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ARTIGO DE REVISAOQ

Ventila¢io mecanica varidvel

Variable mechanical ventilation

RESUMO

Conclusao: Diversos estudos expe-

rimentais evidenciaram os efeitos bené-

Objetivo: Revisar a literatura em re- ficos de variadas estratégias ventilatdrias

lagao a utilizagio da ventilacao varidvel varidveis sobre a funcio pulmonar em

e aos principais desfechos relacionados a diferentes modelos de lesio pulmonar

sua utilizago. e em pulmoes sauddveis. A ventilagio

; - o
Métodos: Busca, selecio ¢ andlise varidvel parece ser uma estratégia vidvel

de todos os artigos originais sobre ven- para o aprimoramento da troca gasosa

tilagio varidvel, sem restricio quanto mecanica respiratdria, assim como para
ao perfodo de publica¢io e ao idioma,
nas bases de dados eletronicas LILACS,
MEDLINE® e PubMed, encontrados
por meio de busca pelos termos “variable
ventilation” OR “noisy ventilation” OR
“biologically variable ventilation”.

Resultados: Foram selecionados 36

prevencio de lesao pulmonar associada a
ventilacio mecinica. Entretanto, estudos
clinicos sdo necessdrios para investigar o
potencial destas estratégias ventilatdrias
varidveis na melhora clinica dos pacien-
tes submetidos a ventilagio mecanica.

Descritores: Ventilacgio mecinica;
Troca gasosa pulmonar/métodos; Venti-
lagao pulmonar/fisiologia; Sindrome da
angustia respiratéria aguda

artigos na busca. Apés a andlise, 24 arti-
gos eram originais; destes 21 experimen-
tais e 3 clinicos.

INTRODUGAO

Os sistemas bioldgicos sauddveis sio capazes de se adaptarem rapidamente
as mudangas das condigbes ambientais e exibem flutuagoes intrinsecas em suas
fungodes dentro de cada subsistema - por exemplo, nos sistemas cardiovascular™
e respiratério.” A fisiologia respiratdria é caracterizada por uma variabilidade
intrinseca dos componentes da respiragao, como frequéncia respiratéria (FR),
volume corrente (VT), tempos respiratérios, fluxo etc.?’ Além disso, a insufla-
¢ao pulmonar apresenta uma caracteristica de abertura nio linear.”’ A aborda-
gem tipica da ventilagdo mecinica (VM) com aplicagio de pressio positiva e
ajustes de parAmetros fixos nos ventiladores mecinicos distancia este recurso da
fisiologia do sistema respiratério.

Em sistemas biolégicos doentes, no entanto, a flutuagao funcional intrinseca
(variabilidade) ¢ geralmente reduzida. A redugio da variabilidade da FR e do
VT em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica® e desmame pro-
longado® tem sido documentada. Diferentemente de outros sistemas, a varia-
bilidade do sistema respiratério pode ser facilmente influenciada quando hd o

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(1):77-86



78 Fontela PC, Prestes RB, Forgiarini Jr. LA, Friedman G

esfor¢o para aprimorar sua fun¢io.”” Na VM, os parime-
tros ventilatérios sao modulados pelos ajustes realizados
no ventilador mecinico, o qual pode ser programado para
realizar flutuacoes dos parAmetros ventilatérios a fim de
reproduzir certas caracteristicas da ventila¢io espontinea
de individuos saudaveis.

A ventilagdo varidvel (VV) busca incorporar a base fi-
siolégica da ventilagio espontinea durante a VM, sendo
definida como uma modalidade ventilatdria caracteriza-
da pela oscila¢io de um ou mais pardmetros ventilatdrios.
Tem como objetivo mimetizar a variabilidade observada
na ventilagio fisioldgica e no padrio de respiragio natu-
ral, que se modifica respiragio a respiragao, assim como
os demais ritmos fisiolégicos, como frequéncia cardiaca e
pressao arterial.®

O conceito de VV foi proposto por Wolff et al. em
1992.” De acordo com os autores, a variagio ciclo a ci-
clo da relagio entre os tempos inspiratdrio e expiratério,
assim como do nivel de pressao positiva expiratdria final
(PEEP), resultou em um continuo recrutamento pulmo-
nar, melhorando a complacéncia do sistema respiratério e
as trocas gasosas, quando comparado a ventilagio mecani-
ca convencional (VC).

Como a VM é uma interven¢io comum em ambiente
de cuidados intensivos, o interesse em modos que possam
aumentar a variabilidade do padrio ventilatério tem cres-
cido recentemente. O objetivo deste trabalho ¢é realizar
uma andlise descritiva da literatura sobre ventilacio meca-
nica varidvel, de sua aplicagao experimental e clinica, e dos
principais desfechos relacionados & mesma.

METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura com busca, sele-
¢ao e andlise de todos os artigos originais sobre VV, sem
restricio quanto ao periodo de publicagio e ao idioma,
nas bases de dados eletronicas LILACS, Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®)
e PubMed, encontrados por meio de busca pelos ter-
mos “variable ventilation” OR “noisy ventilation” OR
“biologically variable ventilation”.

Os critérios de inclusio definidos previamente foram
estudos experimentais ou clinicos que avaliassem o empre-
go de estratégias de VV. Os critérios de exclusio de artigos
compreenderam: cartas ao editor, comunicagoes breves,
relatos de casos, artigos histéricos, editoriais, comentdrios,
protocolos de estudos, revisoes de literatura, estudo piloto,
estudos em modelos artificiais e artigos ndo concernentes
a0 emprego de estratégias de VV.
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Para selecionar os artigos, as bases de dados foram aces-
sadas por trés dos quatro autores, em momentos distintos,
que realizaram a sele¢io dos artigos relacionados com o
tema da pesquisa considerando as informagoes contidas
em seus titulos e resumos. A selecio de cada pesquisador
foi compartilhada com os demais para conferéncia. Apds,
a leitura destes artigos foi realizada na integra, e foram
analisadas suas referéncias, na busca de eventuais trabalhos
que pudessem também preencher os critérios de inclusio
do estudo, e que, porventura, nio tivessem sido encontra-
dos na busca inicial.

RESULTADOS

Ap6s a busca nas bases de dados selecionadas, 1.809
artigos foram encontrados. Do total de artigos encontra-
dos, 1.778 foram excluidos apds a leitura do titulo e do
resumo, por nao abordarem o tema central desta pesquisa.
Houve distingdo quanto ao nimero de artigos seleciona-
dos pelos trés autores na busca, a saber: 28, 30019 ¢ 31010
artigos. Outros cinco artigos foram extraidos das referén-
cias dos artigos identificados na busca eletronica. Apés a
andlise dos 306 artigos, 24 artigos eram originais; destes, 21
eram experimentais e 3 clinicos, os demais eram revisoes
(4), estudos com modelos matemdticos ou computacio-
nais (3), cartas ao editor (2), protocolos de estudo (2) e
um estudo piloto (Figura 1).

1.809 artigos encontrados na
busca

1.778 artigos exclufdos por nao
abordarem o tema central para
esta revisao

31 artigos potencialmente
relevantes para a leitura

l

5 artigos extraidos das
referéncias dos artigos
identificados na busca

|

36 artigos analisados na fntegra

12 artigos exclufdos:
4 revisdes
3 estudos em modelos
artificiais
2 cartas ao editor
2 protocolos de estudo
1 estudo piloto

24 artigos inclufdos na revisdo

21 estudos experimentais | | 3 estudos clinicos

Figura 1 - Fluxograma da selecéo dos estudos incluidos na revisao.



Nos estudos experimentais, os modelos animais utili-
zados eram suinos, ovinos e ratos, e o tamanho amostral
variou entre 10 e 64 animais submetidos a diferentes es-
tratégias de VC e VV. Os artigos selecionados estao apre-

sentados no quadro 1.
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O tamanho amostral dos estudos clinicos variou de 13
a 162 individuos, de ambos os sexos, com diferentes pa-
tologias e condi¢des respiratérias, submetidos as diferentes
estratégias de VC e VV. Os artigos selecionados estao apre-

sentados no quadro 2. As mensagens chave desta revisao
sobre 0 método estao resumidas no quadro 3.

Quadro 1 - Principais caracteristicas dos estudos experimentais analisando ventilacdo mecéanica variével

Autor Amostra (N) Caracteristicas da amostra  Objetivo Intervengéo Conclusao
Thammanomai  G1,G2, G3e G4  Camundongos (22 - 26g) Investigar os efeitos fisioldgicos ~ G1: VC (VT 8ml/kg; FR 240rpm; A VV nova e a VC com
etal® =cadagrupo  com e sem SARA ventilados da V/V e testar a hipdtese de PEEP 3cmH,0) suspiros conduziram a um
com 8 animais  durante 60 minutos que os efeitos benéficos de VW G2: W original (FR e VT variavel  equilibrio dindmico estavel
com SARA e sao devido a variabilidade no VT~ para manter um VMin igual a VC)  no recrutamento alveolar que
8 animais sem quanto caracterizada pela sua (3: VC com suspiros (grandes superou significativamente a
SARA distribuicéo, e ndo apenas pela ventilagoes, duas vezes a cada VC e a VV original. Durante
presenca de grandes ventilagbes ~ minuto) a VV nova, este equilibrio
G4: VWV nova (FR e VT variavel - correspondeu a uma melhora da
volume minimo, pico e méximo - condigdo mecanica pulmonar
para manter um mesmo VMin)
Berry et al."% G1 = 6animais  Cordeiros prematuros Avaliar se a VV seria eficazpara ~ G1: GC (sem uso de VM). A 'VV promove recrutamento e
G2 = 8 animais  (3,2kg) com 129 dias de atingir hipercapnia permissiva G2: VC (VT para atingir uma aumenta a eficiéncia ventilatoria
(3 = 8animais  gestacao, ventilados por sem aumentar marcadores de PaCO, entre 40 - 50mmHg) sem aumentar a lesdo ou
3 horas lesdo ou inflamacéo pulmonar G3: W (VT e FR variavel para inflamacao pulmonar
comparada com a VC manter um VYMin igual a VC)
Bellardine G1 = 6animais  Ovelhas (59,8 = 10,5kg) Comparar a VW coma VC G1: VC (VT 10mL/kg; FR 16rpm; A VV resulta em uma melhoria
et al. G2 = 7 animais  com SARA ventiladas por em relacdo a troca gasosa, PEEP 7,5¢cmH,0; Fi0, 1,0) continua nas pressoes de
4 horas hemodindmica e mecénica G2: W (FR e VT variavel para oxigenacdo e ventilacao, e em
pulmonar manter 0 mesmo VMin da VC; geral melhor mecanica pulmonar,
PEEP 7,5¢cmH,0; Fi0, 1,0) enquanto minimiza lesao
Mutchetal.?  G1 = 10animais  Porcos (20 - 30kg) Comparar a troca gasosa e G1: VC (FR 15rpm; VMin ajustado A deterioragao da troca gasosa
G2 = 10 animais  ventilados por 7 horas mecanica respiratéria em VC e para entregar um VT ~ 10ml/kg) e mecanica respiratéria ocorreu
VV durante anestesia prolongada  G2: VV (VT e FR variavel para na VC, mas nao na VW
igual VMin da VC)
Mutchetal.™  G1 = 9animais  Porcos (20 - 30kg) com Estudar se a VV teria efeitos G1:VC (FR 15rpm; PEEP AWV com PEEP de 10cmH,0
G2 = 8animais  SARA ventilados por 4 horas  favoréveis se utilizada com PEEP 10cmH,0) melhorou a oxigenacao arterial
G2: WV (FR varidvel com quando comparado com a VC
mudangas reciprocas do VT; com o mesmo valor de PEEP
PEEP 10cmH,0)
Arold et al.™ G1 = 4 animais  Porcos da india (500 - 600g)  Testar se a capacidade da G1: VC (FR 60rpm; VT 5,1ml/kg; A VV ¢é efetiva no aprimoramento
G2 = 10 aninais  com SARA ventilados por VV em aprimorar a mecanica PEEP 3cmH,0) da fungéo pulmonar e troca
3 horas pulmonar e oxigenagéo depende  G2: VV (diferentes variagées do gasosa em modelo de SARA
da quantidade de variabilidade VT - 10, 20, 40 e 60% da média
adicionado ao VT -, ajuste da FR para igual VMin
da VC)
Boker et al.!"® G1 = 8animais  Porcos com SARA ventilados  Mensurar mudangas na Pa0,, G1: VC (FR 30rpm; VT 6ml/kg) A variabilidade adicionada ao
G2 = 9animais  mecanicamente por 5 horas  complacéncia pulmonar e G2: WV (FR e VT varidvel na protocolo ARDSnet melhora a
citocinas pré-inflamatérias para~ mesma média) oxigenacdo, reduz fragéo de
comparar a VM com e sem shunt, pressao pico nas vias
variabilidade bioldgica, usando o aéreas e concentracoes de IL-8
protocolo ARDSnet!"® no aspirado traqueal
Arold et al.""” G1 = 6animais  Porcos da india (500 - 600g)  Testar se a VV é capaz de G1: VC (FR 60 rpm; VT 5ml/kg; AWV promove a liberacao de

G2 = 5 animais
G3 = 5 animais

ventilados por 3 horas

promover a liberagéo de
surfactante in vivo

PEEP 3cmH,0)

G2: W (FR e VT variavel para
manter o mesmo VMin da VC)
G3: GC (Sem uso de VM)

surfactante, reduzindo a leséo
pulmonar, e aprimorando a
oxigenacao do sangue

Continua...
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Spieth et al.”

Ruth Graham
et al.®

Graham
et al.®

Pillow et al.?")

G1 = 8 animais

G2 = 8 animais
G3 = 8 animais
G1 = 6 animais
G2 = 8 animais
(3 = 6 animais
G4 = 8 animais

G1 = 8 animais

G2 = 8 animais
G1 = 7 animais
G2 = 9 animais

G3 = 9 animais

Porcos (27,2 - 37,0kg) com
SARA ventilados durante
6 horas

Porcos (10 - 15kg) com
SARA ventilados por 4 horas

Porcos (22 - 30 kg) com
SARA ventilados por 4 horas

Cordeiros prematuros com
129 dias de gestacéo,
ventilados por 2 horas

protetora convencional

Testar se a PSV e a PSV variavel
melhoram a oxigenacéo e
reduzem a lesdo pulmanar
associada a VM em comparagdo
a PCV, e se a PSV variavel
melhora ainda mais a oxigenagéo
e reduz lesao pulmonar
comparada a PSV convencional

Testar se aeracéo, troca

gasosa e mecdnica pulmonar
seriam melhoradas quando a
administracdo de surfactante foi
combinada com a VW

Testar se o recrutamento alveolar
e respiragbes periddicas com
baixo VT, observados com a

VWV, poderiam resultar em um
aumento da resolucdo do edema
na SARA

Testar se a VV melhoraria a
oxigenacao arterial, a eficiéncia
ventilatéria e a complacéncia
pulmonar

G4: VV - OLA® (VT variavel)

G1: VC - (PCV; FR para alcangar
um pH > 7,25; VT ~ 6ml/kg;
PEEP 8cmH,0)

G2:VC - (PSV - FR livre; VT =
6ml/kg; PEEP 8cmH,0)

G3: WV - (PSV variavel - pressao
de suporte com variagao de 30%
para atingir um VT ~ 6mL/kg)

G1: VC (FR 30rpm; VT 7,5ml/kg;
PEEP 10cmH,0)

(2: VC com reposicdo de
surfactante

G3: WV (FR e VT variavel)

G4: VW com reposigdo de
surfactante

G1: VC (VT < 7,5ml/kg; PEEP
10cmH,0; VMin fixo)

G2: WV (FR variavel com
mudangas reciprocas do VT
para manter um VMin; PEEP
10cmH,0)

G1: VC (PRVC - VT 11mL/kg; FR
50rpm; pressao inspiratoria pico
maxima de 40cmH,0)

G2: WV (VT e FR varidvel para
manter um VMin igual a VC)

G3: GC (Sem uso de VM)

...continuagao
Funk et al.t® G1 = 8animais  Porcos (20 - 30kg) com Comparar trés estratégias de G1: VC (VT 7ml/kg; FR 30rpm; A VV com um arquivo de
G2 = 8animais  SARA ventilados por 5 horas  ventilagdo em relagéo a troca PEEP 10cmH,0) variabilidade humana foi superior
(3 = 8 animais gasosa, mecanica respirataria, G2: VC com MRA (40cmH,0 aVCeaVCcomMRAparaa
niveis inflamatérios e funcdo do  durante 40 segundos a cada melhoria sustentada da troca
surfactante hora) gasosa e mecanica respiratoria
G3: WV (VT variavel; FR 30rpm;
PEEP 10cmH,0)

Mutch et al.!"9 10 animais Porcos (30 - 40kg) Testar se a imposicéo de sinal Os animais foram submetidos a A VV aumentando a arritmia
primeiramente com pulmdes  respiratdrio varidvel com a adicdo VM por 4 - 5 minutos em cada sinusal respiratéria pode ser
higidos e apds com SARA do ruido fisiolégico poderia modo ventilatério - VC e VV (FR uma abordagem para melhorar

influenciar nos osciladores e VT varidveis para manter um o0 reacoplamento dos sistemas
cardiorrespiratorios VMin igual da VC) - pré e pos- organicos
SARA

McMullen G1 = 8animais  Porcos (25 - 30kg) Comparar a VW coma VC G1: VC (VT 12ml/kg; FR 20rpm;  No modelo de ventilagéo

etal. @ G2 = 8animais  submetidos a VM seletivano  quanto a troca gasosa e a PEEP 5¢cmH,0) seletiva, a VV resultou em
pulmao dependente durante  mecanica pulmonar durante G2: WV (algoritmo de superior troca gasosa e mecanica
90 minutos e por mais 60 ventilacdo seletiva e apés MRA e variabilidade da FR e VT para respiratdria quando comparado
minutos apds restauragao reestabelecimento da ventilagdo ~ assegurar o mesmo VMin da VC)  a VC. A melhor complacéncia
da ventilagdo em ambos os  em ambos 0s pulmdes estatica na VV persistiu com a
pulmaes restauracéo da ventilacao em

ambos os pulmées

Mutch etal.??  G1 = 9animais  Porcos (25 - 30kg) com Comparar a VW coma VC G1: VC (VT 10ml/kg) AWV foi superior a VC na troca

G2 = 9animais  broncoespasmo ventilados examinando a troca gasosa, G2: WV (FR e VT varivel para gasosa e mecanica respiratoria
por 4 horas mecanica respiratoria, exalagdo ~ manter um VMin constante) durante broncoespasmo severo,
de CO, e citocinas inflamatorias sem diferencas em relacao as
no lavado brénquico citocinas inflamatérias

Spieth etal.”?  G1 = 9animais  Porcos (23,8 - 37kg) com Determinar o impacto da VW G1: VC - ARDSnet!™® 0 uso de VT variavel melhora

G2 = 9animais  SARA ventilados por 6 horas  na fungao pulmonar e seus G2: VV - ARDSnet'"® a fungdo respiratdria e reduz
G3 = 9 animais efeitos no parénquima pulmonar (VT variavel) danos histolégicos durante VIVI
G4 = 9 animais comparado a estratégias de VM G3: VC - OLA® de acordo com os protocolos

ARDSnet e OLA, sem aumentar
a inflamacdo pulmonar e o
estresse mecanico

A PSV e a PSV variavel reduziram
lesdes pulmonares e inflamacao
e melhoram a troca gasosa em
relagao a PCV protetora. A PSV
varidvel melhorou ainda mais a
oxigenacao e reduziu esforgo
inspiratdrio com menos edema
alveolar e infiltrado inflamatdrio
em relagdo a PSV convencional

A W isolada foi a mais eficaz

no reestabelecimento da troca
gasosa e mecanica pulmonar e
demonstrou efeito positivo maior
no recrutamento pulmanar

ATC sugere que a redistribuicdo
salutar e a depuragdo melhorada
do edema pulmonar contribuem
para os efeitos benéficos da VWV

A VWV melhora a complacéncia
pulmonar e a eficiéncia
ventilatéria comparado a VC

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(1):77-86
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...continuagao
Carvalho 12 animais Porcos (33,1 - 46,6kg) com  Avaliar os efeitos da PSV e VC - (PCV - VT ~ 6ml/kg; FR A PSV e PSV variével melhoraram
etal.® SARA ventilados por 1 hora  PSV varidvel comparada com a para manter o pH > 7,3; PEEP a oxigenacao e o shunt
em cada modo PCV em relagéo a distribuigéo 8cmH,0) intrapulmonar comparado a PCV.
regional de aeracgéo, reaeracao VC - (PSV - VT ~ 6ml/kg; FR Comparado com PSV, a PSV
e hiperinsuflagao corrente, bem  livre; PEEP 8cmH,0) varidvel redistribui a perfuséo
como a distribuicdo da ventilagdo  VV - (PSV varidvel - pressao de de zonais caudais para craniais,
e fluxo sanguineo pulmonar suporte com variagao de 20% melhorando adicionalmente a
para atingir um VT ~ 6mL/kg) oxigenacao
Spiethetal.”  G1 = 8animais  Porcos (26,8 - 34,4kg) com  Determinar os efeitos da PAV, G1: VC - (PAV - fluxo assistido A PAV e a PSV variavel
G2 = 8animais  SARA ventilados por 6 horas ~ PSV variavel e PSV convencional ~ 60%; VT assistido ajustado para ~ aumentaram a variabilidade do

(3 = 8 animais

extrapulmonar ventilados
por 1 hora

na fungéo pulmonar, no padrao
respiratdrio e no dano pulmonar

atingir um VT alvo ~ 6ml/kg)

G2: VC - (PSV - pressao de
suporte configurada para atingir
um VT ~ 6mLkg)

G3: WV - (PSV varidvel - pressao
de suporte com variagao de 30%
para atingir um VT ~ 6ml/kg)

G2: W (VCV - VT varidvel,
coeficiente de variacao de 30%;
PEEP 5¢mH,0)

VT e melhoraram a oxigenacao e
a mistura venosa sem influenciar
na sincronia paciente-ventilador
ou afetar a lesdo pulmonar
comparada com a PSV
convencional. Comparado com

a PAV, a PSV e a PSV varidvel
foram associadas com reducéo
do esforgo inspiratdrio

Thammanomai  G1 = 8 animais  Ratos (22 - 26g) com SARA Investigar os efeitos combinados ~ G1: VC (VT 8ml/kg; FR 240rpm) A PEEP teve um efeito
et al.b0l G2 = 8 animais de modos de ventilacéo e PEEP com PEEP 3 e 6emH,0. significativo sobre o desempenho
(3 = 8 animais na mecanica, troca gasosa e (2: VC com suspiros (grandes de todos os modos ventilatdrios.
G4 = 8 animais biologia do pulmao, incluindo ventilacdes, duas a cada minuto) A PEEP maior protegeu o
surfactante e integridade da com PEEP 3 e 6cmH,0 pulmao do colapso e reduziu a
célula epitelial, em dois niveis G3: VW nova (FR e VT variavel - heterogeneidade tecidual. No
de PEEP volume minimo, pico e mdximo - entanto, a PEEP menor protegeu
para manter um mesmo VMin da  melhor o epitélio e teve um efeito
VC) com PEEP 3 € 6 cmH,0 positivo sobre o surfactante,
G4: GC (receberam somente a especialmente durante a VW
ventilagdo inicial apés a lesdo
pulmonar) com PEEP 3 e 6cmH,0
Samary G1 = 12 animais  Ratos Wistar (365 = 55g) Comparar a W versus a \VC G1: VC (VCV - VT 6mL/kg; PEEP A VV melhorou a funcao
et al.®V G2 = 12 animais  com SARA pulmonar e 5¢mH,0) pulmonar em ambos. Entretanto,

a VW levou a efeitos benéficos
mais marcados sobre a
expressao de marcadores
bioldgicos na SARA pulmonar
que na SARA extrapulmonar

G - grupo; SARA - sindrome da angustia respiratéria aguda; VV - ventilagdo variavel; VT - volume corrente; VC - ventilacdo convencional; FR - frequéncia respiratéria; PEEP - pressdo positiva
expiratoria final; VMin - volume-minuto; GC - grupo controle; VM - ventilagao mecanica; ; PaO, - presséo arterial de oxigénio; PaCO, - presséo arterial de didxido de carbono; FiO, - fragéo inspirada
de oxigénio; ARDSnet - acute respiratory distress syndrome network; IL - interleucina; MRA - manobra de recrutamento alveolar; OLA - open lung approach; PSV - ventilagdo com presséao de
suporte; PCV - ventilagao controlada a pressao; TC - tomografia computadorizada; PRVC - ventilagao com volume controlado e pressao regulada; PAV - ventilagao assistida proporcional; VCV
- ventilagdo controlada a volume.

DISCUSSAO caracteristicas de abertura nao linear de alvéolos colapsa-
dos® e normais.®

Hé dois epifendmenos principais, que constituem a
base para melhora da funcio pulmonar durante a VV:
recrutamento e estabilizagio de regides pulmonares, con-
tribuindo para a troca gasosa; e melhoria na ventilagao-
-perfusao correspondente.

A amplificagao de regides pulmonares ventiladas ¢é
atingida principalmente pelo recrutamento de alvéolos
previamente colapsados. Suki et al.*” demonstraram que,
uma vez alcangada a pressdo critica de abertura das vias
aéreas, todas as ramificagdes subsequentes e com meno-
res pressoes criticas de abertura serdo abertas, de forma
semelhante a uma “avalanche”. Uma vez que os valores
das pressoes criticas de abertura das vias aéreas fechadas e

A utilizacdo da VV e os principais desfechos a ela re-
lacionados foram revisados. A VV foi testada em estudos
experimentais, os quais mostram efeitos benéficos em re-
lagao & melhora da fung¢io pulmonar, troca gasosa e/ou
mecanica respiratéria, sem ocasionar danos e/ou inflama-
¢a0 no tecido pulmonar, comparada & VC. Apesar disso, a
VV foi pouco explorada no cendrio clinico e encontramos
somente trés estudos clinicos que apresentavam objetivos
distintos e resultados conflitantes em relagao a troca gasosa.

Os efeitos benéficos dos modos ventilatérios varidveis
ocorrem devido 2 utilizagio de um sistema nao linear para
mimetizar a variabilidade fisiolégica do sistema respira-
tério. Tais modos podem aumentar o VT com base nas
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Quadro 2 - Principais caracteristicas dos estudos clinicos analisando ventilagdo mecénica variavel

Autor

Amostra (N)

Caracteristicas da amostra

Objetivo

Intervengéo

Conclusao

Boker et al.®

Spieth et al.®® 13 pacientes

Wang et al.®

G1 = 21 pacientes
(G2 = 20 pacientes

G1 = 83 pacientes
(G2 = 79 pacientes

Pacientes submetidos a cirurgia
eletiva de aneurismectomia da
aorta abdominal

Pacientes com insuficiéncia
respiratoria hipoxémica aguda
submetidos a ventilagao

com PSV convencional e PSV
variavel por 1 hora cada, de
forma aleatéria

Pacientes idosos submetidos
a ressecgao eletiva de tumor
gastrintestinal via laparotomia
com duragdo > 2 horas

Comparar a VC com a VW
em relacdo a troca gasosa
pulmonar, a mecanica
respiratdria ou a evidéncia
radioldgica de atelectasia

Comparar a PSV varidvel com
a PSV convencional em relagéo
a funcéo pulmonar e ao melhor
conforto do paciente

Comparar duas estratégias

de VM protetora na disfuncéo
cognitiva pds-operatoria em
pacientes idosos 1 semana
apos cirurgia abdominal aberta

G1: VC (VT 10ml/kg; FR 10rpm;

PEEP OcmH,0; Fi0, 0,6).

G2: W (modo com um divisor
de volumes - mudancas na

FR resultaram em mudancgas
reciprocas do VT para entregar
0 mesmo VMin da VC)

PSV convencional - FR
espontanea; pressao de
suporte para alcangar um VT =
8ml/kg; PEEP e FiO, de acordo
com a terapia atual.

PSV varidvel - presséao de
suporte com variagao de 30%
para atingir um VT ~ 8ml/kg

G1: VC (VCV - VT 8ml/kg; FR
para alcangar normocapnia;
PEEP 5¢mH,0; Fi0, 0,35).

G2: W (VCV - VT = 8ml/kg
com variacao aleatoria de 30%
respiragao a respiragao)

A VWV melhorou
significativamente a funcao
pulmonar quando comparada
aVC

A PSV variavel comprovou ser
segura e viavel comparada

a PSV convencional; ela
aumenta a variabilidade do VT
e foi associada com melhor
sincronia paciente-ventilador,
com niveis comparaveis de
troca gasosa

W versus VC protetora
diminuiu a incidéncia de
delirium p6s-operatdrio

e disfuncéo cognitiva
pés-operatdria pela reducao
da resposta pré-inflamatéria

sistémica

VC - ventilagao convencional; VV - ventilagdo variavel; G - grupo; VT - volume corrente; FR - frequéncia respiratéria; PEEP - presséo positiva expiratdria final; FiO, - fragao inspirada de oxigénio;
VMin - volume-minuto; PSV - ventilacdo com pressao de suporte; VCV - ventilacao controlada a volume.

Quadro 3 - Mensagens chave desta revisao sobre o método

Ventilacao mecanica variavel

Beneficios

Liberacdo de surfactante (evidéncia experimental"”)

Reducdo da resposta inflamatdria (evidéncia experimental™>'7?) e clinica®®)
Reducéo da lesdo pulmonar (evidéncia experimental'!7.22)

Melhor sincronia paciente-ventilador (evidéncia clinica®®!)

Lacunas de conhecimento

Melhora da troca gasosa (evidéncia experimental®!1-15:17.18.2022.2425.2831) g clinjca®?)
Melhora da mecéanica respiratéria (evidéncia experimentall®!113-15.18.1922.24-26301 g clinica?)

Melhora da relagéo ventilagao/perfuséo (evidéncia experimentall’®15:182225.28.29.55))

Investigacao clinica, por meio de ensaios clinicos controlados randomizados, em diferentes situagdes clinicas, incluindo pacientes com e sem comprometimento pulmonar agudo

o tempo para atingir esses valores podem diferir entre as
regides pulmonares, a adicdo de padrées de VM que pro-
duzam pressoes das vias aéreas e tempos inspiratdrios dife-
rentes pode ser vantajosa para maximizar o recrutamento
pulmonar e a estabilizacio alveolar, em comparagao aos
padroes ventilatérios convencionais.

Para a estabilizacio destas regides pulmonares abertas e
a prevengio do colapso durante a VM em pulmoes saudd-
veis, a produgio e a liberagao de surfactante sio cruciais.®®
A libera¢do de surfactante aumenta exponencialmente
com estiramento das células alveolares tipo I1.%9 Assim, os
VT altos gerados intermitentemente durante a VV podem
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aumentar o estiramento alveolar e, consequentemente,
estimular a liberacio de surfactante a partir das células al-
veolares tipo II. Em cobaias sauddveis, as variagoes aleaté-
rias do VT promovem liberagio enddégena de surfactante,
observada pelo aumento na concentragio de fosfolipideos
surfactante-associado e pela redugio na concentragio de
fosfolipideos membrana-associado, e aprimoram a estabi-
lidade alveolar, reduzindo a lesio pulmonar."” Em con-
traponto, em um modelo de sindrome da anggstia respi-
ratéria aguda (SARA) por 4cido oleico, a VM controlada
varidvel ndo apresentou efeitos positivos na tensao superfi-
cial de surfactante avaliada pela surfactometria capilar do
fluido broncoalveolar.®



Durante a VV, o aumento da troca gasosa é usualmente
uma consequéncia da melhoria da relagio ventilagao/per-
fusao, a qual resulta tanto da redistribui¢ao da ventilacao
para dreas perfundidas, como da redistribui¢io do fluxo
sanguineo pulmonar para zonas pulmonares melhor ven-
tiladas. Em modelo experimental de SARA, foi observada
a redistribuicao da perfusio de regides pulmonares depen-
dentes para nio dependentes.®® Outro estudo, também
em modelo porcino de SARA,* analisando o fluxo san-
guineo pulmonar por meio da técnica de microesferas flu-
orescentes, mostrou que a variabilidade do VT associado a
estratégias de VM protetora redistribuiu o fluxo sanguineo
pulmonar em diregao a zonas caudais e periféricas. Nesse
sentido, a VV, reduzindo a pressio média das vias aéreas
em dreas ventiladas e recrutando outras 4reas previamente
colapsadas, pode reduzir a impedancia vascular e a vaso-
constricio hipdxica, contribuindo, consequentemente,
para a adequagao da ventilacio e da perfusao.

Tem sido observado que, durante a VM assistida va-
ridvel (ventilagio com pressao de suporte - PSV - pressure
support ventilation, varidvel), a oxigenagio aumenta apesar
da auséncia de melhora da aera¢do em zonas pulmonares
dependentes. A PSV varidvel nio teve efeitos no recruta-
mento ou na redistribuiciao da aeracio em um modelo de
lavagem pulmonar salina quando comparada a VM assisti-
da convencional (PSV convencional), houve apenas redis-
tribuigdo da perfusio de regides pulmonares dependentes
para nio dependentes.®® J4, durante a VM controlada
varidvel em diferentes modelos de SARA, houve reducio
do shunt pulmonar>1518222535 sem influéncia importante
no espago morto,>?? sugerindo que, durante a VM con-
trolada varidvel, a reducio do shunt é mais proeminente
que a redu¢ido do espago morto. Semelhantemente, a
mistura venosa foi reduzida na PSV varidvel, mas nio na
PSV convencional.*”

Mutch et al."” demonstraram que a aplicagio da VV,
antes e apos lesaio pulmonar induzida por 4cido oleico,
aumentou a arritmia sinusal respiratéria com a adi¢do
da variabilidade, quando comparada a0 mesmo periodo
de VM com VT controlado. A perda da arritmia sinusal
respiratoria, que ocorre em condigoes patoldgicas, é uma
consequéncia do desacoplamento de varidveis bioldgicas
importantes. Desta forma, medidas que restaurem ou au-
mentem o acoplamento destas varidveis sio vantajosas,
pois o aumento na arritmia sinusal respiratéria estd rela-
cionado com a diminuigao do shunt intrapulmonar e com
menor espaco morto.“")

A VM controlada varidvel apresentou melhor oxi-
genacdo arterial que a VM controlada convencional em
14 dos 17 estudos experimentais, incluindo modelos de
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SARA,O111315,18.22.253030) no SARA,"” anestesia prolonga-
da,"? ventilagao seletiva® e broncoespasmo.?” Em trés
estudos, incluindo modelo experimental de SARA induzi-
da por 4cido oleico® e cordeiros prematuros,’®*” a VM
controlada varidvel nao melhorou a oxigenacio arterial em
comparagao 2 VM controlada convencional. O aprimo-
ramento na troca gasosa também ¢é evidenciada durante
PSV varidvel comparada a PSV convencional em mode-
los de SARA.?%2%2) Apesar disto, nos dois estudos clini-
cos®*¥ que avaliaram a troca gasosa, somente o publicado
por Boker et al.,*? realizado com pacientes submetidos
a aneurismectomia da aorta abdominal, apresentou me-
lhora significativa deste desfecho durante a VV, compa-
rado ao grupo submetido 2 VC. J4 o estudo realizado por
Spieth et al.®¥ em pacientes com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica aguda, a troca gasosa foi compardvel para PSV
convencional e varidvel. No entanto, este estudo era um
ensaio clinico randomizado cruzado com duragdo de ape-
nas 1 hora em cada modalidade ventilatéria, o que pode
explicar os achados semelhantes.

Em virios estudos utilizando modelos experimentais
de SARA,1113151819.22.242630) 3 mecAnica respiratéria foi
positivamente influenciada pela VV. H4 evidéncias clini-
cas considerdveis na SARA1*) ¢ também fora dela,“49
de que, proporcionalmente, maiores VT e pressao inspi-
ratéria podem piorar ou desencadear a lesaio pulmonar
induzida pela ventilagao, pois a abertura e o fechamento
ciclicos podem aumentar o estresse de cisalhamento, e pio-
rar a resposta inflamatéria, agravando ou desencadeando
a lesao pulmonar. Como, na VV, maiores VT sio gerados
de forma aleatéria e intermitente, as pressoes criticas de
abertura de diferentes vias aéreas e alvéolos sio alcangadas,
e regides pulmonares sio abertas. Deste modo, tem sido
demonstrado que, embora pressdes continuas elevadas
possam ser prejudiciais, altas pressdes pontuais resultantes
da utilizagao de um modo de VV podem nao ser, e estas
podem manter os alvéolos abertos e ajudar a abrir alvéolos
colapsados.®>*)

Experimentalmente, Boker et al."” sugerem que a VV
pode ser mais protetora do que a VC. Eles observaram
que a concentragao de interleucina-8 (IL-8) no aspira-
do traqueal apds 5 horas de VV é menor se comparada
a VM protetora convencional, embora semelhantes em
relagio ao edema pulmonar. Corroborando tal achado,
Arold et al."” demonstraram que, apds 3 horas de VV em
cobaias sem lesao pulmonar, houve redugio nas concen-
tracoes de IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
no lavado broncoalveolar. Observaram também que a VV
resultou em uma quantidade de fosfolipideos no lavado
broncoalveolar similar & do grupo controle, enquanto que,
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na VC, esse indice diminuiu significativamente, sugerindo
um papel protetor potencial da lesao pulmonar associada a
ventilagdo, por parte da VV.

Em contraste, vérios grupos nao encontraram diferen-
¢a na resposta inflamatéria entre VV e VC. Em modelos
animais de SARA," broncoespasmo severo®” e prematu-
ridade,®” as concentracoes de IL-8, IL-6 e IL-10 e conteti-
do proteico total no lavado broncoalveolar foram similares
entre VM controlada varidvel e convencional. Nao houve
diferencas na lesio pulmonar em amostras de tecido pul-
monar em um modelo animal de SARA induzida por 4ci-
do oleico."™ No entanto, em SARA induzida por deplegio
do surfactante, a VM controlada varidvel reduziu o dano
alveolar quando comparada 2 VC e foi associada a redu¢ao
do edema intersticial, hemorragia e disfuncao epitelial.*?
A VV aprimora a fungao pulmonar sem causar danos es-
truturais aos pulmaées ou aumentar a resposta inflamatéria
em modelo experimental e, no cendrio clinico, estd asso-
ciada a redugao significativa da resposta pré-inflamatéria
sistémica, comparada 2 VM controlada convencional, no
pés-operatério de cirurgia abdominal aberta.®? Fica evi-
dente que, mesmo com a utilizagio de VT e/ou pressao
nio fixos durante a VV, estes nio acarretam alteracoes
inflamatédrias e estruturais, e, ainda, os resultados bené-
ficos observados, quando utilizado esta modalidade, sdo
resultantes desta variabilidade.

A maioria dos estudos utilizados nesta revisao empre-
gou a variabilidade da FR com um VT varidvel corres-
ponde, ou vice-versa, para entregar uma ventilagio minu-

1517:22:25:27.303239) exceto trés estudos experimen-

to fixa,"
tais®?%% ¢ o estudo clinico realizado por Spieth et al.®? Re-
centemente, a variabilidade da PEEP“? foi avaliada prelimi-
narmente em modelo porcino de SARA, comparando uma
estratégia de VM controlada protetora com uma estratégia
semelhante, porém, utilizando dois niveis de PEED. A va-
riabilidade da PEEP melhorou a troca gasosa sem ocasionar
novas alteragoes estruturais pulmonares e inflamatérias.

Estudo que comparou a variabilidade respiratéria re-
sultante da avaliagio de 10 sujeitos normais (sequéncia de
1.587 respiragdes) aquela gerada aleatoriamente por um
sistema computacional, objetivando avaliar a taxa de va-
riabilidade relacionada ao VT e o impacto desta na troca
gasosa e mecnica pulmonar, demonstrou que a natureza
da variabilidade escolhida nao teve nenhum efeito sobre a
fungao pulmonar. Os autores concluiram que o percentual
de variabilidade respiratéria, mas nio o padrio, sio cru-
ciais para o sucesso de VV.“”)

Os estudos analisados na presente revisao sugerem que
a VV é vidvel e pode ser uma estratégia ventilatéria eficaz
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na melhora da fun¢io pulmonar, especialmente em pul-
moes com lesao pulmonar, visto que a maioria dos estudos
pré-clinicos utilizou modelos de SARA. As evidéncias cli-
nicas acerca da VV sao apresentadas em apenas trés estu-
dos clinicos,®**¥ sendo que estes apresentam limitacoes
como o fato de nio haver cegamento do pesquisador e
equipe envolvida nos cuidados do paciente, avaliagao ape-
nas a curto prazo, auséncia de desfechos clinicamente rele-
vantes, e o reduzido nimero de pacientes incluidos. Além
disso, somente dois estudos clinicos apresentam dados so-
bre hemodinimica®?3? e seda¢io,®>3¥ sendo este tltimo
com informagdes apenas sobre tipo e prevaléncia de cada
sedativo, sem nenhuma informacio sobre necessidade e
doses utilizadas. Esses fatores certamente impossibilitam
sua inser¢do na prética clinica, apesar dos bons resultados
encontrados nos estudos analisados nesta revisio.

Embora estudos pré-clinicos sugiram beneficios da VV
em pulmées lesados com grandes regioes colapsadas e re-
crutdveis, nao hd dados disponiveis sobre o emprego da
VV em pacientes com SARA. O nosso grupo tem inves-
tigado o papel da variacio da PEEP na troca gasosa em
pacientes com SARA leve ou moderada (RBR-5bb65v).

Pesquisas clinicas com o emprego da VV em outras
populagées também estao em andamento.“**” Em 2014,
foi publicado um protocolo de estudo para um ensaio cli-
nico randomizado™ em pacientes submetidos a cirurgia
abdominal aberta com dura¢ao minima de 3 horas. Este
estudo emprega a variagio de 30% do VT a partir do volu-
me médio de 6mL/kg/peso predito. O desfecho primdrio
do estudo ¢é a capacidade vital for¢ada no primeiro dia de
pés-operatério. Os desfechos secunddrios incluem novos
testes de funcdo pulmonar, nivel plasmdtico de citocinas,
distribuigio espacial da ventilagao avaliada por meio de
tomografia por impedéncia elétrica e complicagoes pul-
monares no pds-operatério. Outro estudo clinico multi-
céntrico, controlado e randomizado avalia a PSV varidvel
em pacientes com diferentes patologias internados em
unidades de terapia intensiva, com o objetivo de comparar
a duragio do desmame da VM com a modalidade PSV
convencional.“” A partir destes estudos que apresentam
um delineamento mais apropriado e avaliando desfechos
mais consistentes, espera-se encontrar evidéncias sobre o
uso da VV para sua possivel inser¢ao na prética clinica.

CONSIDERAGOES FINAIS

A ventilagdo varidvel é provavelmente uma das es-
tratégias ventilatérias que mais tem sido investigada em
modelos animais de doengas. Estudos experimentais tém
apresentado efeitos benéficos de diferentes estratégias



ventilatérias varidveis na melhora da fungao pulmonar e
reducio do dano em lesiao pulmonar leve e moderada, em
curto prazo. A ventilagio varidvel parece ser uma estratégia
vidvel para o aprimoramento da troca gasosa e mecinica
respiratdria, assim como para prevencio de lesio pulmonar
associada 2 ventilagio mecanica. No entanto, hd poucas
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evidéncias baseadas em estudos clinicos comparativos com
delineamento apropriado, nimero adequado de pacientes
e desfechos clinicos relevantes. Portanto, estudos clinicos
com o emprego da ventilagao varidvel sio necessdrios para
investigar o potencial das estratégias ventilatdrias varidveis
na melhora da evolugao clinica dos pacientes submetidos
a ventilacio mecanica.

ABSTRACT

Objective: To review the literature on the use of variable
mechanical ventilation and the main outcomes of this technique.

Methods: Search, selection, and analysis of all original
articles on variable ventilation, without restriction on the period
of publication and language, available in the electronic databases
LILACS, MEDLINE®, and PubMed, by searching the terms
“variable ventilation” OR “noisy ventilation” OR “biologically
variable ventilation”.

Results: A total of 36 studies were selected. Of these, 24
were original studies, including 21 experimental studies and
three clinical studies.

Conclusion: Several experimental studies reported the
beneficial effects of distinct variable ventilation strategies on lung
function using different models of lung injury and healthy lungs.
Variable ventilation seems to be a viable strategy for improving
gas exchange and respiratory mechanics and preventing lung
injury associated with mechanical ventilation. However, further
clinical studies are necessary to assess the potential of variable
ventilation strategies for the clinical improvement of patients
undergoing mechanical ventilation.

Keywords: Ventilation, artificial/methods; Pulmonary gas
exchange/methods; Pulmonary ventilation/physiology; Acute
respiratory distress syndrome
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