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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Sindrome da insuficiéncia Justificativa: Os perfis de eficacia e seguranca da ventilacao prona entre pacientes intubados
respiratoria aguda; com doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) permanecem obscuros. O objetivo primario foi
COVID-19; examinar o efeito da ventilagao prona na razao da pressao parcial arterial de oxigénio para a
Intubacdo; fracao inspirada de oxigénio (Pa0,/FiO,) em pacientes intubados com COVID-19.

Métodos: As bases de dados MEDLINE, EMBASE e CENTRAL foram sistematicamente pesqui-
sadas desde o inicio até marco de 2021. Relatos de casos e séries de casos foram excluidos.
Resultados: Onze estudos (n = 606 pacientes) foram elegiveis. A ventilacdao prona melhorou
significativamente a relacdo PaO,/FiO, (estudos: 8, n = 579, diferenca média 46,75, IC 95%
33,35-60,15, p < 0,00001; evidéncia: muito baixa) e saturacdo periférica de oxigénio (SpO,)
(estudos: 3, n = 432, diferenca média 1,67, IC 95% 1,08-2,26, p < 0,00001; evidéncia: baixa),
mas nao a pressao parcial arterial de didxido de carbono (PaCO,) (estudos: 5, n = 396, dife-
renca média 2,45, 95% CI-2,39-7,30, p = 0,32; evidéncia: muito baixa), taxa de mortalidade
(estudos: 1, n = 215, odds ratio 0,66, IC 95% 0,32-1,33, p = 0,24; evidéncia: muito baixa) ou
nimero de pacientes que receberam alta vivos (estudos: 1, n = 43, odds ratio 1,49, IC 95%
0,72-3,08, p = 0,28; evidéncia: muito baixa).

Conclusdo: A ventilagdo prona melhorou a relagao Pa0,/FiO, e SpO, em pacientes intubados
com COVID-19. Dada a heterogeneidade substancial e o baixo nivel de evidéncia, mais estu-
dos randomizados controlados sao necessarios para melhorar a certeza das evidéncias e para
examinar os eventos adversos da ventilacao em posicao prona.

Posicao prona;
Posicao supina;
Ventilacao
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Introducao

A pneumonia grave secunddria a doenca por coronavirus
2019 (COVID-19) esta associada a reducao da saturacao pe-
riférica de oxigénio (SpO,) de < 94%, baixa relacao entre
pressao parcial arterial de oxigénio e fracao inspirada de oxi-
génio (PaO,/FiO,) de < 300 mmHg, taquipneia acentuada
(frequéncia respiratoria > 30 respiracoes por minuto) e infil-
trados pulmonares > 50%." Estudos relataram que 15 a 30%
dos pacientes hospitalizados por COVID-19 desenvolverao
pneumonia e hipoxemia graves,' muitos dos quais exigirdo
tratamento na unidade de terapia intensiva.? Na pneumo-
nia grave por COVID-19, os pacientes podem evoluir para
desenvolver sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA).? e até 88% dos pacientes com COVID-19 na uni-
dade de terapia intensiva requerem intubacao endotraqueal
para manter oxigenacao.” Vdrios 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.**

A aplicacao da posicao prona durante a ventilacio me-
canica foi previamente estudada para melhorar a oxige-
nacao e reduzir a mortalidade na SDRA classica antes do
surgimento da COVID-19.%° Atualmente, a Organiza¢io
Mundial da Saude (OMS) recomenda o uso da posi¢ao pro-
na na pacientes com COVID-19 grave que requerem venti-
lacao nao invasiva com base na evidéncia de seu beneficio
observado na SDRA classica.” Uma meta-andlise recente de-
monstrou que o posicionamento em decubito ventral me-
lhorou os parametros de oxigenacao (relacao PaO,/FiO, e
SpO,) em pacientes acordados com respiracao espontanea
COVID-19 pacientes.® No entanto, os perfis de seguranca e
eficacia da ventilacao prona em pacientes com COVID-19
grave que requerem intubacao permanecem obscuros na
literatura. Assim, uma revisao sistemadtica e metanalise é
oportuna para sintetizar evidéncias sobre o uso de venti-
lacao prona em pacientes intubados com COVID-19 antes
que qualquer recomendacao possa ser feita com certeza.

No6s levantamos a hipétese de que a ventilacao prona
melhorou a oxigenacao em pacientes intubados com CO-
VID-19. O objetivo principal desta revisao foi examinar o
efeito da ventilacao prona na relacao PaO,/FiO, em pa-
cientes intubados com COVID-19. Os objetivos secundarios
foram investigar os efeitos da ventilacao prona na SpO,,
pressao parcial arterial de di6éxido de carbono (PaCO,),
taxa de mortalidade e niimero de pacientes que receberam
alta vivos em pacientes com COVID-19 intubados.

Métodos

Esta revisao foi conduzida e relatada de acordo com o Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews and Interventions e Pre-
Jerred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), respectivamente.”!’ O protocolo desta revisao
foi publicado no PROSPERO (CRD42021241364) antes o
inicio da pesquisa bibliografica. As perguntas de revisao fo-
ram formuladas usando a abordagem Populacao, Interven-
cao, Controle e Resultados (PICO), conforme mostrado na

Tabela Suplementar E1. O desfecho primario foi a relacao
PaO,/FiO, apods ventilacao prona e supina. Os desfechos
secunddrios inclufram SpO,, PaCO,, taxa de mortalidade e
numero 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
inicio até marco de 2021. A lista de itens de pesquisa e estra-
tégia € apresentada na Tabela Suplementar E2. Os critérios
de inclusao foram quaisquer ensaios clinicos randomizados
ou estudos observacionais (retrospectivos ou prospectivos)
comparando ventilacao prona e supina em pacientes adul-
tos (idade = 18 anos) intubados com COVID-19. A biblio-
grafia dos estudos incluidos foi pesquisada para quaisquer
artigos adicionais. Os registros de ensaios (clinicaltrials.
gov e o Portal de Pesquisa da Plataforma Internacional de
Registros de Ensaios Clinicos da OMS) também foram pes-
quisados para quaisquer estudos em andamento. Todos os
relatos de casos, séries de casos e editoriais foram excluidos
nesta revisao.

Os resumos-titulos e textos completos foram selecio-
nados de acordo com os critérios de inclusao e exclusao
pré-definidos por dois autores (EC e ZW) de forma inde-
pendente. Qualquer desacordo durante a triagem e selecao
de estudos foi resolvido por consulta a um terceiro autor
(KN). A lista final de estudos incluidos foi acordada por
todos os autores. Dois autores (EC e ZW) extrairam os da-
dos de forma independente usando uma folha de extracao
de dados online. Um terceiro autor (KN) cruzou todos os
dados extraidos para quaisquer discrepancias. Quaisquer
dados apresentados na forma de mediana e intervalo inter-
quartil foram convertidos em média e desvio padrao para
agrupamento de dados.! Os autores correspondentes dos
estudos incluidos 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 publicacao, tamanho da amostra, idade, duracao da
ventilacao prona, critérios de inclusao e estratégia de venti-
lacao também foram extraidos.

Dois autores (EC e ZW) realizaram a avaliacao do risco
de viés para todos os estudos incluidos de forma indepen-
dente, usando a Escala de Newcastle-Ottawa para estudos
nao randomizados. Consiste em trés dominios, a saber, se-
lecao, comparabilidade e resultado. Cada dominio foi ava-
liado usando um sistema de estrelas com um maximo de 9
estrelas'?. Estudos com pontuacdo total de 7 ou mais foram
considerados como de baixo risco de viés. A certeza da evi-
déncia foi avaliada com base no risco de viés, inconsistén-
cia, imprecisao, indireta e viés de publicacao. Um terceiro
autor (KN) foi consultado para qualquer desacordo na ava-
liacao do risco de viés e certeza da evidéncia para todos os
estudos incluidos.

O software Review Manager (versao 5.4) foi utilizado
para meta-analise estatistica. Parametros dicotomicos e
continuos foram relatados usando Odds Ratio (OR) e Di-
ferenca Média (MD), respectivamente, com intervalo de
confianca (IC) de 95%. Qualquer valor de p < 0,05 foi con-
siderado estatisticamente significativo. O teste I-quadrado
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Figura 1

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

Resultados

Nossa busca gerou um total de 1.722 artigos e 41 artigos
foram elegiveis para triagem de texto completo (Figura 1).
Vinte e oito estudos foram excluidos ap6s a aplicacao dos
critérios de inclusao e exclusao, conforme listado na Tabela
Suplementar E3. Um total de 14 estudos (um total de 658
pacientes) foram incluidos nesta revisio. No entanto, ape-
nas onze estudos (um total de 606 pacientes) foram inclui-
dos na meta-andlise quantitativa, pois trés dos estudos inclu-

Diagrama de fluxo PRISMA.

idos nao relataram nenhum dos resultados de interesse.'*'®

A pesquisa em registros de ensaios nao identificou nenhum
estudo em andamento comparando Ventilacao prona e su-
pina em pacientes intubados com COVID-19.

As caracteristicas clinicas de nossos estudos incluidos es-
tao listadas na Tabela 1. Todos os 14 estudos foram estudos
de coorte de centro tunico (6 prospectivos,'*1** 8 retrospec-
tivos'*1%21%6) De todos, apenas um estudo comparou duas
coortes separadas de ventilacao supina e prona em pacien-
tes intubados com COVID-19.% O restante foram estudos
de coorte cruzados, nos quais os pacientes foram submeti-
dos a regimes de ventilacao supina e prona. O tamanho da
amostra variou de 9 a 261 pacientes nos estudos incluidos.
A idade média e o indice de massa corporal (IMC) dos pa-
cientes variaram de 52,8 a 69,5 anos e de 27,9 a 36,5 kg/
m?, respectivamente. Em relacdo as configuracoes de venti-
lacao mecanica, o volume corrente variou entre os estudos
incluidos, variando de 4 a 8 ml.kg" de peso corporal previs-
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Tabela 2 Resumo dos achados para desfechos primarios e secundarios

1 Razédo PaO,/Fi0, 8 579 78
2 PaCo, 5 396 90
3 SpO, 3 432 0
4 Taxa de mortalidade 1 261 -
5 Nimero de pacientes que 1 261 -

receberam alta com vida

REMI 46,75 (33,35, 60,15) < 0,00001
REM 2,45 (-2,39, 7,30) 0,32
REM 1,67 (1,08, 2,26) < 0,00001
REM 0,66 (0,32, 1,33) 0,24
REM 1,49 (0,72, 3,08) 0,28

12, Heterogeneidade; MD, Diferenca média; OR, Odds Ratio; Relacdo PaO2/FiO2, Relagao de pressao arterial parcial de oxigénio para
fracao inspirada de oxigénio; REM, Modelo de Efeito Aleatério; PaCO2, pressao parcial arterial de dioxido de carbono; SpO2, Saturacdo

Periférica de Oxigénio.

to. A pressao expiratéria final positiva extrinseca (PEEP)
usada durante a ventilacao mecanica também diferiu entre
os estudos incluidos. A maioria dos nossos estudos inclui-
dos utilizou duracao prolongada de ventilacao prona por
sessao, com a duracao média de ventilacao prona variando
de 14,3 a 24 horas por sessao. O niimero médio de dias de
posicionamento prono variou de 3,2 a 4,7 dias em todos os
estudos incluidos.

A avaliacao do risco de viés para todos os estudos in-
cluidos e a lista de verificacao PRISMA estao resumidas na
Tabela Suplementar E4 e na Tabela E5. De todos os estudos
incluidos, onze estudos foram considerados de baixo risco
de viés, pois pontuaram pelo menos 7 de 9 estrelas com
base nos dominios de selecao, comparabilidade e resultado
na Escala de Newcastle-Ottawa.!>1>1719 21232526 Tygg estudos
foram de alto risco de viés, pois tiveram uma pontuacao
total < 7 devido ao potencial viés no dominio de comparabi-
lidade.'%**** O resumo dos achados para todos os resultados
medidos e a certeza das evidéncias estao descritos na Tabela
2 e na Tabela 3.

Oito estudos (n = 579 pacientes) examinaram a rela-
¢ao PaO,/FiO, apos ventilagao supina e prona. o grupo
de ventila¢do supina (MD 46,75, IC 95% 33,35 a 60,15, p
< 0,00001; Figura 2). No entanto, a heterogeneidade es-
tatistica observada foi substancial (I2 = 78%). A certeza
da evidéncia foi classificada como muito baixa devido a
natureza dos estudos observacionais, inconsisténcia e viés
de publicacao.

O agrupamento de dados de trés estudos (n = 432 pa-
cientes) demonstrou que aqueles com ventilacao prona
estavam associados a SpO, mais alta (MD 1,67, IC 95%
1,08 a 2,26, p < 0,00001; I*> = 0%; certeza da evidéncia:
baixa, Figura E1).'®2% Entre todos os estudos incluidos,
cinco deles (n = 396 pacientes) registraram a PaCO, ap6s
ventilacdo mecanica na posicdo prona e supina.'®!72225.2
Nossos dados agrupados nao mostraram significancia di-
ferenca na PaCO, entre os grupos prono e supino (MD
2,45, IC 95% -2,39 a 7,30, p = 0,32; I? = 90%; certeza da
evidéncia = muito baixa, Figura E1). De todos os estudos
incluidos, apenas um estudo examinou a taxa de morta-
lidade e o nimero de pacientes que receberam alta vivos
entre os grupos prono e supino.25 Nao foram relatadas
diferencas significativas nos desfechos de mortalidade (n
= 261 pacientes, OR 0,66, IC 95% 0,32 a 1,33, p = 0,24;

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

Discussao

Até onde sabemos, esta € a primeira revisao sistematica que
resumiu as evidéncias de ventilacao prona em pacientes in-
tubados com COVID-19 durante ventilacao mecanica. Nos-
sa revisao sistematica e meta-andlise demonstraram que a
ventilagao prona estava associada a uma relacao PaO,/FiO,
e SpO, mais alta do que a ventilagao supina em pacientes
intubados com COVID-19. No entanto, o nivel de evidén-
cia foi classificado como muito baixo devido a natureza dos
estudos observacionais, inconsisténcia de heterogeneidade
substancial e viés de publicacao. Nossos achados foram con-
sistentes com a revisao sistemadtica e meta-analise realizada
por Munshi e colaboradores,5 que mostraram que a posi-
cao prona durante a ventilacdo mecanica na SDRA classica
foi associada a uma relacao PaO,/FiO, significativamente
maior no 4° dia de intervencao. Embora a maioria de nos-
sos estudos incluidos tenha relatado a relacdo PaO,/FiO,
no dia 1 de intervencao (durante a primeira sessao de pro-
nacio),'®17222.% foi sugerido que a melhora nos parame-
tros de oxigenacao da ventilacao em prona era reprodutivel
com repetidas posicionamento prono. ¥

A ventilacao prona tem sido amplamente utilizada du-
rante o surto de pandemia de COVID-19. Varios estudos
observacionais relataram uso de alta frequéncia de venti-
lacao prona em pacientes intubados com COVID-19 com
SDRA, que variou de 60 a 79%.%**" Esse fenomeno pode
ser explicado por uma maior predominancia de hipoxemia
moderada a grave entre os pacientes com COVID -19 pneu-
monia, resultando em um aumento drdstico na ocupacao
das unidades de terapia intensiva.”? Além disso, a adapta-
cao da ventilacao prona na SDRA relacionada ao COVID-19
pode ter derivado da intervencao que provou ser benéfica
na SDRA de outras causas em estudos anteriores.” O en-
saio seminal PROSEVA, que mostrou reducao significativa
na mortalidade com posicionamento prono aplicado pre-
cocemente no curso da doenca (< 24 horas) por periodos
prolongados (> 16 horas por sessao), provavelmente foi um

fator fundamental. %3*
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Na SDRA classica, o desenvolvimento de inundacao al-
veolar com exsudatos e atelectasias devido a lesao alveolar
inflamatoria causa shunt intrapulmonar de sangue e hipo-
xemia.® Acredita-se que a ventilacio prona reduz a com-
pressao nas regioes dorsais dos alvéolos por 6rgaos inter-
nos e regioes ventrais dos pulmoes, que ocorre na posicao
supina devido a gravidade e ajuda a equilibrar as pressoes
transpulmonares nas diferentes regides dos pulmoées.” O
recrutamento alveolar melhorado e a correspondéncia
ventilacao-perfusao com ventilacao mais homogénea bene-
ficiariam pacientes com pneumonia grave por COVID-19,
% e vasoconstri¢ao pulmonar induzida por hipéxia prejudi-
cada e maior incidéncia de trombose intravascular.’” Uma
natureza diversa da pneumonia grave por COVID-19 pode
contribuir para um grau substancial de heterogeneidade.
Dois grandes estudos prospectivos multicéntricos recentes
revelaram que a forma de lesao pulmonar em pacientes
com SDRA relacionada a COVID-19 era semelhante a da
SDRA classica, caracterizada por reducao da complacéncia
pulmonar e aumento do peso pulmonar.*”* No entanto, a
natureza da SDRA em si é uma sindrome heterogénea,”
portanto, pacientes graves com SDRA induzida por CO-
VID-19 podem responder de maneira diferente ao efeito
da ventilacao prona.

Nesta revisao, a maioria dos nossos estudos incluidos
recrutou pacientes com COVID-19 com relagao PaO,/FiO,
< 100-150 mmHg,'*19212226 o que correspondeu a SDRA
moderada a grave, conforme definido pelos critérios de
Berlim.* Os critérios de Berlim, entretanto, nao levaram
em consideracao a complacéncia pulmonar. Em um estudo
realizado por Puah e colaboradores, pacientes com SDRA
relacionada a COVID-19 com alta complacéncia pulmonar
(> 40 ml/cmH,O) no dia da intubacao apresentaram taxas
de mortalidade significativamente mais altas.* Portanto, o
grande grau de heterogeneidade na COVID-19 A SDRA re-
lacionada aos nossos estudos incluidos pode ter introduzi-
do viés em nossos achados. Estudos futuros sao necessarios
para examinar o uso de ventilacio prona em um subgru-
po especifico (grave, moderado ou leve) de pacientes com
SDRA COVID-19.

Nossos estudos incluidos, com excecao do estudo de
Clarke e colaboradores, nao relataram a duracao da doenca
dos pacientes desde o inicio dos sintomas antes da intuba-
¢a0."” Além disso, ndo se sabe se os pacientes em nossos es-
tudos incluidos foram submetidos a ou intervencao tardia.
A variacao nas complacéncias pulmonares no COVID-19
em diferentes momentos de intubacao pode ter afetado a
eficacia da ventilacao prona. Pandya e colegas relataram
que os pacientes com COVID-19 com intubacao tardia (>
1,26 dias a partir do momento da apresentacao) apresenta-
ram menor complacéncia pulmonar em compara¢ao com
aqueles que foram intubados anteriormente.* Portanto, os
pacientes podem ter respondido de maneira diferente a
ventilacao 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 beneficio clinico da
ventilacao em posi¢cao prona na mortalidade na SDRA pode

estar relacionado a atenuacao da lesao pulmonar associada
a ventilacao mecanica, que decorre da reducao da hiperin-
suflacao alveolar nas regioes ventrais dos pulmoes duran-
te a ventilacdo prona. em nossa revisao, no entanto, nao
houve diferenca significativa na taxa de mortalidade e no
numero de pacientes que receberam alta vivos entre os gru-
pos prono e supino, apesar das semelhancas na estratégia
de ventilacao entre os estudos incluidos. Um nimero sig-
nificativo de pacientes em nossos estudos incluidos era de
obesos com um IMC médio variando de 27,9 a 36,5 kg/m?.
Uma revisao recente revelou que a obesidade estd associa-
da ao aumento da gravidade da doenca na pneumonia por
COVID-19.** Ni e colegas mostraram que a obesidade esta-
va significativamente associada a reducao da mortalidade
em pacientes com SDRA cldssica.® Assim, nossos achados
nao podem ser generalizados para SDRA por COVID-19
pacientes que nao sao obesos, pois a obesidade contribui
para uma carga significativa de doencas para pacientes com
multiplas comorbidades. Além disso, a maioria da nossa po-
pulacdo incluida 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 etaria aumentada.*® No entanto, nossos achados
atuais sao altamente prematuros em vista do nimero limi-
tado de estudos com amostra pequena.

A queda na PaCO, indicou um aumento da remocao
de dioxido de carbono como resultado do recrutamento
pulmonar e reducao da fracao de espaco morto em pacien-
tes com SDRA.#¥ No entanto, nossa revisio nao mostrou
melhora significativa na PaCO, ap6s o uso de ventilagao
prona no COVID-19 pacientes. A PaCO, pode diminuir,
permanecer inalterada ou até aumentar, dependendo do
efeito resultante da posicao prona na ventilacao alveolar
e na ventilacdo minuto (a configuracao do ventilador de
frequéncia respiratéria e volume corrente). Embora a posi-
¢ao prona melhore a correspondéncia ventilacao-perfusao
nos pulmoes, ela também pode reduzir a complacéncia da
parede tordcica, restringindo o movimento da parede tora-
cica anterior e, assim, limitando a excrecao de dioxido de
carbono.® Assim, o efeito da ventilacao prona na PaCO, na
SDRA tem sido relatado como inconsistente.

Houve varias limitacoes nesta revisao. Uma das limita-
coes foi a falta de dados de ensaios clinicos randomizados.
Nossos estudos incluidos incluiram apenas estudos de co-
orte retrospectivos ou prospectivos, o que contribuiu para
a heterogeneidade metodolégica, bem como para o baixo
nivel de evidéncia. Nenhum dos estudos relatou as compli-
cacoes da ventilacao prona e supina (por exemplo, ulceras
de pressao e obstrucao do tubo endotraqueal) em pacien-
tes com COVID-19. Assim, nao foi possivel avaliar o perfil
de seguranca da posi¢ao prona e supina nos pacientes com
COVID-19 sob ventilacao mecanica nesta revisao.

Conclusoes

Nesta meta-andlise, a ventilacio prona melhorou a rela-
cao PaO2/FiO2 e SpO2 em pacientes intubados com CO-
VID-19. No entanto, dada a heterogeneidade substancial e
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o baixo nivel de evidéncia, mais ensaios clinicos randomiza-
dos sao necessarios para melhorar a certeza das evidéncias
e examinar os eventos adversos da ventilacao prona.
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