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RESUMO  

 

Introdução: A ventilação mecânica (VM) é um capítulo da terapia intensiva em constante 

evolução. Esforços para reconhecimento do papel das distintas patologias e dos aspectos 

fisiológicos e fisiopatológicos de cada uma das etapas da insuficiência respiratória (IRp) tem 

sido cada vez mais utilizados para o seu entendimento global e das aplicações à beira leito do 

manejo do ventilador e do binômio paciente-ventilador. Em pacientes com IRp por DPOC,  as 

alterações fisiológicas que ocorrem durante o desmame ainda necessitam ser mais bem 

estudadas para se  compreender os mecanismos de falha. Por sua vez, a IRp por COVID-19 é 

de causa multifatorial e a melhora da oxigenação é objetivo cardinal. Para tanto, a titulação da 

PEEP (do inglês, Positive End-Expiratory Pressure) pela menor driving pressure (ΔP) possível 

tem sido fonte de estudos, aventando possibilidades sobre sua validade na prática clínica.  

Objetivo: Descrever os mecanismos fisiológicos implicados na falha de desmame dos 

pacientes com DPOC e a aplicação da fisiologia para escolha da melhor PEEP em pacientes 

com Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19.  

Métodos: Realizaram-se dois estudos com ferramentas clínicas como avaliação da mecânica 

respiratória, da tomografia de impedância elétrica (TIE), da pressão esofágica e da clínica, em 

ambiente não parametrizado, ou seja, durante a assistência de pacientes na UTI. O primeiro 

estudo tratou-se de um estudo de coorte prospectivo de pacientes intubados com DPOC aptos 

para iniciar o desmame da VM. Os dados do TIE, do cateter esofágico (CE) e da mecânica 

pulmonar foram coletados em três momentos: basal (T0), 30 minutos (T1) e 2 horas (T2) após 

ventilação em para modo ventilatório de pressão de suporte (PSV). O segundo estudo foi uma 

coorte de pacientes com COVID-19 em ventilação mecânica, cuja PEEP foi titulada pela driving 

pressure (ΔP) e comparada a três tabelas de PEEP/FiO2, descritas nos estudos ARDSnet, 

ALVEOLI e LOVs7,8,15. 

Resultados: O primeiro estudo incluiu dezoito testes de respiração espontânea, de julho de 

2019 a abril de 2023. Dados do TIE evidenciaram que, em comparação ao grupo sucesso, o 
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grupo falha apresentou uma maior ventilação pulmonar total, em regiões posteriores e nos 

quadrantes inferiores no T2. Detectou-se, ainda, uma interação entre a ventilação pulmonar na 

região posterior e total entre os grupos falha e sucesso, dentre os diferentes tempos do estudo. 

Também ocorreu maior esforço respiratório e do drive ventilatório evidenciado por valores mais 

negativos de picos de pressão inspiratória esofágicas, além de maiores swings de pressão 

esofágica a cada ciclo e de P0.1 no grupo falha. O segundo estudo incluiu 91 pacientes (141 

titulações) com SRAG por COVID-19 e PaO2/FiO2 mediana 133 (97- 170). A titulação de PEEP 

pela ΔP foi semelhante à tabela ARDSnet8 e diferente da tabela LOVs e ALVEOLI7,15, embora 

tenha diferido no grupo de pacientes com índice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m2). A PEEP 

titulada pela ΔP apresentou uma correlação positiva moderada entre PEEP e IMC. 

Conclusão: Alterações visualizadas através da TIE e do CE em pacientes com DPOC 

sugerem que ocorrem mecanismos na falha do desmame de forma precoce, como aumento da 

hiperinsuflação, aumento do drive e do esforço ventilatório. Por outro lado, a titulação de PEEP 

por ΔP parece ser uma opção razoável para pacientes da população geral com SDRA por 

COVID-19. Entretanto, em obesos, os métodos atualmente disponíveis na prática clínica para a 

titulação de PEEP diferiram significativamente entre si. Apesar desses resultados preliminares, 

o uso do TIE e do CE podem ser úteis na avaliação e manejo do desmame de pacientes com 

DPOC, assim são alvo de futuros estudos para a titulação de PEEP de pacientes com SRAG 

por COVID-19, especialmente na população de obesos, encorajando novas pesquisas nessas 

áreas baseadas na fisiologia respiratória.  

PALAVRAS-CHAVE: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica, Desmame do Respirador, 

Impedância Elétrica, Medidas de Volume Pulmonar, Ventilação Pulmonar; COVID 19; Infecção 

por SARS-CoV-2; Síndrome do Desconforto Respiratório; Respiração com Pressão Positiva 

(PEEP); Complacência Pulmonar; Driving Pressure 
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ABSTRACT  

Introduction: Mechanical ventilation (MV) is a constantly evolving chapter of intensive care. 

Efforts to recognize the role of different pathologies and the physiological and 

pathophysiological aspects of each of the stages of respiratory failure (IRp) are growing for its 

global understanding and bedside applications of ventilator management and the patient-

ventilator binomial. In patients with ARF due to COPD, the physiological changes that occur 

during weaning still need to be better studied to understand the failure mechanisms. In turn, 

ARF due to COVID-19 has a multifactorial cause and improving oxygenation is a cardinal 

objective. To this end, titrating Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) to the lowest possible 

driving pressure (ΔP) has been a source of studies, raising possibilities about its validity in 

clinical practice. 

Objective: Describing the physiological mechanisms involved in weaning failure in patients with 

COPD and the application of physiology to choose the best PEEP in patients with Severe Acute 

Respiratory Syndrome (SARS) due to COVID-19. 

Methods: Two studies were performed with clinical tools, such as assessment of respiratory 

mechanics, electrical impedance tomography (EIT), esophageal pressure and clinical variables, 

in a non-parameterized environment (during the care of patients in the ICU). The first study was 

a prospective cohort study of intubated COPD patients ready to weaning from MV. EIT, 

esophageal catheter (EC) and lung mechanics data were collected at three moments: baseline 

(T0), 30 minutes (T1) and 2 hours (T2) after ventilation in pressure support ventilation mode 

(PSV). The second study was a cohort of patients with COVID-19 on MV, whose PEEP was 

titrated by driving pressure (ΔP) and compared to three PEEP/FiO2 tables (ARDSnet, ALVEOLI 

and LOVs)7,8,15. 

Results: The first study included eighteen spontaneous breathing tests from July 2019 to April 

2023. TIE data showed that the failure group had greater total lung ventilation in posterior 

regions and in the lower quadrants in T2 when compared to the success group. An interaction 
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was also detected between pulmonary ventilation in the posterior and total regions between the 

failure and success groups, among the different study times. There was also higher respiratory 

efforts and drive, evidenced by more negative values of esophageal inspiratory pressure peaks 

in addition to esophageal pressure swings with each cycle and higher P0.1 values in the failure 

group. The second study included 91 patients (141 titrations) with SARS due to COVID-19 and 

median PaO2/FiO2 133 (97 - 170). PEEP titration by ΔP was similar to the ARDSnet8 table and 

different from the LOVs7 and ALVEOLI15 tables, although it was different in patients with body 

mass index (BMI) > 30 kg/m2). PEEP titrated by ΔP showed a moderate positive correlation 

between PEEP and BMI. 

Conclusion: Changes seen through EIT and EC in patients with COPD suggest that some 

mechanisms occur in early weaning failure, such as increased hyperinflation, increased 

respiratory efforts and higher respiratory drive. On the other hand, titrating PEEP by ΔP 

appears to be a reasonable option for patients in the general population with ARDS due to 

COVID-19. However, in obese patients the methods currently available in clinical practice for 

titrating PEEP differed significantly from each other. Despite these preliminary results, the use 

of EIT and CE may be useful in the evaluation and management of weaning of patients with 

COPD, thus being the target of future studies to titrate PEEP in patients with SARS due to 

COVID-19, especially in the population of obese, encouraging new research in these areas 

based on respiratory physiology. 

KEYWORDS:  Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Mechanical Ventilation; Ventilator  

Weaning; Electric Impedance Tomography; COVID 19; SARS-CoV-2 infection; Acute 

respiratory distress syndrome; Positive end-expiratory pressure; Lung Compliance; Driving 

pressure 
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1. INTRODUÇÃO 

A avaliação fisiológica de pacientes com insuficiência respiratória aguda (IRpA) em ventilação 

mecânica (VM) é fundamental para compreender os complexos mecanismos subjacentes a 

essa condição clínica1. A insuficiência respiratória (IRp) representa um desafio significativo no 

tratamento de pacientes criticamente enfermos, exigindo uma abordagem multidisciplinar e 

uma compreensão aprofundada da fisiologia pulmonar2. A aplicação de técnicas de avaliação 

fisiológica não apenas permite uma melhor caracterização da gravidade da IRp, mas também 

facilita a otimização das estratégias de ventilação mecânica, promovendo um manejo mais 

eficaz e personalizado para cada paciente1. 

 

Nos pacientes em IRp por Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), o processo de 

desmame da VM é mais difícil quando comparado à população geral, porém até hoje não 

existem ferramentas ideais com boa acurácia para discriminar o sucesso da falha3. A avaliação 

e quantificação das alterações fisiológicas e o entendimento dos achados de monitoração 

desses pacientes que ocorrem durante o desmame da VM ainda necessitam ser mais bem 

estudadas na prática clínica e são de fundamental importância para compreender as 

repercussões fisiopatológicas da falha. Nesse ínterim, a TIE surge como uma ferramenta 

alternativa não invasiva de monitoração e de uso crescente na terapia intensiva, permitindo o 

estudo da fisiologia através da visualização de imagens pulmonares em tempo real, com 

quantificação dos volumes pulmonares, do pendelluft e das assincronias4-7. Além disso, o 

cateter esofágico (CE) também é um instrumento adicional para avaliação desses pacientes, 

uma vez que pode estimar as pressões inspiratórias, transpulmonares e os swings, além de 

detectar o esforço respiratório durante o desmame da VM1.   

Por outro lado, o estudo da fisiologia e fisiopatologia pulmonar aplicada aos pacientes com 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 também é de fundamental 

importância. Classicamente, a síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é 

caracterizada por baixa complacência pulmonar de etiologia multifatorial, e o recrutamento de 

unidades alveolares colapsadas através da titulação de PEEP (do inglês, Positive End-
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Expiratory Pressure) é um dos primeiros e principais pilares do efetivo tratamento de suporte8,9. 

Baseado em conceitos fisiológicos, cada vez mais a busca pela menor driving pressure (ΔP) 

possível, que corresponde à melhor complacência pulmonar, tem sido alvo terapêutico e fonte 

de estudos10-14. Tradicionalmente, as clássicas tabelas para encontrar o valor de PEEP ideal, 

baseadas apenas na fração inspiratória de oxigênio (FiO2) são de baixíssima especificidade 

(não refletem a heterogeneidade do acometimento pulmonar ou  gravidade de apresentação), 

culminando em diferentes respostas aos tratamentos propostos15-18. Considerando esse 

cenário, a individualização da titulação da PEEP pela melhor ΔP parece ser uma forma 

inteligente e particular de atingir os objetivos de uma PEEP ideal, considerando a fisiologia 

pulmonar individual de uma doença tão heterogênea19-20. Contudo, há dúvida na literatura se 

uma estratégia de titulação de PEEP guiada pela ΔP em comparação com outras formas de 

titulação de PEEP seja superior21-25.   

Portanto, em ambas as situações, o estudo da fisiologia respiratória e suas repercussões no 

momento do desmame do suporte ventilatório dos pacientes com DPOC e para a titulação de 

PEEP em pacientes com SRAG por COVID-19 é necessário e fundamental para evitar danos 

relacionados à lesão pulmonar induzida pela ventilação (do inglês, ventilator-induced lung 

injury ou VILI) e à lesão pulmonar auto infligida pelo paciente (do inglês, self-inflicted lung injury 

ou P-SILI)1,26.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

A revisão da literatura foi realizada visando buscar duas populações diferentes com IRpA 

(DPOC e SRAG por COVID-19). A primeira busca visou os aspectos relacionados à avaliação 

do desmame da VM em pacientes com DPOC e uso de TIE. Foi realizado busca no período de 

1980 a 2024 e nas seguintes bases de dados eletrônicas: MEDLINE, LILACS, Pubmed e 

CAPES e literatura cinzenta. Foram buscados artigos em língua inglesa e/ou portuguesa e 

utilizados vocabulários controlados, quando possível. Foram pesquisados os seguintes Mesh 

terms do MEDLINE: (1) "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh], (2)"Ventilator 

Weaning"[Mesh], (3)"Tomography"[Mesh], (4)―Electric Impedance"[Mesh]. Já para a pesquisa 

de pacientes com SRAG por COVID-19, a estratégia de busca tentou selecionar estudos 

internacionais e nacionais relacionados à titulação de PEEP decremental em pacientes com 

COVID-19. Foram realizadas buscas de trabalhos publicados nas base de dados do Pubmed e 

MEDLINE de 2019 a 2024, com os termos em inglês ‗decremental PEEP titration‘, ‗ideal 

PEEP‘, ‗mechanical ventilation‘ acrescidas das palavras ‗COVID-19‘ e 'Sars-cov-2'. Além disso, 

foram pesquisados em bases de dados nacionais os estudos com os termos ‗titulação de 

PEEP decremental‘, ‗PEEP ideal‘ e ‗ventilação mecânica‘, acrescidas das palavras ‗COVID-19‘ 

e  'SARS-COV-2'. 
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2.2 Insuficiência respiratória aguda e ventilação mecânica  

Insuficiência respiratória aguda (IRpA) é definida como  a incapacidade do sistema respiratório 

de atender às necessidades de oxigenação, ventilação e/ou às demandas metabólicas do 

paciente27-28. Ela pode ser de etiologia hipoxêmica (IRpA tipo 1), definida como uma pressão 

arterial de oxigênio (PaO2) menor do que 60 mmHg, e pode ser ocasionada por hipoventilação 

alveolar, baixa pressão atmosférica/fração de oxigênio inspirado, alterações de difusão, 

anormalidades de ventilação/perfusão (V/Q) e shunt direito-esquerdo. Pode também ser 

hipercápnica (IRpA tipo 2), a qual se caracteriza por pressão arterial de gás carbônico (PaCO2) 

em valores superiores a 50 mmHg e pH < 7,35 e que pode ocorrer devido à incapacidade de 

ventilação (por alterações na parede torácica, parênquima pulmonar, músculos respiratórios, 

sistemas nervoso central e periférico), aumento do espaço morto, aumento da produção de gás 

carbônico e hipoventilação alveolar. Ainda, pode ser de etiologia mista, envolvendo ambos os 

mecanismos27-28. 

Quando o paciente se encontra em IRpA, são indicações clássicas de intubação: parada 

respiratória ou cardíaca; nível de consciência reduzido, agitação psicomotora 

inadequadamente controlada por sedação; aspiração maciça ou vômito persistente, 

incapacidade persistente de remover secreções respiratórias; instabilidade hemodinâmica 

grave, arritmias ventriculares ou supraventriculares e hipoxemia com risco de vida em 

pacientes incapazes de tolerar a ventilação não invasiva (VNI)27,29,30. Em pacientes com 

DPOC, intolerância ou falha à VNI com acidose respiratória grave refratária também 

constituem indicações clássicas de intubação29,31. 

Uma vez realizada a intubação, os objetivos da VM são melhorar as trocas gasosas, aliviar o 

trabalho ventilatório (revertendo ou evitando a fadiga muscular), minimizar o desconforto 

respiratório, reduzir o consumo de oxigênio, corrigir a acidose respiratória e fornecer suporte 

ventilatório até que a causa da piora ventilatória esteja resolvida ou, pelo menos, 

controlada29,30. Nos pacientes com DPOC, o manejo ventilatório também pode auxiliar a reduzir 
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o hiperinsuflação dinâmica (HID) e, portanto, a auto-PEEP (do inglês, Auto Positive End-

Expiratory Pressure, DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica)29. 

2.3. Principais características das populações estudadas 

2.3.1 DPOC 

O curso da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é caracterizada por exacerbações 

recorrentes e declínio funcional progressivo dos pacientes31. A exacerbação da DPOC é causa 

frequente de internação nas unidades de terapia intensiva (UTI), com aumento da 

morbimortalidade quando o suporte via ventilação invasiva é necessário32-34 . 

Portanto, conhecer a fisiopatologia da DPOC é essencial para um melhor manejo desta 

população. Além disso, ajustes adequados da VM podem auxiliar na recuperação dos 

pacientes e minimizar os riscos potenciais de VM por períodos mais longos26,35-37. 

As principais características que definem a DPOC são obstrução ao fluxo aéreo e persistência 

de sintomas respiratórios31. Entretanto, a DPOC é uma doença bastante heterogênea e 

apresenta-se através de diversos fenótipos e graus de envolvimento pulmonar, que são 

resultados de uma patogênese com diferentes mecanismos predominantes31,38. Na DPOC, 

pode haver diferentes tipos e gravidade de inflamação, doença das vias aéreas, enfisema, 

disfunção vascular em graus diversos, os quais determinam os diferentes fenótipos e respostas 

aos tratamentos39-41. 

A anormalidade fisiológica mais importante envolvida é a piora da limitação do fluxo aéreo 

expiratório devido ao aumento da resistência das vias aéreas e à diminuição da retração 

elástica31. A partir disso, são desenvolvidos mecanismos compensatórios, como aumento do 

fluxo inspiratório e do volume pulmonar. Porém, essas respostas trazem consequências: 

obstrução ao fluxo aéreo, recolhimento elástico deficiente, alta demanda ventilatória e menor 

tempo expiratório que resultam em aprisionamento de ar e consequente HID e autopressão 

positiva ao final da expiração (auto-PEEP)42. Na DPOC, a HID e a auto-PEEP são os principais 
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fatores que levam ao aumento da pressão intratorácica e ao aumento do trabalho respiratório 

até a fadiga muscular, culminando em IRp, piora da lesão induzida pela ventilação, 

assincronia, instabilidade hemodinâmica, dependência do ventilador e falha no desmame da 

VM(figura 1)42-44. 

2.3.2 SRAG por COVID-19 

Desde dezembro de 2019, com o surgimento e a disseminação pandêmica do novo 

coronavírus e a SRAG por ele ocasionada (SARS-CoV-2), surgiram novas discussões sobre 

sua fisiopatologia e melhor forma de otimização ventilatória45-46. Por um lado, é necessário 

melhorar as trocas gasosas e a oxigenação tecidual; em contrapartida, é importante limitar a 

lesão induzida pela VM, que, muitas vezes, é utilizada por longos períodos. 

A SDRA é classicamente caracterizada por baixa complacência pulmonar devido a edema 

pulmonar, hipoxemia relacionada ao shunt e tamanho pulmonar efetivamente aerado reduzido 

(denominado baby lung)8,9,46. A SRAG por COVID-19 pode causar as alterações patológicas 

típicas da SDRA, com dano alveolar difuso pulmonar. Ainda, alguns pacientes, durante o curso 

de sua doença, ainda podem evoluir com pneumonia organizante e/ou fibrose pulmonar47. 

Muito embora os casos de COVID-19 frequentemente apresentassem critérios de Berlim 

definidores de SDRA48, a SRAG por COVID-19 apresentou-se por vezes diferente da SDRA 

usual, com grande diversidade de acometimento (desde idosos a jovens, obesos a 

desnutridos, imunossupressos a imunocompetentes), com variedade da gravidade da 

apresentação e, ainda, com alterações pulmonares muito heterogêneas entre si e com 

diferentes respostas aos tratamentos propostos9,49. Ainda, a duração mediana da VM nos 

pacientes com SRAG por COVID-19 grave costuma ser longa, o que também justifica as 

preocupações com complicações ventilatórias e infecciosas46. Então, o emprego de esforços 

para compreensão de sua fisiopatologia específica demonstrou-se de fundamental importância 

para melhor manejo desses pacientes na tentativa de melhorar os desfechos clínicos. 

A SRAG por COVID-19 caracteriza-se classicamente por hipoxemia marcada, com alterações 

de complacência pulmonar variáveis ao longo do curso da doença e com evolução diversa, a 
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depender das individualidades de cada paciente9,46. Então, otimizar o suporte ventilatório 

desses pacientes tornou-se pedra angular no tratamento, principalmente através da titulação 

de PEEP10-14. As formas de titulação de PEEP até então utilizadas mostraram-se um tanto 

imprecisas e inespecíficas e novas formas de titulação eram necessárias15-18. Nesse contexto, 

surgiu a discussão sobre titulação de PEEP baseado no conceito fisiológico de se obter os 

melhores valores de complacência pulmonar estática (ou seja, titular a PEEP pela ΔP)10,11,19,20.  

Além disso, a população de pacientes obesos (índice de massa corporal (IMC) acima de 30 

kg/m2) com SRAG por COVID-19 representa um desafio ventilatório ainda maior, com  

peculiaridades no seu manejo. Sabe-se que o colapso alveolar, resultante do maior peso sobre 

a caixa torácica, é um fenômeno mais frequente em obesos, o que influencia a mecânica 

pulmonar49.50. Ainda, durante toda a duração da VM é fundamental atentar para o trabalho 

respiratório, uma vez que o aumento da pressão pleural nesses pacientes pode levar a uma 

compressão diafragmática e aumento da pressão intratorácica, induzindo à  atelectasia, 

principalmente em pacientes com fraqueza muscular associada49-51. Portanto, pacientes 

obesos podem se beneficiar de maiores valores de PEEP durante o período que ficarem sob 

VM, incluindo o período pré-extubação52.  

Sendo assim, a escolha da PEEP é de fundamental relevância no manejo dos pacientes com 

SRAG por COVID-19 e também em obesos, a fim de reduzir o colapso alveolar e evitar a 

hiperdistensão alveolar que pode piorar ainda mais as trocas gasosas e a mecânica 

pulmonar49-54. Entretanto, até hoje não se sabe a forma ideal de titulação de PEEP19. Em nível 

de pesquisa, novas ferramentas vêm surgindo e, nesta linha, um estudo recente evidenciou 

que com a escolha de PEEP guiada por cateter esofágico (CE) pode acelerar o tempo de 

desmame, naquele grupo de pacientes que foi desmamado com sucesso51. Mais 

recentemente, a busca por individualização dos cuidados para obtenção de melhores 

respostas aos tratamentos de suporte vem reforçando a importância da aplicação prática de 

conceitos fisiológicos à beira do leito. Nesse contexto, diversos estudos estão surgindo com a 
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discussão de avaliar a PEEP pela melhor complacência (considerando a melhor driving 

pressure)19-22.  

2.4 Mecânica ventilatória 

2.4.1 Resistência 

A resistência da via aérea corresponde ao grau de dificuldade que o ar tem de se movimentar 

ao longo de toda a extensão da árvore traqueobrônquica. Portanto, possui relação direta com a 

pressão de pico (das vias aéreas), além de sofrer interferência do fluxo e do volume 

corrente(VC)55.  

É calculada através da relação entre a diferença da pressão de pico e PEEP, sobre o fluxo. Em 

pacientes intubados, possui valores normais de 4 a 8 cmH2O/L/s56. Matematicamente, a 

resistência é inversamente proporcional à quarta potência do raio da via aérea, o que significa 

que mesmo condições de pequenos estreitamentos das vias aéreas (como broncoespasmo ou 

secreção) aumentam expressivamente a resistência das vias aéreas56. 

2.4.2 Complacência pulmonar estática 

A complacência pulmonar estática traduz o grau de distensibilidade dos pulmões, avaliando a  

facilidade do pulmão se expandirem. Está intrinsecamente relacionada à pressão de platô, a 

qual possui boa correlação com pressão transpulmonar e alveolar27,55. 

É aferida classicamente no modo de ventilação a volume controlado (VCV), com onda de fluxo 

quadrado, fluxo zero, pausa inspiratória de 2 ou mais segundos, ausência de esforço muscular 

respiratório e ausência de fuga aérea27. Nessas condições, a complacência pulmonar dinâmica 

é calculada pela divisão entre o VC e a diferença entre pressão de platô e a PEEP, ou seja 

Cest = VC/Pplatô - PEEP27. Ela  É inversamente proporcional à elastância pulmonar e, em 

pacientes intubados, possui valores normais de 50 a 80ml/cmH2O
27. 
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2.4.3 Driving pressure 

Na ausência de esforço muscular respiratório do paciente, a driving pressure (ΔP) é a pressão 

acima da PEEP aplicada a todo o sistema respiratório para atingir um determinado volume 

corrente27-55. Possui forte correlação com à pressão transpulmonar, ao stress pulmonar e com 

o baby lung8,11. 

A ΔP representa o quanto de pressão é transmitida ao sistema respiratório e está 

inversamente relacionada com a complacência respiratória (Cest = VC/ΔP). A ΔP é calculada 

como pressão de platô (Pplatô) menos a PEEP (ΔP = Pplatô - PEEP) e idealmente deve ser 

mantida em valores menores do que 15 cmH2O.  

Em 2015, estudo de Amato e cols. evidenciaram significativa redução de mortalidade em 

pacientes com SDRA quando a ΔP foi mantida menor do que 15 cmH2O, mesmo sob 

condições de VM protetora (ou seja, a relação de mortalidade se manteve independente dos 

valores VC, PEEP ou Pplatô)10. Desde então, preconiza-se valores de ΔP menores do que 

15cmH2O e evidências crescentes vêm se acumulando no sentido de guiar metas VM pela ΔP 

e não mais pelo VC, em vários cenários (SDRA, membrana de circulação extra corpórea (do 

inglês, extracorporeal membrane oxygenation ou ECMO), condições pós operatório, dentre 

outros), com melhores desfechos e menores complicações11,57-60.  

A busca pela menor ΔP possível, que corresponde à melhor complacência pulmonar, tem sido 

alvo terapêutico e fonte de várias pesquisas. Estudo recente publicado por Urner e cols 

evidenciou uma maior força da associação diretamente proporcional entre mortalidade e ΔP, 

em situações de menores PaO2/FiO2 e com efeito cumulativo ao longo do tempo61. Outro 

estudo publicado por Goligher e cols trouxe o maior benefício de redução de mortalidade com 

baixos valores de ΔP e VC em pacientes com alta elastância, com benefício comparativamente 

baixo em pacientes com baixa elastância25. Da mesma forma,  sugere que aumentos modestos 

no VC podem ser seguros em pacientes de complacência normal, desde que a ΔP permaneça 

em valores aceitáveies, facilitando situações como desmame, ventilação espontânea e 

possibilitando menor sedação25. Esses achados sugerem que a adequação proteção pulmonar 
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durante a ventilação deve ser avaliada principalmente em termos de ΔP, em vez de valores de 

VC calculados pelo peso predito. 

A despeito desses avanços, não se tem certeza se os maiores valores de ΔP relacionados à 

maior mortalidade são apenas marcadores de gravidade ou se possuem de fato uma relação 

de causalidade. Também, até hoje nenhum estudo concluiu que intervenções em ΔP podem 

traduzir um maior benefício clínico em desfechos relevantes19-25.   

Ainda, a forma de obtenção da melhor ΔP também não é esclarecida entre os estudos, que 

utilizam diferentes métodos: menor VC, maiores valores de PEEP, manobras para melhora da 

oxigenação e recrutamento19,25,61. Provavelmente, a manobra para obter a DP ideal é 

individual, dependerá do tipo do paciente e a gravidade de sua patologia de base, assim como 

a responsividade às manobras, sendo obtida dentro dos limites seguros determinados pela 

literatura e sem maiores consequências das estratégias necessárias para alcançá-la (por 

exemplo, acidose respiratória, choque, disfunção de ventrículo direito (VD), necessidade de 

aumento da sedação)19,20.  

2.5 Monitorização ventilatória básica  

2.5.1 Gasometria arterial 

A gasometria arterial é uma ferramenta de auxílio para diagnóstico sindrômico etiológico da 

insuficiência respiratória aguda(IRpA)27. Ela também pode auxiliar na diferenciação entre IRpA, 

insuficiência respiratória crônica (IRpC) e insuficiência respiratória crônica agudizada (IRPCA), 

através dos valores de bicarbonato, que corresponde a resposta renal à PaCO2
27. Em ambas 

as IRpA ou IRPCA, ocorre acidose respiratória, e pode-se diferenciá-las através valores de 

bicarbonato: normais a baixos na IRpA e altos na IRPCA, já que os rins aumentam lentamente 

a absorção de HCO3 no túbulo contorcido proximal ao longo de horas a dias de hipercapnia. 

Na IRPC, há aumento dos valores de bicarbonato séricos sem alteração de valores de pH27,63.  
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2.5.2 Pressão expiratória no final da expiração  

O manejo da PEEP é uma das primeiras e a principais estratégias para otimização ventilatória. 

Idealmente, a melhor PEEP é aquela que simultaneamente fornece uma troca gasosa 

adequada com melhora da oxigenação, mantém o maior número de unidades alveolares 

abertas, evitando tanto o colapso cíclico destas quanto a hiperdistensão alveolar, sem 

comprometer a hemodinâmica do paciente19. Porém, encontrar esse equilíbrio é desafiador à 

beira do leito.  

Considerando que, para melhorar a oxigenação dos pacientes com SDRA e SRAG é 

necessário aumentar o tamanho do pulmão aerável (recrutamento de unidades alveolares 

colapsadas), a aplicação de maiores níveis de PEEP, manobras de recrutamento e/ou 

posicionamento em posição prona são procedimentos passíveis a serem aplicados à beira do 

leito8. 

Sabe-se que a aplicação de PEEP extrínseca pode auxiliar a recrutar unidades alveolares para 

reduzir shunt pulmonar, além de que se mantida PEEP até 80% da PEEP total pode ajudar a 

diminuir o trabalho respiratório e a fadiga muscular através da redução do gradiente de 

pressão necessário para disparar o ventilador (compensação da auto-PEEP), principalmente 

em pacientes com DPOC64-65. Ainda, quando uma PEEP extrínseca aplicada causa uma 

redução na PEEP intrínseca e mantém um volume pulmonar constante no final da expiração, 

esse fenômeno é denominado comportamento de absorvedor de PEEP (do inglês, PEEP 

absorber behavior)66. Esse fenômeno também pode ser observado quando o grau de 

hiperinflação permanece inalterado, ou seja, quando PEEP extrínseca é aplicada em pacientes 

ventilados em modo volume controlado, não há aumento na pressão de pico e nem da pressão 

de platô66. 

2.5.3 Titulação de PEEP 

Alguns estudos, entre eles de Amato e cols.10, e de Villar e cols.11, através de análise 

retrospectiva, identificaram o valor de ΔP como fator independente de mortalidade em 

pacientes com SDRA em VM. Estima-se que, em situação de volumes correntes constantes, 
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uma menor pressão de distensão (driving pressure) afetaria as unidades alveolares através 

desta titulação10,11. Considerando ainda o conceito de "baby lung" nos pacientes com SDRA 

(tamanho pulmonar efetivamente aerado reduzido), poderíamos obter valores de PEEP mais 

adequados para abrir unidades alveolares colapsadas, gerando o menor dano possível em 

unidades não comprometidas (conceito de PEEP ideal para melhor complacência 

pulmonar)8,19. Na prática, titular PEEP pela ΔP (melhor complacência pulmonar) corresponde à 

normalização do VC para a complacência do sistema respiratório. Sendo assim, a titulação da 

PEEP pela ΔP é uma forma de atingir os objetivos de uma PEEP ideal, considerando a 

fisiologia pulmonar individual de uma doença tão heterogênea.20. Contudo, há dúvida na 

literatura se uma estratégia de titulação de PEEP guiada pela ΔP em comparação com outras 

formas de titulação de PEEP seja superior24, 53,54,57-60. 

A SRAG pelo COVID-19 inaugurou uma nova era de discussão sobre a melhor forma de 

otimização ventilatória através da titulação da PEEP. Tradicionalmente, estudos como 

ARDSNET, LOVs e ALVEOLI apresentaram clássicas tabelas para encontrar o valor de PEEP 

ideal, baseadas apenas na fração inspiratória de oxigênio (FiO2) utilizada pelo paciente 

naquele momento15-18. Outros estudos também propuseram outras tabelas de PEEP baseadas 

em oxigenação, porém foram falhos em demonstrar diferenças de desfechos clínicos 

relevantes com valores maiores com relação a valores menores de PEEP, todas selecionadas 

a partir de tabelas PEEP/FiO2
23,67. 

Muito provavelmente esses estudos falharam, pois essas tabelas são de pouca especificidade, 

já que não há graduação do nível de PEEP com base na mecânica pulmonar individual, além 

de o recrutamento alveolar se relacionar pouco com a oxigenação (que resulta de interações 

complexas entre função pulmonar e hemodinâmica)10,20. 

Além disso, muito embora os casos de COVID-19 frequentemente apresentassem critérios de 

Berlim definidores de SDRA48, a SRAG por COVID-19 apresentou-se por vezes diferente da 

SDRA usual, com grande diversidade de acometimento populacional, da gravidade da 



31 
 

apresentação e das alterações pulmonares apresentadas, resultado em diferentes respostas 

aos tratamentos propostos9,49. 

Um estudo recente em pacientes com SDRA, mas sem acometimento por COVID-19, mostrou 

que a direção da mudança de PEEP necessária para reduzir a ΔP foi variável a partir dos 

valores dados na tabela PEEP/FiO2
68. Os estudos até então existentes apresentam resultados 

limitados e imprecisos e atualmente é desconhecido sobre qual a melhor forma de titulação de 

PEEP nos pacientes com SRAG por COVID-191,19. Por outro lado, há outras ferramentas de 

imagem promissoras para a titulação de PEEP, como tomografia computadorizada de tórax 

(TC de tórax), TIE e até mesmo outras um pouco mais invasivas, como CE51,69-71. Entretanto, a 

primeira exige imagens seriadas pulmonares e necessidade de deslocamento para o setor de 

radiologia - o que muitas vezes é proibitivo pela extrema gravidade do paciente -, ou até 

mesmo de um tomógrafo portátil - o que também não é realidade na maioria das UTIs. Por 

outro lado, TIE e CE são ferramentas mais utilizadas a nível de pesquisa, com custo elevado e 

pouco disponíveis. Então, as técnicas de titulação de PEEP baseada em parâmetros de 

mecânica pulmonar parecem ser mais fisiológicas, permitindo um tratamento mais 

individualizado, sem custos adicionais, além de serem disponíveis para aplicação à beira 

leito23,67.  

2.5.4 P0.1 

P0.1 corresponde à medida da pressão de oclusão das vias aéreas durante os primeiros 100 

milissegundos, após o início de um esforço inspiratório contra uma via aérea ocluída26,72. 

É um método validado que expressa o comportamento do drive respiratório neural e 

correlacionam-se com o esforço respiratório (que potencialmente pode ser utilizado com valor 

prognóstico para desmame da VM)26.  

De maneira geral, os valores fisiológicos de P0.1 variam de 0,5 a 1,5 cmH2O e valores de P0.1 

inferiores a 4,0 ou 4,2cmH2O geralmente predizem um desmame bem sucedido da VM26. 

Outros estudos apontam valores discriminantes entre sucesso e falha de desmame entre 3,4 a 

6,0 cmH2O
73. Outra pesquisa aponta para valores de P0.1 de 3,5 cmH2O que correspondem a 
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um esforço respiratório de aproximadamente 0,75 Joules por litro (J/L) e valores inferiores a 

esse são considerados preditivos de desmame bem-sucedido73. 

Conforme a literatura atual, não existe uma definição universal consensual para valores de 

corte de P0.172. Outra dificuldade existente é que uma complexidade de fatores podem alterar 

o drive neural, como ajustes ventilatórios (altos volumes correntes), altos níveis de sedação, 

dentre outros. Além disso, sabe-se que a precisão dos valores de P0.1 pode variar entre 

ventiladores72.  

2.6 Monitorização ventilatória avançada 

2.6.1 Tomografia computadorizada de tórax  

Inicialmente, estudos com TC de tórax foram utilizados para a compreensão fisiopatológica do 

parênquima pulmonar para melhor manejo ventilatório dos pacientes, adequação de VC, 

recrutamento alveolar, manejo da PEEP e resultados de manobra de prona74-77. Entretanto, o 

método vem sido cada vez menos utilizado, já que exige transporte do paciente ao setor de 

radiologia, além de expor os pacientes à radiação. 

2.6.2 Tomografia de impedância elétrica 

Mais recentemente, surgiu o TIE para monitorização e manejo ventilatório dos pacientes 

criticamente enfermos. É um método usado à beira do leito, livre de radiação e não invasivo 

que avalia os dados gerados de forma gráfica e visual de forma automática e em tempo 

real78,79. 

As imagens e dados gerados permitem a avaliação da distribuição da ventilação pulmonar, 

expressa por valores de delta Z que são diretamente proporcionais aos valores de VC 

locorregionais nos diferentes quadrantes e regiões pulmonares80-82. Além disso, o TIE 

apresenta visualmente os gráficos de pressão, fluxo e volume da VM, assim como quantifica os 

volumes de pendelluft oculto (não detectado pelo ventilador mecânico convencional) e fornece 

o índice de assincronia80,81. 
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Assim sendo, a avaliação regional através da TIE durante a presença de esforços ventilatórios 

espontâneos durante o teste de respiração espontânea pode mostrar alterações dinâmicas da 

ventilação pulmonar7.   

Estudos recentes em populações gerais e com SDRA têm demonstrado a utilidade do estudo 

da fisiologia respiratória com o TIE durante a situação de desmame ventilatório (tabela 1)83-87. 

Para pacientes com DPOC, o TIE pode ser de grande valia, considerando o desafiador 

desmame da VM. O seu estudo em detalhe tem sido oportuno visto as múltiplas 

particularidades da sua fisiopatologia e a influência da VM e respiração espontânea na 

fisiologia respiratória. Sendo assim, há uma lacuna na literatura, sem descrição do 

comportamento da ventilação pulmonar durante o desmame da VM de pacientes com DPOC. 

 

Tabela 1. Comportamento das variáveis da tomografia de impedância elétrica (TIE) em 

estudos durante o desmame da ventilação mecânica 

2.6.3 Cateter esofágico 

O CE é um instrumento adicional para avaliação dos pacientes em VM, uma vez que pode 

estimar as pressões expiratórias, inspiratórias e transpulmonares, além de detectar o esforço 

Estudo Resultado 

Bickenbach J, e cols. 201783 

 
Perda da homogeneidade pulmonar durante TRE 
no desmame prolongado  

Zhao Z, e cols. 201784 Aumento da ventilação em regiões dorsais com 
níveis reduzidos de PSV no sucesso do desmame 

Lima JNG, e cols. 201985 

 
Perda da aeração pulmonar pacientes que 
realizaram TRE com tubo T x PSV 

Longhini F, e cols. 201986 Perda de recrutamento e heterogeneidade 
pulmonar no grupo que falhou ao TRE 

Vieira, e cols. 202087 Aumento da ventilação posterior no desmame 
prolongado em SDRA 
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respiratório e auxiliar na melhor compreensão da interação coração-pulmão e das assincronias 

durante o desmame de pacientes com DPOC1,88.    

O CE, ainda, possui papel na pesquisa da fisiopatologia do desmame em populações gerais. 

Existem diversos estudos que demonstram que, nos pacientes que falharam o desmame da 

VM, desenvolve-se esforço respiratório de forma progressiva43,89-91. Em oposição aos 

pacientes que têm sucesso no desmame (quando as pressões esofágicas permanecem 

inalteradas), nos pacientes que falham ocorre um aumento acentuado e progressivo das 

pressões esofágicas, resultantes do aumento da carga mecânica na musculatura 

respiratória89,90-94. Assim sendo, as alterações das pressões esofágicas parecem fornecer 

dados úteis na avaliação à beira do leito durante o desmame da VM em populações gerais, 

incluindo DPOC. Ainda, nos pacientes com DPOC ocorre HID que gera auto-PEEP - situações 

em que o uso do CE pode auxiliar na identificação das mesmas. Dessa forma, o CE torna-se 

uma ferramenta de potencial de auxílio na compreensão das alterações hemodinâmicas e 

ventilatórias que ocorrem durante o desmame e levam à falha do mesmo90-94.  

2.7 Complicações da VM 

O uso da VM não está isento de complicações. Podem ocorrer: síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA) e lesão pulmonar induzida por ventilação mecânica (VILI), como 

atelectrauma, barotrauma, volutrauma, biotrauma e miotrauma, além da lesão pulmonar 

induzida pelo paciente (P-SILI), descrita mais recentemente95-96. 

Em pneumopatias agudas ou crônicas com agudização, uma piora súbita com hipotensão 

arterial aguda ou hipoxemia com colapso hemodinâmico também deve levantar a suspeita de 

auto-PEEP extrema, barotrauma com pneumotórax e cor pulmonale31,32.  

Além disso, também pode ocorrer complicações infecciosas, como traqueobronquite e 

pneumonia associada à VM97-100. Em paralelo, sabe-se que muitas das complicações graves 

da VM estão diretamente relacionadas ao tempo de duração da ventilação; portanto, estudar o 

processo de desmame é de extrema relevância26,29,37,101.   
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2.8 Assincronia 

A assincronia entre paciente e ventilador é causada por uma desproporção entre as 

necessidades do paciente e o que é fornecido pelo ventilador55. Um estudo de Thille e cols. 

demonstrou que pacientes em VM com índice de assincronia de 10% ou mais (ou seja, 10% ou 

mais das respirações são assíncronas) tiveram maior duração da VM e maiores taxas de 

traqueostomia102 - também observado em outros estudos103,104. Mais recentemente, um estudo 

sugeriu que alto índice de assincronia e alto índice de gatilho ineficaz também podem ser 

preditores precoces de falha no desmame da VM em pacientes com DPOC104. Na tentativa de 

reduzir a assincronia, diversas estratégias são sugeridas, como ajustes ventilatórios, redução 

do suporte ventilatório no modo PSV, aumento da PEEP definida em VM, ajuste do tempo 

expiratório e mais recentemente, assistência ventilatória ajustada neuralmente (do inglês, 

neurally adjusted ventilatory assist ou NAVA)105-108. 

Em pacientes com DPOC, muitas das assincronias são geradas pela auto-PEEP (figuras 1a e 

2b)42. A Auto-PEEP pode causar gatilhos ineficazes, sendo uma das assincronias mais comuns 

na DPOC em VM – até 80%109-111 (figura 1c). Quando ocorrem em clusters, muitas vezes 

prolongados e ineficazes, estão mais associados a desfechos desfavoráveis, como aumento 

da mortalidade e VM prolongada102. Pacientes com DPOC em ventilação com pressão de 

suporte (PSV), a assincronia tardia da ciclagem também é comum devido à obstrução grave do 

fluxo aéreo42 (figura 1d). 
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Figura 1: Curvas da ventilação mecânica e assincronias mais comuns. Figura 1a: Curva fluxo-

tempo em paciente com DPOC, ventilação controlada por volume (VCV). Fluxo expiratório 

persistente evidente, com hiperinflação dinâmica  que gera auto-PEEP. Figura 1b: Curvas 

pressão-tempo, fluxo-tempo e volume-tempo, respectivamente em ventilação controlada por 

pressão (PCV). Segundo ciclo respiratório mostra uma assincronia de duplo gatilho, resultando 

em empilhamento de respiração e consequentemente piorando a hiperinsuflação dinâmica e a 

auto-PEEP. Figura 3c: Curva fluxo-tempo na ventilação controlada por pressão (PCV). O 

segundo ciclo respiratório representa a assincronia mais comum em Pacientes com DPOC: 

gatilho ineficaz. Figura 3d: Curvas pressão-tempo, fluxo-tempo e volume-tempo, 

respectivamente em ventilação controlada por pressão (PCV). Segunda e terceira respiratória 

ciclo representa uma assincronia comum em pacientes com DPOC: ciclagem tardia. Ocorre o 

aumento na curva de pressão com a válvula expiratória ainda fechada, criando um entalhe na 

curva. 

Fonte: Os autores.  
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2.9 Desmame Ventilatório  

Idealmente, o processo de desmame ventilatório deve ser planejado desde o momento após a 

intubação, e iniciado tão logo permitam as condições clínicas e ventilatórias do paciente2. 

Classicamente, para todos os pacientes internados em UTI, a decisão para início do processo 

de desmame da VM é realizada com base em dados exclusivamente clínicos e gasométricos. 

Considera-se o paciente apto para um teste de respiração espontânea (TRE) quando o motivo 

que levou à VM já foi resolvido ou, pelo menos, parcialmente controlado, oxigenação 

satisfatória (relação PaO2/FiO2>150-200 com PEEP< 5-8 cmH2O), estabilidade hemodinâmica, 

adequado nível de consciência (paciente acordado ou responsivo) e bom manejo das 

secreções43,55,112. Após obter esses critérios, o paciente pode realizar um TRE em PSV ou em 

tubo T de 30 a 120 minutos e, após, é considerado apto ou não à extubação43,55,112.Entretanto, 

sabe-se que a avaliação clínica carece de precisão entre os diferentes tipos de patologias e de 

doentes da UTI e, muitas vezes, apresentam sinais tardios de falha44, 113,115. Ainda, a forma de 

avaliação atual não permite elucidar diretamente os mecanismos de falha115. 

Em uma UTI geral,  estudos apontam que de 10-19% dos pacientes apresentam falha de 

extubação, com mortalidade de 26-50% nos pacientes reintubados116-118. Em pacientes com 

DPOC, o desmame é ainda mais peculiar: pode levar até 59% do tempo de VM, com maior 

frequência de falha no desmame (até 61%) e maior prevalência de desmame prolongado (46 a 

59%) do que na população geral2,42,119. A HID e a auto-PEEP são os principais fatores que 

levam ao aumento do trabalho respiratório, lesão pulmonar induzida pelo ventilador, 

assincronias e falha no desmame42. Ainda, o desmame da VM em pacientes com DPOC 

envolve o controle da causa da exacerbação, do broncoespasmo e, como uma estratégia para 

o desmame, a VNI pode ser utilizada como manobra direta de extubação, bem como 

facilitadora do desmame após a extubação35-108.  
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3. MARCOS CONCEITUAIS 

 

 

 

Marco conceitual esquemático 3.1: O paciente com DPOC em VM após início do processo 

de desmame apresenta esforços ventilatórios espontâneos com a retirada da sedação e 

bloqueador neuromuscular. Alguns casos cursam com importante hiperinsuflação dinâmica e 

geração de PEEP intrínseca ocasionando aumento dos volumes pulmonares do paciente, 

assincronias e pendelluft. Essas alterações podem ser determinantes para a falha do 

desmame da VM. 
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Marco conceitual esquemático 3.2: O paciente com SRAG por COVID-19 apresenta uma 

heterogeneidade de acometimento populacional, gravidade de apresentação e de alterações 

pulmonares, que implicam em diferentes respostas aos tratamentos padronizados propostos. 

Assim sendo, há necessidade de otimização ventilatória e individualização do cuidado, sendo 

proposta a titulação da PEEP pela driving pressure (ΔP), ou seja, guiada pela melhor 

complacência, e seguindo os preceitos da fisiologia respiratória, a fim de melhorar os 

desfechos desses doentes.  
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4. JUSTIFICATIVA 

Estudaram-se as populações de pacientes em VM com DPOC ou SRAG por COVID-19. Os 

artigos tiveram que ser adaptados devido à legislação local que regia o impedimento de coleta 

de dados de pacientes não COVID durante a pandemia de COVID-19 de 2020 a 2022. 

Considerou-se este momento da pandemia e a existência de uma população com uma nova e 

grave pneumopatia de fisiopatologia até então pouco compreendida e com desfechos clínicos 

desfavoráveis. Sendo assim, propusemos a adaptação do estudo com a inclusão de pacientes 

com SRAG por COVID-19, considerando a fisiologia respiratória para aplicar a titulação de 

PEEP no manejo ventilatório desses pacientes.  

Em pacientes com SRAG por infecção por COVID-19 é de grande relevância compreender, 

comparar e avaliar as melhores estratégias ventilatórias para ajustes mais adequados a essa 

população. A possibilidade de individualizar uma VM protetora e evitar efeitos deletérios de 

uma PEEP não adequada para as demandas respiratórias dos pacientes são cruciais para 

provavelmente melhorar os desfechos em pacientes graves com SRAG por infecção por 

COVID-19.  

O estudo de pacientes com DPOC, por sua vez, envolveu o processo de desmame da VM que 

é muitas vezes desafiador para o intensivista, já que esse processo é mais difícil, prolongado e 

tem maiores taxas de insucesso do que em populações gerais. Considerando ainda que a 

falha no desmame pode ser multifatorial e, até o momento, não há uma ferramenta isolada e 

com boa acurácia para predizê-la, o estudo da fisiologia respiratória do paciente com DPOC 

durante as fases do desmame pode auxiliar na compreensão e identificação de mecanismos 

envolvidos na falha e encorajar estudos clínicos clínicos que interfiram nesses mecanismos. 

Além disso, a avaliação mais adequada e confiável pode ajudar na implementação de medidas 

mais personalizadas e, assim, na recuperação da descompensação da DPOC. Nesse 

contexto, o uso de métodos de imagem dinâmicos, à beira do leito e minimamente invasivos, 

como TIE e CE são ferramentas promissoras. Estudos subsequentes com esta população são 
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essenciais para compreender o real papel na avaliação e manejo da descompensação desses 

pacientes durante a internação na UTI. 

Em ambos os cenários de pacientes criticamente enfermos (com DPOC ou com SRAG por 

COVID-19), embora sejam consideradas patologias graves cursando com IRpA e necessidade 

de VM, constituem doenças muito distintas e com mecanismos fisiopatológicos próprios. Assim 

sendo, necessitam ser estudadas de forma individualizada para a melhor com a aplicação da 

fisiologia respiratória nesses cenários distintos para a melhor compreensão desses 

mecanismos, a fim de que hipóteses possam ser geradas e testadas em estudos clínicos 

maiores. 

Então, em ambos os casos, há necessidade de entendimento melhor da sua avaliação (tanto 

para o desmame quanto para a titulação de PEEP). Portanto, além dos métodos habitualmente 

utilizados, novas ferramentas são necessárias para identificar e melhor compreender a 

fisiopatologia envolvida, como TIE, CE e outros parâmetros ventilatórios não usuais.  

Logo, justificam-se esses trabalhos a partir da importância clínica e epidemiológica da COVID-

19 e do significativo impacto clínico e maior morbimortalidade que as elevadas taxas de falha 

no desmame de pacientes com DPOC ocasionam.  
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5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo primário 

-Descrever os mecanismos implicados na falha de desmame dos pacientes com DPOC e da 

escolha da melhor PEEP em pacientes com SRAG por COVID-19  

5.2 Objetivos secundários 

-Descrever as fases do desmame da VM em pacientes com DPOC que tiveram falha no 

desmame em relação aos que tiveram sucesso, através da TIE, do CE e de parâmetros 

clínicos 

-Descrever a ventilação pulmonar total e em cada quadrante pulmonar, assim como o volume 

de pendelluft e o índice de assincronia através da TIE, nos grupos sucesso e falha do 

desmame da VM em pacientes com DPOC 

- Avaliar o esforço respiratório através da quantificação da P0.1 aferida através da VM e do 

comportamento das pressões aferidas pelo CE e compará-las entre os grupos falha e sucesso, 

durante as fases do desmame da VM em pacientes com DPOC. 

- Avaliar se a PEEP escolhida através do método de titulação pela melhor complacência 

(driving pressure) apresenta correlação com os valores de PEEP usados pelas tabelas de 

PEEP/FiO2 nos pacientes intubados com SRAG por COVID-19 
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RESUMO 

 

 

Introdução: A falha no desmame pode ser multifatorial e, até o momento, não há ferramentas 

com boa acurácia que identifiquem os pacientes que terão insucesso no desmame. O presente 

estudo propõe avaliar o comportamento de variáveis durante o desmame de pacientes com 

DPOC, através da comparação das variáveis clínicas, gasométricas, ventilatórias, além de 

tomografia por impedância elétrica (TIE), do cateter esofágico (CE) entre os grupos sucesso e 

falha do desmame.  

 

Métodos: Estudo de coorte com DPOC que apresentaram critérios de melhora clínica e foram 

julgados pela equipe responsável como aptos para desmame da VM. Os dados gasométricos, 

ventilatórios, CE e TIE foram coletados nos seguintes momentos: basal (T0) e após 30 minutos 

(T1) e 2 horas (T2) de teste de respiração espontânea (TRE) em modo ventilatório de pressão 

de suporte (PSV).   

 

Resultados: Dezoito TRE foram realizados no período de julho de 2019 a abril de 2023. A 

média de idade dos pacientes foi de 69±8 anos, 62,5% do sexo feminino e com SAPS 3 médio 

de 77±17.  Em 8 casos houve falha do desmame (44,4%). Não houve diferenças significativas 

de dados clínicos e gasométricos basais entre os grupos. Em contrapartida à inalterabilidade 

dos volumes correntes aferidos pelo ventilador mecânico, os dados do TIE evidenciaram que, 

em comparação ao grupo sucesso, o grupo falha apresentou uma maior ventilação pulmonar 

total, em regiões posteriores e nos quadrantes inferiores no T2. Detectou-se, ainda, uma 

interação entre a ventilação pulmonar na região posterior e total entre os grupos falha e 

sucesso, dentre os diferentes tempos do estudo (p=0,02 e 0,01, respectivamente). O maior 

esforço respiratório também ocorreu, explicado pela tendência de valores mais extremos de 

picos de pressão inspiratória esofágicas (Pes,pi), já detectado no início do TRE (T1) e mantido 

no T2, além de swings de pressão esofágica (ΔPes,c) a cada ciclo no grupo falha. Foi 

encontrada uma interação entre o grupo de pacientes que falhou o desmame e aumento do 
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drive ventilatório (P0.1) no T1 e no T2, em comparação ao basal (T0), respectivamente 

p=0,001 e p=0,0001. 

 
Conclusões: Este estudo reforça que parâmetros clínicos, gasométricos e ventilatórios 

atualmente utilizados são imprecisos em diferenciar a falha do sucesso do desmame de 

pacientes com DPOC. As alterações visualizadas através da TIE sugerem que ocorrem 

alterações precoces, como aumento excessivo da ventilação pulmonar (hiperinsuflação). O 

aumento do esforço ventilatório também foi evidenciado por uma tendência de maiores 

extremos de picos inspiratórios de pressão esofágica e de swings, além de maiores valores de 

P0.1 no grupo falha, demonstrando que as três ferramentas são potencialmente úteis na 

avaliação da falha do desmame. Apesar dos resultados preliminares, o uso do TIE e do CE 

podem ser úteis na avaliação e manejo do desmame de pacientes com DPOC. 

 
Palavras-chave: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica, Desmame do Respirador, Impedância 

Elétrica, Medidas de Volume Pulmonar, Ventilação Pulmonar 
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RESUMO 

Introdução: A titulação da Pressão Positiva ao Final da Expiração (PEEP) em pacientes com 

Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) por COVID-19 é um assunto em debate. 

Os guidelines recomendam o uso das tabelas da relação entre PEEP e fração inspirada de 

oxigênio (FiO2) [PEEP/FiO2] para ajuste da PEEP. Este estudo avaliou a titulação decremental 

da PEEP baseada na driving pressure (ΔP) nesta população de pacientes comparado com os 

valores predeterminados de PEEP nas tabelas baseadas na oxigenação. 

Métodos: Coorte de pacientes com COVID-19 em ventilação mecânica, cuja PEEP foi titulada 

pela ΔP e comparada com três tabelas de PEEP/FiO2 (ARDSnet, ALVEOLI e LOVs). 

Resultados: O estudo incluiu 91 pacientes (141 titulações) com SDRA por COVID-19 e 

PaO2/FiO2 mediana 133 (97-170). A titulação de PEEP pela ΔP foi semelhante à tabela 

ARDSnet (p = 0,83) e diferente da tabela LOVs e ALVEOLI (p < 0,001). Este resultado foi 

semelhante nos subgrupos de pacientes com tromboembolismo pulmonar (TEP), (n = 26, p = 

1,0) e naqueles com relação PaO2/FiO2 < 150 (n = 50, p = 0,79), mas diferiu no grupo de 

pacientes com índice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m2 (n = 73, p < 0,001). A PEEP titulada 

pela ΔP apresentou uma correlação positiva moderada entre PEEP e IMC (⍴ = 0,5, p < 0,001). 

Conclusão: Os valores de PEEP obtidos pela titulação ΔP foram similares aos obtidos pela 

tabela da ARDSnet PEEP baixa em pacientes com SDRA e COVID-19, sendo ambas 

diferentes dos demais métodos avaliados (tabelas LOVs e ALVEOLI). Entretanto, no subgrupo 

de pacientes obesos, houve diferença significativa na PEEP encontrada pela titulação entre 

todos os métodos avaliados neste estudo, o que sugere que esta subpopulação deva ser mais 

bem estudada. Além disso, os resultados deste estudo são exploratórios e novas pesquisas 

são necessárias para avaliar o melhor método de titulação de PEEP. 

Palavras-chave: COVID-19; Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo; Ventilação 

Mecânica; Pressão Expiratória Final Positiva; Complacência pulmonar; Driving pressure  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A compreensão da fisiologia respiratória e dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos, assim 

como a aplicação destes conhecimentos à beira do leito, pode auxiliar no entendimento dos 

mecanismos de falha do desmame da VM de pacientes com DPOC, assim como da titulação 

de PEEP em pacientes intubados com SRAG por COVID-19. 

Os estudos desta tese de doutorado demonstraram novos achados promissores. As alterações 

pulmonares do grupo que falhou o desmame da VM encontradas no TIE (aumento excessivo 

da ventilação pulmonar - hiperinsuflação dinâmica), assim no CE (maiores swings de pressão 

esofágica) e também pelos maiores valores de p0.1 (mais elevados), nos sugerem que esforço 

ventilatório e a hiperinsuflação dinâmica são mecanismos importantes na falha do desmame da 

VM de pacientes com DPOC. Esses resultados encorajam a realização de novos estudos 

multicêntricos e controlados para confirmar os resultados encontrados nessa amostra de 

pacientes, assim como novos outros estudos que avaliem o impacto da correção desses 

mecanismos (como aumento da PEEP total e outros manejos ventilatórios otimizados) na 

redução da falha do desmame. O emprego de TIE e CE nos pacientes mais graves ou com 

desmame difícil ou prolongado também parecem ser chaves na melhor compreensão dos 

mecanismos de falha, embora neste estudo essa população fosse de baixa representatividade. 

A identificação de regiões específicas de hiperinsuflação pulmonar e/ou pendelluft também 

poderiam auxiliar na melhor compreensão desses mecanismos. Outra perspectiva plausível é a 

formulação de um escore com o uso da TIE e do CE associado a outros dados clínicos para 

desmame em pacientes com DPOC baseado nos principais achados do estudo (aumento da 

ventilação pulmonar total e inferior, maiores valores de swing e de p0.1) que poderiam 

identificar de forma mais precoce os pacientes que irão falhar no desmame da VM. O 

conhecimento dessas características antecipatórias de falha são muito pertinentes para a 

formulação de um plano terapêutico mais adequado e personalizado, reforçando conceitos de 

medicina de precisão que tem frisado a importância da individualização do tratamento de 

patologias específicas.  
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Os dados do estudo da titulação de PEEP nos pacientes com SDRA, por sua vez, também são 

muito promissores. Considerando a população geral internada em UTI por SRAG por COVID-

19, a titulação de PEEP pela melhor complacência (ΔP) baseados nos conceitos fisiológicos é 

uma boa opção, tanto quanto àquela pela tabela ARDSnet. As tabelas ALVEOLI e LOVs, 

entretanto, apresentaram diferentes valores em relação à titulação baseada na fisiologia, 

destacando o papel da individualização dos tratamentos em pacientes com SRAG por COVID-

19 e a consequente redução de danos da titulação supra ou infra fisiológica. A subpopulação 

de obesos, ainda, representa um desafio à parte e a melhor forma de titulação de PEEP ainda 

precisa ser melhor compreendida. Até o momento, a titulação de PEEP por ΔP parece ser uma 

opção razoável. Novos estudos envolvendo ferramentas como TIE e CE, além da fisiologia, 

são necessários, já que os resultados deste estudo evidenciaram que os métodos atualmente 

disponíveis na prática clínica para titulação de PEEP diferiram significativamente entre si, 

incluindo a própria tabela ARDSnet. Idealmente, novos estudos também devem considerar a 

fase da injúria pulmonar (mais aguda ou mais crônica) para testar a melhor abordagem 

ventilatória. 

Em ambos os estudos desta tese, o estudo da fisiologia permite individualização das 

patologias com maior especificidade em futuras ações e encoraja a realização de novos de 

estudos clínicos que testem as hipóteses geradas a partir das pesquisas fisiológicas, a fim de 

que melhores desfechos clínicos dos pacientes sejam alcançados. 
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9. ANEXOS 

9.1 ANEXO 1: Fluxograma do protocolo assistencial de desmame da ventilação mecânica 

em adultos - HCPA 
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9.2 ANEXO 2: Fluxograma do protocolo assistencial de uso de VNI - HCPA 
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9.3 ANEXO 3: Protocolo Assistencial da Insuficiência Respiratória Aguda a COVID-19 

HCPA - Serviço de Medicina Intensiva 

Protocolo Assistencial da Insuficiência Respiratória Aguda na COVID-19 

(Atualização 15 de maio de 2020) 

1. Segurança da Equipe  

É prioridade evitar o contágio da equipe assistencial. Por isso serão observadas 
precauções para aerossóis, e os procedimentos serão adaptados para minimizar a 
dispersão viral durante o atendimento.  

2. Oxigênio Suplementar  

Oxigenioterapia está indicada se a saturação de oxigênio (SpO2) for menor que 92%. 
Hiperóxia tem sido associada a piores desfechos.1–3  

O objetivo é se obter SpO2 92-94%.  

Considerando que altos fluxos de O2 podem contribuir para dispersão de gotículas, é 
recomendável a opção de cateter nasal até 4 L/min ou máscara de Hudson.  

3. VNI e HFNC  

Visto que Ventilação Não-Invasiva (VNI) tem benefício comprovado (em evitar intubações 
e reduzir mortalidade) em pacientes com Edema Pulmonar Cardiogênico4–7 e DPOC 
exacerbada hipercápnica8 , consideramos adequado seu emprego em pacientes com 
essas condições que porventura tenham Covid-19 sobreposta. 
A utilização de VNI em pacientes com SARA grave (PaO2 /FiO2 <150) tem sido associada a 
maior mortalidade9, e não deve ser empregada nesses pacientes. Por outro lado, em 
pacientes com hipoxemia moderada (PaO2 /FiO2 >200), sem contraindicações, com baixo 
trabalho ventilatório, o uso cauteloso de VNI ou HFNC tem o potencial de evitar intubação 
e os riscos da VM invasiva.10,11 A execução de VNI no CTI HCPA será individualizada, com 
abordagem multiprofissional. A montagem do equipamento seguirá as precauções 
definidas em conjunto com a CCIH para reduzir a exposição da equipe a aerossóis12,13 . 
Mais detalhes estão publicados no Arquivo "Boas Práticas de Fisioterapia de Pacientes 
com Covid-19 - VMNI", disponível no Drive Covid-19.  

É importante a monitorização atenta para identificar sinais de falha na VNI precocemente: 
não-melhora da hipoxemia e progressão do esforço ventilatório em 30 a 60 min devem 
indicar Intubação.  

4. Intubação  

Procedimento de alto risco de contaminação: deve ser realizado da maneira mais eficiente 
possível para reduzir o tempo de exposição.  

a. Indicação:  

i. SpO2 <90% apesar de O2 suplementar  

ii. Aumento do esforço ventilatório- FR >24 rpm; FC > 125bpm  

iii. Instabilidade hemodinâmica  

iv. Diminuição do nível de consciência  

b. Equipe: todos devem estar com EPI para bloqueio de aerossol: i. médico executor: 
capacitado para minimizar tentativas e tempo de procedimento ii. médico auxiliar  
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iii. enfermeiro/a: responsável por conferir acessos, equipamentos e conexões iv. técnico de 
enfermagem: responsável pelo auxílio com medicamentos e infusões. v. fora do box: 
técnico de enfermagem circulante (EPI gotículas) c. Equipamento:  

i. Caixa de Intubação - Checklist IOT dentro da caixa  

ii. Material de via aérea avançada, incluindo bougie e kit cricotireoidostomia iii. 
Videolaringoscópio é recomendado - se disponível  

iv. Barreiras para dispersão de gotículas  

1. pinça forte para oclusão do tubo endotraqueal 
2. conexões testadas para vazamentos (considerar reforço com fita adesiva) e só após 
ligar o ventilador  

3. se possível , deve-se evitar uso de Bolsa-Válvula-Máscara ("ambu") pelo aumento de 
dispersão. Se for inevitável, deve ser utilizado filtro biológico antes da válvula e aplicar 
pressão cuidadosamente.  

v. Capnógrafo para confirmação do posicionamento do tubo sem ausculta torácica. d. Pré-
Oxigenação: oxigênio suplementar conforme item 2.  

e. Sequência rápida de Intubação (Ver Protocolo específico)  

É o standard em via aérea não complicada. Reduz o tempo de hipoxemia e o número de 
tentativas.  

i. pré-medicação  

Fentanil 3 μg/kg ( ou Lidocaína 1,5 mg/kg)  

ii. relaxamento muscular:  

Succinilcolina 1,5 mg/kg ou Rocurônio 1,2 mg/kg  

iii. hipnótico:  

Midazolam 0,1 mg/kg ou Cetamina 1-2 mg/kg ou Propofol 1,5 - 3 mg/Kg A administração 
do relaxante muscular imediatamente seguido do hipnótico pode reduzir o tempo do 
procedimento.  

f. Conexão com a Ventilador pós-Intubação  

i. Manter a pinça fechada  

ii. Conectar o ventilador ainda "em espera"  

iii. Iniciar ventilação após verificação de todas as conexões  

iv. Retirar a pinça  

5. Ventilação Mecânica Invasiva com estratégia protetora14–16. Pacientes com SARS por 
COVID-19 têm demonstrado um comportamento diferente dos pacientes usuais com 
SARA, com dois padrões reconhecidos: a. Complacência pulmonar preservada: Hipoxemia 
relacionada à vasoconstrição hipóxica. PEEP elevada e posição prona têm pouco 
benefício por haver poucas áreas colapsadas e recrutáveis.  

b. Complacência pulmonar reduzida (driving pressure (DP) elevada): sugere combinação 
de mecanismos: lesão pulmonar por P-SILI (patient self-inflicted lung injury)17–19 e 
ventilação não-protetora em VNI ou ―high-flow nasal cannula" prévia ou sobreposição de 
pneumonia bacteriana. Pode ter melhor resposta a PEEP e posição prona.  

 

Estratégia Protetora:  

a. Volume corrente (Vc) 6 a 8 mL/kg (peso predito pela altura)  

i. Ajuste para se obter a menor driving pressure possível (<15 cmH2O) e a pressão platô 
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<30 cmH2O;  

ii. hipercapnia permissiva: ajuste FR para manter pH>7,20 e PCO2 <80; iii. atenção para 
esforço do paciente e assincronias (fluxo insuficiente, duplo-disparo);  

b. FiO2 suficiente para SpO2 entre 92-94% : Ajustes iniciais rápidos (30 a 120 s) baseados 
na oximetria.  

Evitar a Hipoxemia e a Hiperóxia1–3  

c. FR ≥ 25 mpm  

d. PEEP inicial: 8 cmH2O  

e. Medida da fração de shunt para apoio na decisão de oxigenação . A relação etCO2 

/PaCO2 quando possível pode ser realizada a beira do leito. Uma razão <1 sugere shunt 
elevado e presença de espaço morto.  

f. Avaliação da Complacência: de acordo com a complacência têm-se observado duas 
apresentações da síndrome 20 :  

i. Complacência normal (≥40): Fenótipo "L" (low elastance, low VA/Q ratio, low lung weight, 

low recruitability): hipoxemia dependente de mecanismo de vasoconstrição pulmonar - 

comportamento diferente da SARA - tem pouco benefício de PEEP mais alta, mas pode se 

beneficiar de Posição Prona ou NO por mecanismo perfusional.  

ii. Complacência reduzida (<40): Fenótipo "H"(high elastance, high VA/Q ratio, high lung 
weight, high recruitability): comportamento semelhante a SARA, com provável benefício de 
PEEPs mais altas e Posição Prona.  

g. Ajuste de PEEP:  

Deve-se evitar hiperdistensão alveolar. Não parece haver benefício para manobras de 
recrutamento com altas pressões em pacientes com SARA21. Portanto sugere-se titulação 
da PEEP baseada em:  

i. Imagem (Tomografia computadorizada ou Tomografia de impedância elétrica), se 
disponível, para encontrar o ponto de menor colapsibilidade e hiperdistensão pulmonar. 
ii. Titulação Decremental conforme relação PEEP x Driving Pressure (complacência) 
Manobra de Titulação decremental:  

a. Preliminar:  

i. Monitorização: PAM invasiva; oximetria de pulso; GA pré-procedimento ii. Estabilização 
hemodinâmica (volemia e titulação vasopressor) iii. Sedação e BNM adequados  

iv. Verificação de vazamentos no circuito ou secreções na via aérea. v. FiO2 1,0  

b. Ventilação:  

i. Modo Volume-controlado: Vc 6 mL/kg peso predito  

ii. Fluxo 50-60 L/min constante;  

iii. Pausa inspiratória 0,5-1s;  

iv. Freqüência respiratória 12-14 rpm  

c. Titulação:  

i. Iniciar com PEEP 18 cmH2 O por aproximadamente 10 ciclos e e calcular DP  

ii. Realizar decrementos de 2 cmH2O, registrando a DP para cada PEEP; iii. Diminuir 
progressivamente a PEEP até 6 cmH2 O ou valor em que a DP aumente de forma evidente 
iv. Ajustar a PEEP no nível ―ideal‖: melhor DP (melhor complacência).  

v. Controle gasométrico em 30 min.  

Quando houver 2 ou mais níveis de PEEP com a mesma DP, sugere-se escolher o valor 
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mais alto. Pacientes com pneumonia bacteriana sobreposta ou obesidade importante 
podem necessitar de PEEP mais alta.  

Se houver piora hemodinâmica com a elevação da PEEP, recomenda-se ecocardiograma 
para avaliação do VD.  

6. Bloqueio Neuromuscular contínuo:  

Indicações:  

i. assincronia persistente em ventilação protetora sob sedação adequada; ii. complacência 
comprometida (DP elevada mesmo com VC 4 mL/kg) iii. ventilação em posição prona  

A indicação deve ser reavaliada após 48 horas ou melhora significativa da hipoxemia22,23 . 

 
7. Posição Prona  

Indicações:  

i. PaO2 /FiO2 <150  

ii. Complacência desfavorável em VM protetora (DP>15 mesmo com VC <6 mL/kg) iii. 
Disfunção Ventricular Direita  

A execução seguirá o protocolo do Serviço e com membros da equipe treinados. 24 O 
tempo de posição prona sugerido é de 17-20 horas. 25  

 

8. Óxido Nítrico  

Indicação: PaO2 /FiO2 <100 sem resposta a titulação PEEP e a Posição Prona.  

9. Critérios para ECMO 14  

Em casos de hipoxemia, hipercapnia ou choque cardiogênico por Covid-19, deve-se 
discutir benefício e possibilidade de ECMO conforme protocolo do Hospital.  

10. Estratégia de Terapia Fluido Restritiva 26  

Deve-se evitar edema hidrostático sobreposto. Conforme estado hemodinâmico deve-se 
considerar a indicações de diurético e hemodiálise.  

11. Desmame da VM  

O desmame deve ser iniciado após melhora significativa de hipoxemia (PaO2 /FiO2 >200), 
com pausa do BNM e redução da sedação conforme o protocolo institucional. Nessa fase é 
necessário reconhecer e tratar aumento significativo do esforço ventilatório do paciente, 
drive ventilatório elevado, assincronias e prevenir P-SILI19,27,28.O teste de ventilação 
espontânea deve ser realizado com paciente conectado na ventilação mecânica em modo 
de pressão de suporte (PSV). A VNI é uma opção no desmame após extubação para 
pacientes com DPOC, ICC e Obesos. 
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9.4 ANEXO 4: The Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies 

STROBE Statement — checklist of items that should be included in reports of observational studies 

  

  Item 
No Recommendation 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study‘s design with a commonly used term in the title or the 
abstract 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what 
was done and what was found 

Introduction 

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 
reported 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 

Methods 

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 
recruitment, exposure, follow-up, and data collection 

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods 
of selection of participants. Describe methods of follow-up 

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and 
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale for 
the choice of cases and controls 

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and 
methods of selection of participants 

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of 
exposed and unexposed 

Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the 
number of controls per case 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, 
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 



71 
 

Data sources/ 
measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 
assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods 
if there is more than one group 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at 

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If 
applicable, describe which groupings were chosen and why 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 
confounding 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 

(c) Explain how missing data were addressed 

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed 

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and 
controls was addressed 

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking 
account of sampling strategy 

(e) Describe any sensitivity analyses 

 

Results 

Participants 1
3* 

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing 
follow-up, and analysed 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 

(c) Consider use of a flow diagram 

Descriptive data 1
4* 

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and 
information on exposures and potential confounders 
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(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 

Outcome data 1
5* 

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time 

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary 
measures of exposure 

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures 

Main results 1
6 

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and 
their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were 
adjusted for and why they were included 

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a 
meaningful time period 

Other analyses 1
7 

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and 
sensitivity analyses 

Discussion 

Key results 1
8 

Summarise key results with reference to study objectives 

Limitations 1
9 

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias 

Interpretation 2
0 

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, 
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence 

Generalisability 2
1 

Discuss the generalisability (external validity) of the study results 

Other information 

Funding 2
2 

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if 
applicable, for the original study on which the present article is based 
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 *Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and 
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies. 

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background 
and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this 
article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal 
Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE 
Initiative is available at www.strobe-statement.org. 

 

 


