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RESUMO:

Justificativa: Os perfis de eficácia e segurança da ventilação prona entre pacientes intubados 
com doença de coronavírus 2019 (COVID-19) permanecem obscuros. O objetivo primário foi 
examinar o efeito da ventilação prona na razão da pressão parcial arterial de oxigênio para a 
fração inspirada de oxigênio (PaO2/FiO2) em pacientes intubados com COVID-19.
Métodos: As bases de dados MEDLINE, EMBASE e CENTRAL foram sistematicamente pesqui-
sadas desde o início até março de 2021. Relatos de casos e séries de casos foram excluídos.
Resultados: Onze estudos (n = 606 pacientes) foram elegíveis. A ventilação prona melhorou 
significativamente a relação PaO2/FiO2 (estudos: 8, n = 579, diferença média 46,75, IC 95% 
33,35-60,15, p < 0,00001; evidência: muito baixa) e saturação periférica de oxigênio (SpO2) 
(estudos: 3, n = 432, diferença média 1,67, IC 95% 1,08-2,26, p < 0,00001; evidência: baixa), 
mas não a pressão parcial arterial de dióxido de carbono (PaCO2) (estudos: 5, n = 396, dife-
rença média 2,45, 95% CI-2,39-7,30, p = 0,32; evidência: muito baixa), taxa de mortalidade 
(estudos: 1, n = 215, odds ratio 0,66, IC 95% 0,32-1,33, p = 0,24; evidência: muito baixa) ou 
número de pacientes que receberam alta vivos (estudos: 1, n = 43, odds ratio 1,49, IC 95% 
0,72-3,08, p = 0,28; evidência: muito baixa).
Conclusão: A ventilação prona melhorou a relação PaO2/FiO2 e SpO2 em pacientes intubados 
com COVID-19. Dada a heterogeneidade substancial e o baixo nível de evidência, mais estu-
dos randomizados controlados são necessários para melhorar a certeza das evidências e para 
examinar os eventos adversos da ventilação em posição prona.
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Introdução

A pneumonia grave secundária à doença por coronavírus 
2019 (COVID-19) está associada à redução da saturação pe-
riférica de oxigênio (SpO2) de < 94%, baixa relação entre 
pressão parcial arterial de oxigênio e fração inspirada de oxi-
gênio (PaO2/FiO2) de < 300 mmHg, taquipneia acentuada 
(frequência respiratória > 30 respirações por minuto) e infil-
trados pulmonares > 50%.1 Estudos relataram que 15 a 30% 
dos pacientes hospitalizados por COVID-19 desenvolverão 
pneumonia e hipoxemia graves,1 muitos dos quais exigirão 
tratamento na unidade de terapia intensiva.2 Na pneumo-
nia grave por COVID-19, os pacientes podem evoluir para 
desenvolver síndrome do desconforto respiratório agudo 
(SDRA),2 e até 88% dos pacientes com COVID-19 na uni-
dade de terapia intensiva requerem intubação endotraqueal 
para manter oxigenação.3 Vários estudos observacionais re-
lataram que pacientes com pneumonia grave por COVID-19 
ventilados mecanicamente estavam associados a alta mortali-
dade de 27-31% na unidade de terapia intensiva.3,4

A aplicação da posição prona durante a ventilação me-
cânica foi previamente estudada para melhorar a oxige-
nação e reduzir a mortalidade na SDRA clássica antes do 
surgimento da COVID-19.5,6 Atualmente, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) recomenda o uso da posição pro-
na na pacientes com COVID-19 grave que requerem venti-
lação não invasiva com base na evidência de seu benefício 
observado na SDRA clássica.7 Uma meta-análise recente de-
monstrou que o posicionamento em decúbito ventral me-
lhorou os parâmetros de oxigenação (relação PaO2/FiO2 e 
SpO2) em pacientes acordados com respiração espontânea 
COVID-19 pacientes.8 No entanto, os perfis de segurança e 
eficácia da ventilação prona em pacientes com COVID-19 
grave que requerem intubação permanecem obscuros na 
literatura. Assim, uma revisão sistemática e metanálise é 
oportuna para sintetizar evidências sobre o uso de venti-
lação prona em pacientes intubados com COVID-19 antes 
que qualquer recomendação possa ser feita com certeza.

Nós levantamos a hipótese de que a ventilação prona 
melhorou a oxigenação em pacientes intubados com CO-
VID-19. O objetivo principal desta revisão foi examinar o 
efeito da ventilação prona na relação PaO2/FiO2 em pa-
cientes intubados com COVID-19. Os objetivos secundários 
foram investigar os efeitos da ventilação prona na SpO2, 
pressão parcial arterial de dióxido de carbono (PaCO2), 
taxa de mortalidade e número de pacientes que receberam 
alta vivos em pacientes com COVID-19 intubados.

Métodos

Esta revisão foi conduzida e relatada de acordo com o Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews and Interventions e Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA), respectivamente.9,10 O protocolo desta revisão 
foi publicado no PROSPERO (CRD42021241364) antes o 
início da pesquisa bibliográfica. As perguntas de revisão fo-
ram formuladas usando a abordagem População, Interven-
ção, Controle e Resultados (PICO), conforme mostrado na 

Tabela Suplementar E1. O desfecho primário foi a relação 
PaO2/FiO2 após ventilação prona e supina. Os desfechos 
secundários incluíram SpO2, PaCO2, taxa de mortalidade e 
número de pacientes que receberam alta vivos.

As bases de dados Ovid MEDLINE, Ovid EMBASE e 
o Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL) foram pesquisadas sistematicamente desde o seu 
início até março de 2021. A lista de itens de pesquisa e estra-
tégia é apresentada na Tabela Suplementar E2. Os critérios 
de inclusão foram quaisquer ensaios clínicos randomizados 
ou estudos observacionais (retrospectivos ou prospectivos) 
comparando ventilação prona e supina em pacientes adul-
tos (idade ≥ 18 anos) intubados com COVID-19. A biblio-
grafia dos estudos incluídos foi pesquisada para quaisquer 
artigos adicionais. Os registros de ensaios (clinicaltrials.
gov e o Portal de Pesquisa da Plataforma Internacional de 
Registros de Ensaios Clínicos da OMS) também foram pes-
quisados ​​para quaisquer estudos em andamento. Todos os 
relatos de casos, séries de casos e editoriais foram excluídos 
nesta revisão.

Os resumos-títulos e textos completos foram selecio-
nados de acordo com os critérios de inclusão e exclusão 
pré-definidos por dois autores (EC e ZW) de forma inde-
pendente. Qualquer desacordo durante a triagem e seleção 
de estudos foi resolvido por consulta a um terceiro autor 
(KN). A lista final de estudos incluídos foi acordada por 
todos os autores. Dois autores (EC e ZW) extraíram os da-
dos de forma independente usando uma folha de extração 
de dados online. Um terceiro autor (KN) cruzou todos os 
dados extraídos para quaisquer discrepâncias. Quaisquer 
dados apresentados na forma de mediana e intervalo inter-
quartil foram convertidos em média e desvio padrão para 
agrupamento de dados.11 Os autores correspondentes dos 
estudos incluídos foram contatados pelo menos duas ve-
zes se houvesse dados pouco claros ou ausentes. Além dos 
desfechos medidos, outros dados relevantes, como autores, 
ano de publicação, tamanho da amostra, idade, duração da 
ventilação prona, critérios de inclusão e estratégia de venti-
lação também foram extraídos.

Dois autores (EC e ZW) realizaram a avaliação do risco 
de viés para todos os estudos incluídos de forma indepen-
dente, usando a Escala de Newcastle-Ottawa para estudos 
não randomizados. Consiste em três domínios, a saber, se-
leção, comparabilidade e resultado. Cada domínio foi ava-
liado usando um sistema de estrelas com um máximo de 9 
estrelas12. Estudos com pontuação total de 7 ou mais foram 
considerados como de baixo risco de viés. A certeza da evi-
dência foi avaliada com base no risco de viés, inconsistên-
cia, imprecisão, indireta e viés de publicação. Um terceiro 
autor (KN) foi consultado para qualquer desacordo na ava-
liação do risco de viés e certeza da evidência para todos os 
estudos incluídos.

O software Review Manager (versão 5.4) foi utilizado 
para meta-análise estatística. Parâmetros dicotômicos e 
contínuos foram relatados usando Odds Ratio (OR) e Di-
ferença Média (MD), respectivamente, com intervalo de 
confiança (IC) de 95%. Qualquer valor de p < 0,05 foi con-
siderado estatisticamente significativo. O teste I-quadrado 



E.X. Chua, Z. Z. Wong, M. S. Hasan et al.

(I2) foi usado para avaliação da heterogeneidade estatística, 
com I2 de < 40% categorizado como baixa heterogeneida-
de, I2 de 40-60% como heterogeneidade moderada e I2 de 
> 60% como heterogeneidade substancial. Em vista de es-
tudos limitados de tamanho de amostra pequeno com he-
terogeneidade significativa, um modelo de efeito aleatório 
foi usado para todos os resultados medidos.

Resultados

Nossa busca gerou um total de 1.722 artigos e 41 artigos 
foram elegíveis para triagem de texto completo (Figura 1). 
Vinte e oito estudos foram excluídos após a aplicação dos 
critérios de inclusão e exclusão, conforme listado na Tabela 
Suplementar E3. Um total de 14 estudos (um total de 658 
pacientes) foram incluídos nesta revisão. No entanto, ape-
nas onze estudos (um total de 606 pacientes) foram incluí-
dos na meta-análise quantitativa, pois três dos estudos inclu-

ídos não relataram nenhum dos resultados de interesse.13-15 
A pesquisa em registros de ensaios não identificou nenhum 
estudo em andamento comparando Ventilação prona e su-
pina em pacientes intubados com COVID-19.

As características clínicas de nossos estudos incluídos es-
tão listadas na Tabela 1. Todos os 14 estudos foram estudos 
de coorte de centro único (6 prospectivos,14,16-20 8 retrospec-
tivos13,15,21-26) De todos, apenas um estudo comparou duas 
coortes separadas de ventilação supina e prona em pacien-
tes intubados com COVID-19.25 O restante foram estudos 
de coorte cruzados, nos quais os pacientes foram submeti-
dos a regimes de ventilação supina e prona. O tamanho da 
amostra variou de 9 a 261 pacientes nos estudos incluídos. 
A idade média e o índice de massa corporal (IMC) dos pa-
cientes variaram de 52,8 a 69,5 anos e de 27,9 a 36,5 kg/
m2, respectivamente. Em relação às configurações de venti-
lação mecânica, o volume corrente variou entre os estudos 
incluídos, variando de 4 a 8 ml.kg-1 de peso corporal previs-

Figura 1 Diagrama de fluxo PRISMA.
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to. A pressão expiratória final positiva extrínseca (PEEP) 
usada durante a ventilação mecânica também diferiu entre 
os estudos incluídos. A maioria dos nossos estudos incluí-
dos utilizou duração prolongada de ventilação prona por 
sessão, com a duração média de ventilação prona variando 
de 14,3 a 24 horas por sessão. O número médio de dias de 
posicionamento prono variou de 3,2 a 4,7 dias em todos os 
estudos incluídos.

A avaliação do risco de viés para todos os estudos in-
cluídos e a lista de verificação PRISMA estão resumidas na 
Tabela Suplementar E4 e na Tabela E5. De todos os estudos 
incluídos, onze estudos foram considerados de baixo risco 
de viés, pois pontuaram pelo menos 7 de 9 estrelas com 
base nos domínios de seleção, comparabilidade e resultado 
na Escala de Newcastle-Ottawa.13-15,17-19 ,21-23,25,26 Três estudos 
foram de alto risco de viés, pois tiveram uma pontuação 
total < 7 devido ao potencial viés no domínio de comparabi-
lidade.16,20,24 O resumo dos achados para todos os resultados 
medidos e a certeza das evidências estão descritos na Tabela 
2 e na Tabela 3.

Oito estudos (n = 579 pacientes) examinaram a rela-
ção PaO2/FiO2 após ventilação supina e prona. o grupo 
de ventilação supina (MD 46,75, IC 95% 33,35 a 60,15, p 
< 0,00001; Figura 2). No entanto, a heterogeneidade es-
tatística observada foi substancial (I2 = 78%). A certeza 
da evidência foi classificada como muito baixa devido à 
natureza dos estudos observacionais, inconsistência e viés 
de publicação.

O agrupamento de dados de três estudos (n = 432 pa-
cientes) demonstrou que aqueles com ventilação prona 
estavam associados a SpO2 mais alta (MD 1,67, IC 95% 
1,08 a 2,26, p < 0,00001; I2 = 0%; certeza da evidência: 
baixa, Figura E1).18,20,26 Entre todos os estudos incluídos, 
cinco deles (n = 396 pacientes) registraram a PaCO2 após 
ventilação mecânica na posição prona e supina.16,17,22,23,26 
Nossos dados agrupados não mostraram significância di-
ferença na PaCO2 entre os grupos prono e supino (MD 
2,45, IC 95% -2,39 a 7,30, p = 0,32; I2 = 90%; certeza da 
evidência = muito baixa, Figura E1). De todos os estudos 
incluídos, apenas um estudo examinou a taxa de morta-
lidade e o número de pacientes que receberam alta vivos 
entre os grupos prono e supino.25 Não foram relatadas 
diferenças significativas nos desfechos de mortalidade (n 
= 261 pacientes, OR 0,66, IC 95% 0,32 a 1,33, p = 0,24; 

certeza da evidência = muito baixa, Figura E1) e número 
de pacientes liberados vivos (n = 261 pacientes, OR 1,49, 
IC 95% 0,72 a 3,08, p = 0,28; certeza da evidência: muito 
baixa, Figura E1).

Discussão

Até onde sabemos, esta é a primeira revisão sistemática que 
resumiu as evidências de ventilação prona em pacientes in-
tubados com COVID-19 durante ventilação mecânica. Nos-
sa revisão sistemática e meta-análise demonstraram que a 
ventilação prona estava associada a uma relação PaO2/FiO2 
e SpO2 mais alta do que a ventilação supina em pacientes 
intubados com COVID-19. No entanto, o nível de evidên-
cia foi classificado como muito baixo devido à natureza dos 
estudos observacionais, inconsistência de heterogeneidade 
substancial e viés de publicação. Nossos achados foram con-
sistentes com a revisão sistemática e meta-análise realizada 
por Munshi e colaboradores,5 que mostraram que a posi-
ção prona durante a ventilação mecânica na SDRA clássica 
foi associada a uma relação PaO2/FiO2 significativamente 
maior no 4º dia de intervenção. Embora a maioria de nos-
sos estudos incluídos tenha relatado a relação PaO2/FiO2 
no dia 1 de intervenção (durante a primeira sessão de pro-
nação),16,17,22,23,26 foi sugerido que a melhora nos parâme-
tros de oxigenação da ventilação em prona era reprodutível 
com repetidas posicionamento prono. 27

A ventilação prona tem sido amplamente utilizada du-
rante o surto de pandemia de COVID-19. Vários estudos 
observacionais relataram uso de alta frequência de venti-
lação prona em pacientes intubados com COVID-19 com 
SDRA, que variou de 60 a 79%.28-31 Esse fenômeno pode 
ser explicado por uma maior predominância de hipoxemia 
moderada a grave entre os pacientes com COVID -19 pneu-
monia, resultando em um aumento drástico na ocupação 
das unidades de terapia intensiva.32 Além disso, a adapta-
ção da ventilação prona na SDRA relacionada ao COVID-19 
pode ter derivado da intervenção que provou ser benéfica 
na SDRA de outras causas em estudos anteriores.29 O en-
saio seminal PROSEVA, que mostrou redução significativa 
na mortalidade com posicionamento prono aplicado pre-
cocemente no curso da doença (< 24 horas) por períodos 
prolongados (> 16 horas por sessão), provavelmente foi um 
fator fundamental. 33,34

No Desfechos Estudos N I2 (%) Modelo de efeito DM/OR (95% IC) Valor-p 

1 Razão PaO2/FiO2 8 579 78 REMll 46,75 (33,35, 60,15) < 0,00001

2 PaCO2 5 396 90 REM 2,45 (-2,39, 7,30) 0,32

3 SpO2 3 432 0 REM 1,67 (1,08, 2,26) < 0,00001

4 Taxa de mortalidade 1 261 - REM 0,66 (0,32, 1,33) 0,24

5 Número de pacientes que 
receberam alta com vida

1 261 - REM 1,49 (0,72, 3,08) 0,28

Tabela 2 Resumo dos achados para desfechos primários e secundários

I2, Heterogeneidade; MD, Diferença média; OR, Odds Ratio; Relação PaO2/FiO2, Relação de pressão arterial parcial de oxigênio para 
fração inspirada de oxigênio; REM, Modelo de Efeito Aleatório; PaCO2, pressão parcial arterial de dióxido de carbono; SpO2, Saturação 
Periférica de Oxigênio.
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Na SDRA clássica, o desenvolvimento de inundação al-
veolar com exsudatos e atelectasias devido à lesão alveolar 
inflamatória causa shunt intrapulmonar de sangue e hipo-
xemia.35 Acredita-se que a ventilação prona reduz a com-
pressão nas regiões dorsais dos alvéolos por órgãos inter-
nos e regiões ventrais dos pulmões, que ocorre na posição 
supina devido à gravidade e ajuda a equilibrar as pressões 
transpulmonares nas diferentes regiões dos pulmões.27 O 
recrutamento alveolar melhorado e a correspondência 
ventilação-perfusão com ventilação mais homogênea bene-
ficiariam pacientes com pneumonia grave por COVID-19, 
36 e vasoconstrição pulmonar induzida por hipóxia prejudi-
cada e maior incidência de trombose intravascular.37 Uma 
natureza diversa da pneumonia grave por COVID-19 pode 
contribuir para um grau substancial de heterogeneidade. 
Dois grandes estudos prospectivos multicêntricos recentes 
revelaram que a forma de lesão pulmonar em pacientes 
com SDRA relacionada à COVID-19 era semelhante à da 
SDRA clássica, caracterizada por redução da complacência 
pulmonar e aumento do peso pulmonar.37,38 No entanto, a 
natureza da SDRA em si é uma síndrome heterogênea,39 
portanto, pacientes graves com SDRA induzida por CO-
VID-19 podem responder de maneira diferente ao efeito 
da ventilação prona.

Nesta revisão, a maioria dos nossos estudos incluídos 
recrutou pacientes com COVID-19 com relação PaO2/FiO2 
< 100-150 mmHg,16-19,21,22,26 o que correspondeu a SDRA 
moderada a grave, conforme definido pelos critérios de 
Berlim.40 Os critérios de Berlim, entretanto, não levaram 
em consideração a complacência pulmonar. Em um estudo 
realizado por Puah e colaboradores, pacientes com SDRA 
relacionada à COVID-19 com alta complacência pulmonar 
(> 40 ml/cmH2O) no dia da intubação apresentaram taxas 
de mortalidade significativamente mais altas.41 Portanto, o 
grande grau de heterogeneidade na COVID-19 A SDRA re-
lacionada aos nossos estudos incluídos pode ter introduzi-
do viés em nossos achados. Estudos futuros são necessários 
para examinar o uso de ventilação prona em um subgru-
po específico (grave, moderado ou leve) de pacientes com 
SDRA COVID-19.

Nossos estudos incluídos, com exceção do estudo de 
Clarke e colaboradores, não relataram a duração da doença 
dos pacientes desde o início dos sintomas antes da intuba-
ção.17 Além disso, não se sabe se os pacientes em nossos es-
tudos incluídos foram submetidos a ou intervenção tardia. 
A variação nas complacências pulmonares no COVID-19 
em diferentes momentos de intubação pode ter afetado a 
eficácia da ventilação prona. Pandya e colegas relataram 
que os pacientes com COVID-19 com intubação tardia (> 
1,26 dias a partir do momento da apresentação) apresenta-
ram menor complacência pulmonar em comparação com 
aqueles que foram intubados anteriormente.42 Portanto, os 
pacientes podem ter respondido de maneira diferente à 
ventilação prona em diferentes momentos durante o curso 
de SDRA grave relacionada ao COVID-19, e isso pode ter 
sido outra fonte de heterogeneidade.

Scholten e colegas sugeriram que o benefício clínico da 
ventilação em posição prona na mortalidade na SDRA pode 

estar relacionado à atenuação da lesão pulmonar associada 
à ventilação mecânica, que decorre da redução da hiperin-
suflação alveolar nas regiões ventrais dos pulmões duran-
te a ventilação prona. em nossa revisão, no entanto, não 
houve diferença significativa na taxa de mortalidade e no 
número de pacientes que receberam alta vivos entre os gru-
pos prono e supino, apesar das semelhanças na estratégia 
de ventilação entre os estudos incluídos. Um número sig-
nificativo de pacientes em nossos estudos incluídos era de 
obesos com um IMC médio variando de 27,9 a 36,5 kg/m2. 
Uma revisão recente revelou que a obesidade está associa-
da ao aumento da gravidade da doença na pneumonia por 
COVID-19.44 Ni e colegas mostraram que a obesidade esta-
va significativamente associada à redução da mortalidade 
em pacientes com SDRA clássica.45 Assim, nossos achados 
não podem ser generalizados para SDRA por COVID-19 
pacientes que não são obesos, pois a obesidade contribui 
para uma carga significativa de doenças para pacientes com 
múltiplas comorbidades. Além disso, a maioria da nossa po-
pulação incluída eram pacientes idosos (> 60 anos). Zhou 
e colegas relataram que a taxa de mortalidade de pacien-
tes graves com COVID-19 foi significativamente maior com 
uma faixa etária aumentada.46 No entanto, nossos achados 
atuais são altamente prematuros em vista do número limi-
tado de estudos com amostra pequena.

A queda na PaCO2 indicou um aumento da remoção 
de dióxido de carbono como resultado do recrutamento 
pulmonar e redução da fração de espaço morto em pacien-
tes com SDRA.47 No entanto, nossa revisão não mostrou 
melhora significativa na PaCO2 após o uso de ventilação 
prona no COVID-19 pacientes. A PaCO2 pode diminuir, 
permanecer inalterada ou até aumentar, dependendo do 
efeito resultante da posição prona na ventilação alveolar 
e na ventilação minuto (a configuração do ventilador de 
frequência respiratória e volume corrente). Embora a posi-
ção prona melhore a correspondência ventilação-perfusão 
nos pulmões, ela também pode reduzir a complacência da 
parede torácica, restringindo o movimento da parede torá-
cica anterior e, assim, limitando a excreção de dióxido de 
carbono.48 Assim, o efeito da ventilação prona na PaCO2 na 
SDRA tem sido relatado como inconsistente.

Houve várias limitações nesta revisão. Uma das limita-
ções foi a falta de dados de ensaios clínicos randomizados. 
Nossos estudos incluídos incluíram apenas estudos de co-
orte retrospectivos ou prospectivos, o que contribuiu para 
a heterogeneidade metodológica, bem como para o baixo 
nível de evidência. Nenhum dos estudos relatou as compli-
cações da ventilação prona e supina (por exemplo, úlceras 
de pressão e obstrução do tubo endotraqueal) em pacien-
tes com COVID-19. Assim, não foi possível avaliar o perfil 
de segurança da posição prona e supina nos pacientes com 
COVID-19 sob ventilação mecânica nesta revisão.

Conclusões

Nesta meta-análise, a ventilação prona melhorou a rela-
ção PaO2/FiO2 e SpO2 em pacientes intubados com CO-
VID-19. No entanto, dada a heterogeneidade substancial e 
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o baixo nível de evidência, mais ensaios clínicos randomiza-
dos são necessários para melhorar a certeza das evidências 
e examinar os eventos adversos da ventilação prona.
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