Media diaria Medlade Complicagdes
N Estudo, ano VE/VM Modo de Oxigenagéo em PP em PP dias em PP Durag&o associadas
(horas) (horas) (dias) (semanas)
Ulceras de presséo
e les@es de pele foi
Ventilagdo mecénica Minimo observado em 19
Voggenreiter et mantgndo PP até de 8h e NI dos 21 pacientes
15 al% 2005 VM PaQZ:Floz se manter mAximo 11h NI em PP e 12 dos 19
' acima de 300 por um de 23h em PS. Edema em
periodo de 48h cabeca e pescoco
ocorreu em 6/21 em
PP e 11/19 em PS.
16 Leal et al®, 1997 NI NI NI NI NI NI NI

Legenda: VE = ventilacdo espontanea; VM = ventilacdo mecanica; PP = posi¢do prona; PaO2 = presséo parcial de oxigénio; FiO2 = fracdo insipirada
de oxigénio; NI = ndo-informado; IQR = intervalo interquartil;
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5.3 Risco de vieses nos estudos

A analise do risco de viés dos estudos foi realizada utilizando a escala Risk of bias
(RoB2)3!, instrumento fornecido pela Cochrane Collaboration. O resultado da andlise
pode ser visto nas Figuras 2, 3 e 4, ao lado da apresentacdo das metanalises de

mortalidade, intubacao e tempo em UTI.

A andlise foi realizada separadamente para cada um dos desfechos de interesse.
Contudo, por se tratar de desfechos duros (mortalidade e intubacdo) e de
caracteristicas semelhantes nos estudos quanto a sua objetividade de avaliacdo, o

risco de viés acabou convergindo nos quatro primeiros dominios.

Dos 16 estudos incluidos, 15 eram randomizados e possuiam 0S grupos controle e
intervencdo com caracteristicas semelhantes e 1 ndo possuia informacfes sobre a
distribuicdo dos grupos estudados, pois somente seu resumo estava disponivel33,
Além disso, o processo de randomizacédo e alocacéo dos pacientes foi feita de forma
sigilosa em todos os estudos, o que fez o dominio um ser classificado como baixo
risco em 15 estudos. Quanto ao dominio dois, sobre o cegamento, apenas um estudo
foi contemplado® com individuos e analisadores dos dados cegados, porém, a equipe
de saude sabia da natureza do estudo, uma vez que seria impossivel a implementacéo
da intervencdo sem o conhecimento dos profissionais atuantes. Apesar disso, 0s
desfechos de interesse nao seriam tao afetados por esse ndo-cegamento por se tratar
de desfechos objetivos. Dois estudos!®33 ndo citaram protocolo de registro do ensaio
clinico e ndo foi encontrado em busca ativa e outros quatro estudos apresentaram
“crossover’ de pacientes entre 0s grupos intervencdo e controle!?22527 o que os
classificou como alto risco de viés ou como “algumas preocupag¢des” no dominio 2.
Nos dominios 3 e 4, sdo analisados vieses para dados faltantes na analise e método
utilizado para analisar o desfecho, respectivamente. Dessa forma, nenhum estudo
apresentou dados faltantes acima de 2%, sendo, portanto, classificados como baixo
risco de viés no dominio 3. No dominio 4, avaliamos que os métodos utilizados para
analise dos desfechos foram adequados e ndo houve diferenca de analise de

desfecho entre os grupos, sendo classificados como baixo risco. No ultimo dominio,
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avaliamos os protocolos registrados previamente ao estudo e comparamos com 0O
estudo em si para avaliar se houve diferencas de metodologias empregadas, o0 que
elevaria o risco de viés do estudo. Quarenta por cento dos estudos foram avaliados
como “algumas preocupacgdes” pelo fato de ndo ter alcancado o tempo de intervencéo
em PP por dia adotado como foi descrito em protocolo, o que pode nos levar a crer
que isso pode ter afetado um pouco nos desfechos'6:18.20.2227.28 ' Um protocolo néo foi
publicado® e um protocolo tinham poucas informacdes a respeito do ensaio?. Um
estudo® foi reportado como abstract com informacdo suplementar dada em

apresentacao de slides e, por esse motivo, foi classificado como alto risco de viés.

Desse modo, o resultado geral da andlise de risco de viés mostrou que para
mortalidade, cerca de 33% dos estudos selecionados apresentaram baixo risco de
viés geral?123.2429.30 5304 apresentaram risco incerto6:18.19.20,2226.27.28 de vigs e 13%
apresentaram alto risco?>33 Para o desfecho intubacéo, 40% apresentaram baixo
risco de viés?:?° e 60% apresentaram risco incerto'®1926 e para tempo em UTI, 75%

apresentaram risco incerto®2227 e 25% apresentaram risco alto de viés?®.

5.4 Resultado individual dos estudos

Dos 16 estudos, apenas 1 ndo avaliou mortalidade?. Cinco avaliaram

intubacdo®1921.2629 @ 5 gvaliaram tempo em UTI19:22.24.25.27,

Os estudos mais atuais, publicados em 2022, sdo os de Alhazzani et al. (2022)!2 e
Estrada et al. (2022)?1. O de Alhazzani avaliou 400 pacientes em ventilagédo
espontanea em uso apenas de canula nasal. Os desfechos analisados foram
intubacdo endotraqueal e mortalidade. Até o dia 30 de estudo, 70 de 205 pacientes
(34,1%) foram entubados em PP versus 79 de 195 pacientes (40,5%) em PS (Hazard
ratio (HR), 0,81 [95% CI, 0,59 a 1,12], p = 0,20). Quanto a mortalidade, em 60 dias,
46 (22,4%) de 205 pacientes morreram no grupo PP e 46 (23,6%) de 195 pacientes
morreram no grupo controle (HR, 0,93[95% CI, 0,62 a 1,40], p = 0,72). Assim, nao

houve diferencas significativas entre os grupos para ambos os desfechos.
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No estudo de Estrada et al. (2022)%%, 430 individuos foram avaliados e os desfechos
de interesse foram mortalidade e intubacdo em pacientes em ventilacdo espontanea.
O grupo em PP obteve um numero de intubagBes significativamente menor
comparado ao grupo controle (30% x 43%, relative risk [RR] 0,70; CI 95% 0,54-0,90,
p = 0,006) e ndo obteve diferenca significativa entre os grupos no desfecho
mortalidade, onde 33% morreram no grupo intervencéo e 37% no grupo controle [RR]
0,89; Cl 95% 0,68-1,15, p = 0,37.

Em Beuret et al. (2002)*°, foi avaliado mortalidade e dias em VM em 51 pacientes.
Quanto a mortalidade, embora a PP tenha apresentado uma taxa menor de
mortalidade quando comparada a PS (7 (28%) 0Obitos/25 pacientes X 12 (46,1%)
Obitos/26 pacientes), o pequeno tamanho amostral ndo pode ser desprezado na
andlise desses dados. Quanto aos dias em VM, a média em dias foi de média (desvio
padréo), 12,7(10) dias no grupo PP e 14,6(17,7) dias no grupo PS.

Ehrmann et al. (2021)%° é o estudo com o maior nimero de individuos, 1121 pacientes
em VE. O grupo controle com 557 pessoas e 0 grupo intervencdo com 564 e o
desfecho analisado foi a falha no tratamento: intubagdo ou mortalidade. Quanto a
intubacao, 185/564 (33%) em PP foram intubados e 223/557 (40%) do grupo controle.
Quanto a mortalidade, 117/564 (21%) morreram no grupo PP e 132/557 (24%)

morreram durante o periodo de observacéo do estudo [RR] 0,87(0,71-1,07).

Ja em Fernandez et al. (2008)2? foram analisados 40 individuos, 19 no grupo controle
e 21 no grupo PP e os desfechos de interesse foram mortalidade e tempo em UTI. A
respeito da mortalidade, 10 (53%) do grupo controle morreram e 8 (38%) morreram
no grupo PP (p = 0,3). O tempo de internagdo em UTI nos grupos controle e teste
foram de 17,5 = (SD)16,1 dias e 14,7+ 9,7 dias, respectivamente, p = 0,5.

No estudo de Fralick et al. (2022)'6, 248 pacientes com COVID-19 foram incluidos.
Todos em VE, 122 em PS e 126 em PP e analisaram mortalidade hospitalar como

desfecho de interesse. Ocorreram apenas 2 mortes no estudo, uma em cada grupo.
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Em Gattinoni et al. (2001)%3, 304 pacientes em VM, 152 em PS e 152 em PP, todos
com sindrome respiratoria aguda. Os autores também avaliaram como desfecho, ndo
havendo diferenga entre os grupos (21,1% x 25%) (32 mortes PP x 38 mortes PS)
[RR] 0,84 95% CI 0,56-1,27 p = 0,65.

Em Guerin et al. (2004)°, o desfecho analisado foi mortalidade. Para isso, 791
pacientes em VM foram separados em 378 em PS e 413 em PP. Todos os pacientes
possuiam hipoxemia respiratoria aguda. A taxa de mortalidade foi de 32,4% para o
grupo PP e 31,5% para o grupo PS [RR] 0,97; Cl 95%, 0,79-1,19, p = 0,77.

Em Guerin et al. (2013)?4, 466 pacientes em VM (229 em PS e 237 em PP) com SDRA
severa foram analisados para o desfecho mortalidade e tempo em UTI. Para a
mortalidade, 75/229 do grupo PS morreram comparado a 38/237 do grupo PP
(p<0,001) Hazard Ratio [HR] 0,39 (95% CI 0,25-0,63), obtendo um resultado
significativamente satisfatorio para o desfecho. Quanto ao tempo de UTI, para os
sobreviventes, o tempo de UTI foi de 26 £27 dias no grupo PS e 24+22 no grupo PP
com p = 0,05.

Ja em Jayakumar et al. (2021)%°, 60 pacientes com falha respiratéria hipoxémica
secundaria a COVID-19 foram analisados para os desfechos mortalidade e tempo em
UTI. A mortalidade foi de 10% no grupo PP e 6,7% no grupo controle. J& o tempo de
UTI foi de 11,53 + 6,92 dias no grupo PP e 9,97 £ 5,69 no grupo controle (p = 0,34).
Assim, ndo houve diferencas significativas entre os grupos para os desfechos em

questao.

Em Kharat et al. (2021)%%, 27 pacientes em ventilacdo espontanea com pneumonia
secundaria a COVID-19 foram avaliados para necessidade de canula de oxigénio e a
relacdo SatO2/FiO2 foi comparada. Houve um decréscimo no fluxo de oxigénio no
grupo intervencgéao, poréem sem relevancia significativa. A necessidade da canula nasal
foi similar entre os grupos. A relagdo SpO2/FiO2 foi maior em PP, mas sem relevancia

estatisticamente significativa.
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Em Mancebo et al. (2006)??, 136 pacientes em VM com SDRA foram randomizados
em 2 gruposl: 60 para o grupo controle e 76 para o grupo PP. Os desfechos
analisados foram mortalidade e tempo em UTI. A taxa de mortalidade foi 58% (35/60)
no grupo controle. Embora o grupo PP tenha atingido uma taxa de 43% (33/76), nao
houve diferenca entre os grupos, p = 0,12. O tempo de internacdo em UTI foi de 19,1
+ 23,1 dias no grupo controle e 20,5 + 18,2 dias no grupo PP (p = 0,70), sendo similar

entre 0s grupos.

Em Rosen et al. (2021)?8, 75 pacientes em VE em uso de canula nasal de alto fluxo
foram divididos (39 em PS e 36 em PP) e foi avaliado intubacdo e mortalidade como
desfechos de interesse. Com 30 dias de estudo, 12 pacientes (33%) foram intubados
no grupo controle e 12 pacientes (33%) no grupo intervencdo (HR 1,01 (95% CI 0,46-
2,21), p = 0,99). Trés pacientes (8%) morreram no grupo controle e 6 (17%) no grupo
intervencao (HR 2,29 (95% CI 0,57-9,14) p = 0,30). Assim, ndo se observou diferencas

significativas dos desfechos entre os grupos.

Em Taccone et al. (2009)?°, 342 individuos com SDRA e em VM foram divididos em
dois grupos: 174 pacientes no PS e 168 pacientes no grupo PP, sendo a taxa de
mortalidade o desfecho analisado. Em 28 dias de acompanhamento, essa taxa foi
similar entre os grupos (31.0% em PP X 32.8% em PS; [RR], 0,97; 95% ClI, 0,84-1,13;
p=0,72).

Por fim, em Voggenreiter et al. (2005)3°, de 40 pacientes em VM com algum tipo de
injuria pulmonar, 21 em PP e 19 em PS, foram avaliados para os desfechos
mortalidade e tempo de VM. A mortalidade foi similar entre os grupos (5% em PP e
16% em PS, p = 0,27). O tempo de VM foi menor no grupo PP, mas sem relevancia
estatistica (30 £ 17 dias em PP e 33 £ 23 dias em PS, p = 0,48).
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5.5 GRADE: Qualidade da melhor evidéncia disponivel

O GRADE?® ¢ uma abordagem sistematica para classificar a certeza da evidéncia em
revisbes sistematicas e outras sinteses de evidéncias. Assim, a qualidade da
evidéncia usando a comparacdo GRADE foi moderada para os desfechos mortalidade
em VM e intubagcdo em VE. Para o desfecho mortalidade em VE, a qualidade da
evidéncia foi classificada como baixa e para o desfecho tempo em UT], foi classificada
como muito baixa devido a inconsisténcia, risco de viés e um numero de estudos
reduzido (Tabela 3).

Tabela 3. GRADE: andlise da qualidade da melhor evidéncia disponivel

Desfechos N° de participantes Risco relativo (95% Qualidade da evidéncia
(estudos) IC) ou DM (95% IC) (GRADE)
Mortalidade 1117 RR 0.77 DPDPO moderado 1
(Ventilagdo mecanica) (9 studies) (0.62-0.96)
Mortalidade 1113 RR 0.91 DPOO baixo 1,2
(Ventilag&o esponténea) (6 studies) (0.78-1.05)
Tempo em UTI 227 RR -0.90 PO OO muito baixo 1,2,3
(Ventilagdo mecénica) (3 studies) (-5.72-3.92)
Intubacéo 1147 RR 0.81 DPPHO moderado 1
(Ventilagdo espontanea) (5 studies) (0.72-0.90)

Legenda: RR —risco relativo; IC — intervalo de confianca;

5.6 Sintese quantitativa

Dos 16 estudos incluidos nesta reviséo, 15 avaliaram o desfecho mortalidade. Assim,
guando combinados, a metanalise mostrou (Figura 2) uma reducdo media geral de
15% do risco de morte (RR 0,85, 95% IC: 0,75-0,96; N = 4520, p<0,05) com a PP em
pacientes hospitalizados incluindo os pacientes em VM e VE em comparagdo com a
posicdo usual (PS). A heterogeneidade dos estudos foi avaliada através do 12, que

nesta analise foi de 26%.

Além disso, foi feita uma analise de subgrupo para o desfecho mortalidade para avaliar

as mortes entre os grupos em VM e VE (Figura 3). Observou-se uma reducéo
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significativa de 22% do risco de morte com o uso da PP no grupo de pacientes em VM
(RR 0,78, 95% IC:0,63-0,96; N = 2186, p<0,05).



Figura 2. Mortalidade: posi¢ao prona versus posicao supina — analise de subgrupo VE, VM

Posigdo Prona  Posigao Supina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
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Para o desfecho intubacéo, foi feita a analise com 5 estudos que mantinham os
pacientes em ventilacdo espontanea. Dessa forma, a metanalise demonstrou que
houve uma redugé&o do risco de intubacdo em 19% aos pacientes que se submeteram
a PP comparados aos pacientes em PS (RR 0,81, 95%IC [0,72-0,90], N = 2.274). O

resultado por ser visto na Figura 3.



Figura 3. Intubacao: posicdo prona versus posicao supina

Posigdo Prona  Posigio Supina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl mp pz D3
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(Ehrmann et al, 2021} 185 564 223 557 54.0%  0.82[0.70, 0.96] N N N |
(Estrada et al, 2022) B5 216 92 214 223%  0.70[0.54, 0.90] - 29000
{Fralick et al, 2022 B 126 5 122 1.2%  1.16([0.36, 3.71] —— 0o e s
(Rosen etal, 2021) 12 36 13 3@ 3.0%  1.00([0.53,1.90] — 2000
Total (95% Cl) 1147 1127 100.0%  0.81[0.72, 0.91] (]
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O terceiro desfecho principal € o tempo de estadia em UTI. Para analise do desfecho,
apenas 3 estudos puderam ser inclusos na metanalise, uma vez que outros 4 néo
forneciam o tempo em UTI como média. A analise ndo demonstrou diferencas no

tempo de estadia em UTI entre os grupos. O resultado pode ser visto na Figura 4.



Figura 4. Tempo em UTI: posicao prona versus posi¢cao supina.

Posicao Prona
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(Fernandez et al, 2008) 14.7 9.7 21 175 1864 19 33.4% -2.80[-11.14, 5.54]
(Mancebo et al, 2006) 205 182 76 191 231 60 457% 1.40[-5.73, 8.53]
Total (95% CI) 122 105 100.0% -0.90 [-5.72, 3.92]

Heterogeneity: Chiz = 0.74, df = 2 (P = 0.69); I> = 0%

Test for overall effect: Z=0.37 (P =0.71)

I |
-100 -50 0 50 100
Posigdo Prona Posigdo Supina

Fonte: Software Review Manager 5.4.

00 02 DF D4 05 Owesall
@060 (
® 0000
900" &
- Lt righ:

| Seoimer porszeng

.nghruk

O Farsckore st proceit

O Clewintesrs From the misnded rbicuantsns
O Mhipging sutcome dsts

B4 Mespwement of the Gt come
D5 Salecton of the reported tepult

46



47

6 DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica teve como principal objetivo comparar e analisar mudancas
nos desfechos mortalidade, tempo de internagéo e taxa de intubacao entre pacientes
hospitalizados em posicéo prona e posicao supina. A revisao foi baseada em ensaios
clinicos randomizados com pacientes adultos em VM ou VE. Dos 16 estudos incluidos,
a maioria fez andlise de suas variaveis por intencao de tratar com intuito de preservar
a distribuicdo aleat6ria e minimizar possiveis erros sistematicos, a exce¢do de quatro
estudos?2252633 A metandlise evidenciou uma reducéo geral do risco de morte de
15% nos pacientes pronados, quando comparados aos pacientes em PS. Na andlise
de subgrupo, observou-se uma reducéo de 22% do risco de morte aos pacientes que
estavam sob VM. Quanto ao desfecho intubacéo, a metanalise demonstrou reducéo
do risco de intubacdo em 19% aos pacientes pronados. Ja no desfecho tempo de

internacdo, ndo houve diferenca entre 0s grupos.

Dos 15 estudos que analisaram mortalidade como desfecho, a maioria concluiu que
nao houve diferenca significante entre os grupos, exceto pelos estudos de Guerin et
al. (2013)° e Mancebo et al. (2006)?’. Ainda, € interessante notar que o estudo de
Guerin et al. (2013)° é um dos estudos mais relevantes na metanalise, pois sua
relevancia estatistica € bastante favoravel ao grupo PP, influenciando, com isso, a
analise em favor do grupo PP na mortalidade geral. Uma possivel explicacdo para
essa relevancia é o fato de que o estudo incluiu e comecgou o protocolo precocemente,
logo apds a randomizacéo dos pacientes, o que pode ter beneficiado os pacientes em
hipoxemia severa. Além disso, o autor j& havia conduzido um ensaio clinico®*
envolvendo a posi¢ao prona. Logo, uma vez que ndo houve desvio de protocolo, a
experiéncia anterior pode ter ajudado na conducédo e aplicacdo da metodologia do

estudo.

Por sua vez, na andlise de sintese quantitativa, percebe-se que ndo ha diferenca no
desfecho mortalidade entre os grupos PS e PP quando os pacientes estdo em VE.
Porém, aos pacientes em VE, observou-se uma diferenca na taxa de intubacéo. Isto

€, percebe-se que, quando pronados precocemente, os pacientes em VE sdo menos
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submetidos a intubacdes, o que pode ser visto claramente no estudo de Estrada et al.
(2022)?* e Ehrmann et al. (2021)%° na Figura 3.

E importante ressaltar que, apesar de ter sido observado uma diferenca favoravel ao
grupo PP para os desfechos mortalidade e intubacéo no presente estudo, existem
algumas diferencas que podem ter influenciado a metanalise. Uma delas, muito
importante de ser ressaltada, € a diferenca entre o suporte ventilatério entre os
estudos (VM e VE) e diferencas de suporte dentro de um mesmo estudo. Pode-se
verificar, por exemplo, diferencas no manejo do suporte ventilatério em
estudos'®20.17.26 g5 quais os pacientes estavam em VE apenas, mas alguns recebiam

ventilacdo sob cateter nasal, outros por cateter de alto fluxo ou VNI.

Embora o tempo de internacdo néo tenha diferido entre os grupos, ressaltamos que
apenas trés estudos foram elegiveis para essa analise, uma vez que 0s outros estudos
que avaliaram esta variavel ndo apresentaram o intervalo de tempo em forma de
meédia. Além disso, os trés estudos incluidos apenas relatavam este desfecho em
pacientes submetidos a VM, portanto, nada pode-se concluir a respeito do tempo de

internacdo em relagcédo aos pacientes que estavam em VE.

A revisdo de Li et al.3* (2022), que avaliou estudos com pacientes nédo-intubados com
hipoxemia por COVID-19, concluiu que houve uma reducdo na necessidade de
intubacao dos pacientes em VE quando submetidos a PP, resultado congruente com
o que foi achado na presente revisdo. Entretanto, esses autores ndo demonstraram
beneficios na mortalidade. Ja4 a revisdo de estudos observacionais realizada por
Fazzini et al. (2021)%°, concluiu que a PP tem potenciais beneficios na melhora da
oxigenacdo e reducdo da mortalidade, embora n&do tenha havido beneficios na
reducéo da taxa de intubacgdo de pacientes com hipoxemia submetidos a VE. Por fim,
a revisdo com metanalise de Munshi et al®¢. (2017) analisou 8 ensaios clinicos de
pacientes em VM com SDRA e concluiu que houve reducdo da mortalidade em
pacientes com SDRA moderada a grave que fizeram o uso da PP por mais de 12

horas. Assim, os resultados encontrados na presente revisdo com metandlise
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puderam diferenciar resultados inconclusivos de revisGes anteriores'?3® quanto a
desfechos como taxa de intubacdo em pacientes em VE e foram de encontro com
resultados preexistentes de revisbes quanto ao desfecho mortalidade®>3 em
pacientes em VM. Ja quanto ao tempo de estadia, essa e todas as revisfes ja

publicadas ndo demonstraram diferencas entre os grupos PP e PS.

Os pontos relevantes dessa revisdo foram a metodologia de busca feita sem restricéo
de ano e lingua, incluindo os estudos mais atuais, tornando-a, dessa forma, uma
revisdo mais abrangente. Além disso, a selecdo dos estudos, baseada apenas em
ensaios clinicos randomizados, conferiu a esta revisdo com metandlise a melhor
evidéncia possivel, onde a analise do risco de viés e qualidade do nivel de evidéncia
foram feitas para todos os desfechos de interesse e pelo método GRADE,
respectivamente. Outro ponto diferencial da presente revisao foi a incluséo de estudos
com pacientes tanto em VE quanto em VM, além de incluir pacientes com diversas
causas de hipoxemia, aumentando a abrangéncia do estudo e o que possibilitou a
analise de subgrupo e verificacdo de possiveis diferencas nos desfechos entre os

grupos PP e PS.

Quanto as limitacdes, cabe ressaltar que os estudos incluidos apresentavam amostras
heterogéneas, ndo s6 em relacéo ao tipo de suporte ventilatorio, mas também em ao
tamanho amostral. Em relacdo ao desfecho mortalidade, por exemplo, 61,4% dos
pacientes estavam em VM e 38,6% em VE, motivo pelo qual foi realizada a analise de
subgrupo, havendo também a heterogeneidade em relacdo ao tempo em PP entre os
estudos. Além disso, quanto ao desfecho mortalidade, a analise GRADE classificou
alguns estudos com pacientes em VE com alto risco de viés®>?533 e baixo nivel de
qualidade de evidéncia e qualidade de evidéncia moderada nos estudos com
pacientes em VM.
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7 CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica com metandlise concluiu que houve reducéo da mortalidade
geral em pacientes hospitalizados quando foram submetidos a PP. Além disso,
concluiu-se que pacientes em VE sdo submetidos a um menor numero de intubacfes
guando submetidos a PP. J4 quanto ao tempo de estadia hospitalar, o uso da PP néo

demonstrou diferencas entre os grupos PP e PS.
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