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Abstrato

A ventilagdo mecanica pode ter efeitos adversos tanto no pulmao quanto no diafragma. A lesdo pulmonar é mediada por estresse
mecanico excessivo e tensdo, enquanto o diafragma desenvolve atrofia como consequéncia do baixo esforco respiratério e lesdo em
caso de esforgo excessivo. A abordagem de ventilagdo mecanica protetora de pulmdo e diafragma visa proteger ambos os érgaos
simultaneamente, sempre que possivel. Esta revisdo resume estratégias praticas para alcangar alvos de prote¢do do pulméo e do
diafragma a beira do leito, com foco nas configura¢des do ventilador inspiratério e expiratério, monitoramento do esforgo
inspiratério ou impulso respiratério, gerenciamento de dissincronia e consideracdes de sedagdo. Uma série de potenciais estratégias
adjuvantes futuras, incluindo CO extracorpéreozremocao, bloqueio neuromuscular parcial e estimulagdo neuromuscular também sao
discutidos. Enquanto aguardam-se ensaios clinicos para confirmar o beneficio dessas abordagens, os médicos devem se familiarizar
com a avaliagdo e o manejo do esforgo respiratério dos pacientes, com base nos principios fisiolégicos existentes. Para proteger o
pulmao e o diafragma, ventilacdo e sedacdo podem ser aplicadas para evitar esforgos respiratérios excessivamente fracos ou muito

fortes e dessincronia paciente-ventilador.

Palavras-chave:Ventilagdo mecanica', Lesdo pulmonar, Fraqueza do diafragma, Esforgo respiratério
.

Introducao

A ventilacdo mecanica com protecao pulmonar e diafragma é
uma nova abordagem que visa limitar os efeitos colaterais da
ventilagdo mecanica em pacientes criticos. Essa abordagem
integra os principios da ventilagao protetora do pulmdo com o
novo conceito de ventilagcdo protetora do diafragma em um
esforco para proteger simultaneamente ambos os 6rgaos. A
abordagem centra-se na otimizagdo do esforco respiratério do
paciente para evitar lesGes pulmonares e diafragmaticas,
mantendo a homeostase respiratéria aceitavel.

* Correspondéncia: L.Heunks@Amsterdamumc.nl
4Departamento de Terapia Intensiva, Amsterdam UMC, Localizagcdo
VUmc, De Boelelaan 1117, 1081 HV Amsterdam, Holanda

As informag6es completas do autor estdo disponiveis no final do artigo

@ Springer

Em ultima andlise, o objetivo da abordagem é reduzir a duragdo
da ventilagdo mecanica, aumentar a sobrevida, acelerar a
recuperagdo e prevenir incapacidade a longo prazo em pacientes
com insuficiéncia respiratéria aguda.

Principios e justificativa

Principios de ventilagdo protetora pulmonar

A ventilagdo protetora do pulmao pode ser melhor compreendida
em termos de limitacdo do estresse mecanico global e regional
(pressdo aplicada ao pulmao) e tensdo (deformagdo da forma de
repouso) (Fig.1). A lesdo pulmonar pode ocorrer por
hiperdistensdo (volutrauma/barotrauma), recrutamento repetitivo
de maré e colapso (atelectrauma), ambos resultantes de insuflagdo
heterogénea de inundagdo alveolar irregular ou alvéolos
colapsados.1]. E importante ressaltar que a lesdo pulmonar pode
ocorrer independentemente de o ventilador
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(leséo pulmonar induzida pelo ventilador, VILI), esforco respiratério do
paciente (lesdo pulmonar autoinfligida pelo paciente, P-SILI), ou ambos
juntos, estdo gerando as forgas aplicadas ao pulmao [2].

Medidas de estresse a beira do leito estdo disponiveis
(alteragdes na pressao transpulmonar, pressdo de condugdo), mas
ndo para medir a tensdo resultante, tornando dificil individualizar
adequadamente as configuragdes de ventilagdo mecanica para
maximizar a prote¢do pulmonar. Além disso, mesmo que o
estresse global possa ser medido com bastante precisdo usando a
pressdo transpulmonar calculada a partir da pressao das vias
aéreas e esofdgica, o efeito da gravidade no pulm&o edemaciado
torna a distribuicdo do colapso e aeragdo muito desigual entre as
regides pulmonares dependentes e ndo dependentes; portanto,
os indices globais ndo refletem estresse ou tensdo regional. Para
minimizar o estresse e a tensdo total, as regides dependentes
(geralmente propensas a atelectasias) geralmente exigem
recrutamento, enquanto as regides ndo dependentes (geralmente
bem ventiladas) exigem alivio da hiperdistensao.

Durante a ventilagdo invasiva, o volume corrente (V1) é
rotineiramente dimensionado para o peso corporal previsto
(PBW), que se correlaciona com o volume pulmonar em individuos
saudaveis. Essa correlagdo é muito menos precisa em pacientes
com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) por
causa de inundagdo alveolar e atelectasia, resultando em um
“pulmdo de bebé&” muito menor do que o volume pulmonar
previsto.3,4]. Usando a pressdo motriz para dimensionar o volume
corrente para a complacéncia do sistema respiratério (Crs, V1/Crs
= pressdo de condugdo das vias aéreas, APaw) é particularmente
atraente porque a Crs é afetada pelo tamanho do pulmao aerado
e pode, portanto, refletir melhor a tensdo global (V1/ pulméo do
bebé). A pressdo motriz se correlaciona com os resultados da
SDRA entre pacientes com o mesmo V1/PBW [5] e pode ser (til
para guiar a ventilagdo corrente, embora seu papel ainda precise
ser testado em um estudo prospectivo. Deve-se reconhecer que a
pressdo estatica das vias aéreas ndo é um marcador muito
confidvel de estresse pulmonar (tanto na inspiragdo final quanto
na expiracao final), porque reflete contribui¢des do pulmao e da
parede toracica (duas pressées atuando em série). Pacientes
obesos sdo um exemplo de alta pressdo intratoracica (e, portanto,
pressdo de platd mais alta) devido ao peso imposto pela parede
toracica.6]. O estresse pulmonar é preferencialmente medido
como pressdo transpulmonar (Peu), 0 que permite quantificar a
contribuicdo do pulméo e da parede toracica para as alteragdes na
pressdo das vias aéreas.

Principios da ventilacdo protetora do diafragma

A bomba do musculo respiratério impulsiona a ventilagdo alveolar
e é composta por varios musculos esqueléticos que atuam de
forma altamente organizada. O diafragma é o principal musculo
da inspiracdo e os musculos laterais da parede abdominal sdo os
musculos expiratérios mais proeminentes.7]. A ventilacdo
mecanica é empregada para descarregar o

Mensagem para levar para casa

Esta revisdo explica os principios da ventilagdo mecanica protetora do
pulmao e do diafragma. O objetivo geral dessa abordagem é limitar os
efeitos adversos da ventilacdo mecanica no pulméo e no diafragma ao
mesmo tempo. Isso requer a compreensao da fisiopatologia da lesdo
pulmonar induzida pelo ventilador, fraqueza do diafragma associada a
doenga critica e, especialmente, do impulso respiratério. Discutimos técnicas
clinicas aplicaveis para monitorar a fungdo pulmonar e do diafragma e
como usar essas técnicas para otimizar as configuragdes do ventilador e a
sedacdo. Técnicas futuras que permitem controlar o drive respiratério séo
discutidas.

bombear o musculo respiratério e limitar as consequéncias do
esforgo respiratério elevado (por exemplo, sensagdo de dispneia,
insuficiéncia respiratdria, possivel lesdo do musculo respiratério).
No entanto, a ventilacdo mecanica fornecida como fonte de
respiracdo predominante também pode levar a atrofia e lesdo do
diafragma com um impacto deletério substancial no resultado do
paciente.8]. Estudos clinicos demonstram que apés 24 horas de
ventilacdo mecanica, 64% dos pacientes apresentam fraqueza
diafragmatica.9] e no momento do desmame, a fraqueza do
diafragma esta presente em até 80% dos pacientes com
dificuldades de desmame [10]. Embora muitos fatores contribuam
para a fraqueza do diafragma em pacientes criticos [11], tanto a
descarga excessiva quanto insuficiente da musculatura
respiratdria resultam rapidamente em mudancas deletérias na
estrutura e fung¢do do diafragma.11]. Baixo esforco muscular
respiratdrio, devido ao excesso de assisténcia do ventilador ou
sedacdo, pode resultar em atrofia muscular, enquanto o alto
esforgo tem sido associado a lesdo induzida por carga (Fig.1). Em
um estudo de referéncia, Levine et al. demonstraram o
desenvolvimento de atrofia do diafragma por desuso em
pacientes com morte encefdlica em ventilagdo mecanica
controladai2] e estudos subsequentes confirmaram a presenga de
atrofia de fibras tempo-dependentes no diafragma de pacientes
ventilados [13,14]. Em consonancia com esses achados, estudos de
ultrassonografia demonstraram que o baixo esforco do diafragma
durante a ventilacdo mecanica estd associado ao desenvolvimento
de atrofia dependente do tempo.15] e que a atrofia esta associada
a resultados ruins [8]. Pode-se levantar a hip6tese de que os
pacientes correm o risco de desenvolver lesdo diafragmatica
induzida por carga, como sugerido pela presenca de lesdo de
fibra, ruptura sarcomérica, inflamagdo e disfuncdo contratil em
biépsias.13] e aumentos agudos na espessura do diafragma no
ultrassom [15]— esta hip6tese requer confirmacdo adicional.

Em conjunto, essas considera¢des sugerem que o diafragma
pode ser protegido pela titulagdo da ventilacdo e sedac¢do para
restaurar a atividade precoce do diafragma, evitando esforco
respiratério excessivo. As varias linhas de evidéncias fisiologicas e
clinicas sugerindo que um nivel de esforgo respiratério
semelhante ao da respiragdo tranquila em repouso é
provavelmente ideal para a protecdo do pulmao e do diafragma
foram recentemente resumidas em outro lugar.16].
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Figura 1Principios de ventilagdo protetora do pulméo e do diafragma. AP: alteragdo da pressdo das vias aéreas durante a inspiragdo; PEEP: pressdo expiratéria final positiva; P-SILI:

lesdo pulmonar autoinfligida pelo paciente; VILI: lesdo pulmonar induzida por ventilador; Vr: volume corrente
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Estratégias de monitoramento

Para implementar ventilagdo mecanica com protegao
pulmonar e diafragma, as variaveis mediadoras da lesdo,
principalmente estresse pulmonar e esforgo respiratoério,
devem ser monitoradas. As técnicas de monitoramento
disponiveis, suas vantagens e desvantagens e metas
especificas propostas estdo resumidas na Tabela1.

Pressdo de condugdo das vias aéreas, APaw (ou seja, pressdo de
platd—PEEPpequeno), ¢ uma medida que visa estimar o estresse
pulmonar de maré global [5]. A APaw pode ser medida durante a
ventilacdo controlada ou assistida por oclusdes curtas
inspiratérias e expiratérias finais manuais ou automatizadas [17-
19] E importante ressaltar que a APaw é determinada pela pressdo
de condugdo transpulmonar (APeu)epressdo de condugdo através
da parede tordcica (APcw); assim, as alteragdes na elastancia da
parede toracica afetam a APaw, sem afetar o estresse pulmonar.20
1. Como as variagbes pendelluft e regionais no estresse pulmonar
sdo fendmenos “dindmicos” que ndo podem ser detectados em
condigBes estaticas, o risco de excesso de estresse pulmonar
regional durante a respiracdo assistida pode ser estimado com
mais precisdo pelo AP dindmicoeu(APL,dyn, pico Peu—P expiratério
finaleu) em vez de medidas estdticas como APaw [21,22]. O
monitoramento da pressdo esofagica (Pes), como uma estimativa
da pressao pleural, pode fornecer informagdes sobre a
predisposicdo ao colapso expiratério final e atelectasia (P
expiratério finaleu) e hiperdistensdo alveolar dentro do pulmé&o do
bebé (platd P derivado da elastanciaeu) [23].

Monitorar e controlar o esforco muscular respiratério séo
grandes desafios na implementacdo da ventilagdo mecanica
protetora do pulmao e do diafragma. O padrdo-ouro para
quantificar o esfor¢o muscular respiratério global é o produto
pressdo-tempo esofagico (PTP), enquanto o PTP da presséo
transdiafragmatica (Pdi, ou seja, diferenca entre a pressdo
gastrica (Pga) e Pes) durante a inspiracdo fornece uma medida
do esforco diafragmatico

[24]. A amplitude de Pes ou Pdi durante a respiracdo corrente
fornece uma estimativa simples da pressdo gerada por todos os
musculos respiratérios (Pes) ou pelo diafragma (Pdi), enquanto o
aumento expiratério da Pga reflete a atividade muscular
expiratoria. A atividade elétrica do diafragma (EAdi) é o substituto
mais preciso do impulso respiratério e se correlaciona com os
indices de esfor¢o.25] mas com consideravel variabilidade entre os
pacientes. Além disso, os valores de pico de EAdi em individuos
jovens e saudaveis durante a respiragdo corrente podem variar
entre 4 e 29 pV [26]. No entanto, as altera¢des na EAdi sdo Uteis
para monitorar as altera¢des no impulso e esforco respiratério do
paciente, especialmente para identificar pacientes em risco de
assisténcia ventilatdria excessiva. Finalmente, Pes ou EAdi podem
complementar a andlise da forma de onda do ventilador para
facilitar a identificagcdo de dissincronias paciente-ventilador.

Outras técnicas menos invasivas estdo disponiveis para
monitorar os esforgos respiratérios do paciente durante a
ventilagdo mecanica a beira do leito. Pressdo de oclusdo das vias
aéreas (Po,1), a deflexdo em Paw durante os primeiros 0,1 s de um
esforgo inspiratério contra uma via aérea ocluida, é uma
estimativa do drive respiratério e pode ser usada para detectar
tanto esfor¢o muito baixo quanto alto.27]. A deflexdo maxima da
Paw durante uma oclusdo total da respira¢do (APocc) foi
recentemente mostrada para detectar com precisdo a pressdo
muscular respiratéria excessiva (Pmus) ou APLdyn; esta manobra
também pode ser usada para avaliar diferentes formas de
dessincronia paciente-ventilador [28,29]. O ultrassom pode ser
usado para visualizar e quantificar o espessamento do diafragma
durante a inspiracdo na zona de aposicdo (fracdo de
espessamento, TFdi) [30]. O TFdi fornece um indice de
contratilidade diafragmatica e se correlaciona razoavelmente bem
com o esforgo inspiratério (APes) e EAdi [31].

Em conclusdo, embora a estimativa da pressdo pleural
com baldo esofagico parega ser a técnica preferida para
quantificar o estresse pulmonar e o esforgo respiratorio,
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a técnica atualmente ndo é amplamente implementada; além
disso, o impacto potencial no resultado do paciente continua a ser
determinado em estudos clinicos. Sugerimos o monitoramento de
rotina do volume corrente, pressdes de platd inspiratério e
pressdo de condugdo das vias aéreas para limitar a lesdo
pulmonar e PO,1 para monitorar o drive respiratério e prevenir
esforco inadequado (Tabela1).

Estratégias clinicas para facilitar a ventilacao

protetora do pulmao e do diafragma

Vérias estratégias podem ser usadas para facilitar a ventilacdo
protetora do pulmao e do diafragma, incluindo modulagdo da
assisténcia inspiratéria e expiratéria do ventilador, drogas que
modificam o impulso e/ou esforg¢o respiratério, DC
extracorpdreozremocdo (ECCO2R) e estimulagdo elétrica dos
musculos respiratérios, como mostra a Fig.2. Aqui,
discutiremos brevemente essas diferentes estratégias.

protetora de pulméo e diafragma
APdi ou APes

Alvos sugeridos para ventilacao
Normalize o EDi alvo com base no Pocc,

TFdi 15-30%

Configuragdes do ventilador inspiratério

Uma abordagem de ventilagdo protetora do pulmdo e do

Requer equipamento e treinamento O
monitoramento continuo ndo é viavel
Requer equipamento e treinamento Sem

valores de referéncia

w
c
Q
o
©
)
c
[
>
w
[
(=]

diafragma visa minimizar o estresse e a tensdo pulmonar,
limitando a atrofia e a lesdo do diafragma. Para atingir esses

-
w

= objetivos, as configuragdes do ventilador inspiratério podem ser
3

£ ajustadas para (1) modular o esforgo inspiratério do paciente, (2)
]

CI) P . A . . P
£ minimizar o estresse pulmonar dindmico e (3) prevenir ou corrigir
o

UG

a dessincronia paciente-ventilador ou qualquer forma de
incompatibilidade entre as necessidades e o suporte .

A titulagao das configuragGes do ventilador inspiratério para
otimizar o esforgo respiratério requer uma compreensdo completa
do controle da respiragdo sob ventilagdo mecanica [32,33],
reconhecendo que o controle do sistema respiratério responde as
mudangas nas demandas ventilatérias modificando o esforco
inspiratério (e, portanto, o volume corrente) em maior extensdo
do que a frequéncia respiratéria [34]. Portanto, as configuragdes
do ventilador inspiratério afetardo o esforgo inspiratoério
modificando o volume corrente liberado e, assim, em pacientes
com respiragdo espontanea, o aumento da pressdo ou volume

forgo respiratdrio

esforgo durante a ventilag
fungdo (TFdi maximo)

corrente)
Fornece um indice de diafragma

saida acoplada
A variagdo no EAdi se correlaciona com a variagédo
Gdo no es

Fornece um indice de diafragma
Informacdo continua com auto-

Minimamente invasivo

Vantagens

assistido aumentara o volume corrente fornecido e reduzira o
esforgo inspiratério (ja que o drive respiratério depende
principalmente da controle quimiorreflexo do pH arterial). A
assisténcia excessiva, resultando em um volume corrente maior
do que a demanda do paciente, pode quase abolir o esforco
inspiratdrio do paciente e, como tal, promover a atrofia

contratilidade mecanica

Avaliacdo ndo invasiva do diafragma
diafragma

Monitorar a atividade elétrica do

diafragmatica. No entanto, o aumento do suporte inspiratério
pode ndo atenuar o esforgo inspiratério na presenca de alto drive
respiratdrio devido a outros estimulos além do pH/PaCO arterialz2,
como dor, ansiedade ou estimulacdo de receptores pulmonares
periféricos por edema ou inflamagao pulmonar.32]. Nesse caso, a
pressao transpulmonar (e, portanto, o estresse pulmonar
dindmico) pode aumentar progressivamente com o aumento do
suporte inspiratério. Aumentando FiOzpara

fragdo no ultrassom (TFdi)

FAdlatividade elétrica do diafragma, EEL Wolume pulmonar expiratério final, P0. presséo de oclusédo das vias aéreas durante 0,1 s, Patapressao das vias aéreas, Pdipressao transdiafragmatica, Pespressdo esofagica, Pgapressdo gastrica, Peu

pressao transpulmonar, P.gynrmudanga na pressao transpulmonar durante a insuflagdo corrente, Pmuspressao muscular respiratéria, Poccpresséao de oclusao das vias aéreas de respiragao total, PTPproduto pressdo-tempo, TFdifragdo de espessamento do

Espessamento inspiratério do diafragma
Atividade elétrica do diafragma (EAdi)

Tabela 1 (continuagédo)
diafragma, Vivolume corrente
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Figura 2Mapa de intervencdes para obter ventilagdo mecanica protetora de pulméo e diafragma. ECCO2R: remocéo de diéxido de carbono extracorpéreo
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aumentar PaOze reduzir o estimulo hipéxico para respirar pode
aliviar o aumento do impulso respiratério em alguns pacientes (a
hiperoxemia ndo é necessdria para atingir esse efeito) [35].

No modo de volume-alvo, o esfor¢o do paciente serd modificado
principalmente pelo volume corrente definido e pelo perfil de
entrega de fluxo (padréo de fluxo e fluxo de pico). Nos modos de
pressdo-alvo, o volume corrente fornecido e, portanto, o esforgo
inspiratério do paciente, é influenciado pela presséo inspiratéria
definida, tempo de subida e critério de ciclagem e, é claro, as
propriedades mecanicas do sistema respiratério.36].
Independentemente do modo de assisténcia, o volume corrente
fornecido e o esforgo respiratério determinardo juntos o estresse
pulmonar global e regional, dependendo das propriedades
mecanicas do sistema respiratério.37].

A assisténcia ventilatéria ajustada neuralmente (NAVA) fornece
assisténcia inspiratéria proporcional a atividade elétrica do diafragma.
38]. O aumento da assisténcia inspiratéria reduzira a atividade elétrica
do diafragma (e vice-versa) em uma ampla faixa de demanda
respiratéria e, consequentemente, o volume corrente permanece
relativamente estavel em uma ampla faixa de assisténcia.39]. Em
teoria, os mecanismos reflexos pulmonares impedem que os pacientes
inspirem espontaneamente grandes volumes correntes e o NAVA pode,
portanto, facilitar a ventilacdo pulmonar protetora. Além disso, a
inatividade do diafragma devido a assisténcia excessiva é improvavel
no NAVA, pois a baixa atividade do diafragma reduzird imediatamente
a assisténcia inspiratéria. Estudos futuros devem confirmar o papel do
NAVA na ventilagdo protetora do pulmé&o e do diafragma, mas estudos
randomizados recentes sugerem beneficio clinico do NAVA (tempo
reduzido no ventilador) em compara¢do com o modo de suporte de
pressao [1].40,41].

Configuragdes do ventilador expiratério

A configuragdo do ventilador expiratdrio (ou seja, presséo
expiratéria final positiva, PEEP) tem sido tradicionalmente ajustada
para otimizar a oxigenacdo e/ou mecanica pulmonar.42,43]. Uma
estratégia de ventilagdo com PEEP mais alta (da qual existem

varios, geralmente resultando em 15+4 cmH20) é atualmente
recomendado em relacdo a PEEP mais baixa (aproximadamente 9+
3 cmH20) na SDRA moderada e grave [44]. Na presenca de
respiracdo espontanea durante a ventilagdo mecénica, uma
estratégia de PEEP mais alta oferece varias vantagens potenciais
adicionais para facilitar a ventilagdo protetora do pulmdo e do
diafragma (Fig.1). Primeiro, em pacientes com capacidade de
recrutamento pulmonar significativa, a PEEP reduz a quantidade
de pulmao "s6lido" atelectatico e, portanto, pode alcangar uma
distribuicdo mais homogénea da oscilagdo da pressdo pleural
corrente (APpl) em toda a superficie pulmonar apés uma
contracgdo diafragmatica . A distribuicdo uniforme do estresse
dindmico inspiratério pode diminuir a inflagdo assimétrica
prejudicial associada ao esfor¢o espontaneo (ou seja, pendelluft),
reduzindo o estresse pulmonar regional em regides pulmonares
dependentes.45]. Em segundo lugar, aumentando o volume
pulmonar expiratério final, forcando o diafragma a operar em um
comprimento menor e, assim, prejudicando o acoplamento
neuromuscular do diafragma.46,47], o aumento da PEEP pode
atenuar a for¢a gerada pela contragdo diafragmatica [48]. De fato,
varios estudos clinicos fornecem evidéncias indiretas para sugerir
que PEEP mais alta pode tornar o esforgo espontaneo menos
prejudicial em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
antes da intubagdo.49], em pacientes com SDRA [45,50], e em
pacientes pediatricos com lesdo pulmonar [51].

Por outro lado, evidéncias experimentais preliminares sugerem
que se o diafragma for mantido em um comprimento menor
durante a ventilacdo mecanica aguda, as fibras musculares do
diafragma podem se adaptar ao comprimento reduzido
absorvendo sarcomeros em série (ou seja, atrofia longitudinal)52].
Isso pode resultar em alongamento excessivo das fibras com a
liberagdo de PEEP durante um teste de desmame do tubo T ou
apods a extubacgdo. A possibilidade de fraqueza do diafragma
resultante do excesso de PEEP deve, portanto, ser considerada.
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Resolvendo a dissincronia
As dessincronias paciente-ventilador podem causar lesao
pulmonar e/ou diafragmética pelo aumento do estresse
pulmonar dindmico e/ou contragdes diafragmaticas lesivas,
respectivamente. As dissincronias podem ocorrer durante a
inspiracgdo (falta de fluxo, ciclos curtos, insuflacdo prolongada
e disparo reverso), durante a expiracdo (disparo automatico,
esforco ineficaz) ou durante a inspiracdo e expiracdo (disparo
reverso e disparo duplo). Discutiremos brevemente as
dissincronias mais relevantes para a ventilagdo protetora do
pulmdo e do diafragma; para uma discussdo mais extensa de
dissincronias, nos referimos a outras revisées [53].
Acionamento reverso, uma contra¢do diafragmatica
desencadeada por insuflagdo mecénica, € comum em pacientes

totalmente sedados (nos quais o impulso é abolido) [54]. O disparo

reverso pode induzir o empilhamento da respiragao, resultando
em volumes correntes excessivos e alto estresse pulmonar
dindmico.55], e pode criar condi¢Bes de carga excéntrica do
diafragma com lesdo muscular resultante [56]. Quando necessario
para evitar o acimulo de respiracdo, o disparo reverso pode ser
abolido por agentes bloqueadores neuromusculares.
Alternativamente, o desenvolvimento de disparo reverso pode
indicar que a sedag¢do deve ser interrompida para permitir que o
paciente assuma o controle da ventilagdo.

Em pacientes com drive respiratério relativamente alto e baixa
constante de tempo do sistema respiratério, o tempo de
inspiracdo neural pode exceder a insuflagdo mecanica.ciclismo
prematuro). Nesses casos, a contracdo dos musculos inspiratérios
continua durante a expiragdo mecanica e o diafragma é forcado a
se contrair durante o alongamento (contragdo excéntrica). Nos
modos direcionados ao volume, as altas demandas ndo atendidas
aparecem como "falta de fluxo", uma curvatura para baixo da Paw
inspiratoria, e o paciente pode apresentar dispneia e desconforto,
que podem ser resolvidos aumentando a taxa de fluxo inspiratério
usando um padrdo de fluxo desacelerado. Esforcos inspiratérios
fortes podem resultar emduplo gatilho,empilhamento de
respirag¢doe, portanto, entrega de altos volumes correntes. Uma
melhor correspondéncia do tempo inspiratério mecanico e neural
pode ser alcancada aumentando o tempo inspiratério do
ventilador e usando um padrdo de fluxo desacelerado no modo de
controle assistido por volume, diminuindo o critério de ciclagem
no modo de suporte de pressdo ou usando modos proporcionais
de assisténcia. E importante ressaltar que em pacientes com alto
drive respiratério, a modificacdo do tempo inspiratério pode ndo
ser suficiente para resolver a dissincronia. O aumento do nivel de
assisténcia para atender as demandas do paciente deve ser
considerado, mas, se isso resultar em uma ventilagdo alta
prejudicial, outros meios para diminuir o impulso respiratério do
paciente, como sedacdo, podem ser necessarios.

Outra dessincronia que ocorre em pacientes com drive respiratério
ausente ou baixo éacionamento automadtico, ou seja, o fornecimento
de uma respiracdo assistida por ventilador na auséncia de esforco do
paciente. Disparo automatico devido a forte pressdo cardiaca

oscilagdes transmitidas para a Paw ou sinal de fluxo de ar sdo mais
provaveis de ocorrer quando a constante de tempo do sistema
respiratério é baixa, como na SDRA. Vazamentos de ar e umidade no
circuito do ventilador também s&o causas comuns de acionamento
automatico.

Acionamento ineficaZou esforgos ineficazes) se desenvolve
quando o esfor¢o de um paciente ndo consegue desencadear uma
respiracdo fornecida pelo ventilador. O disparo ineficaz
geralmente é consequéncia de esforgos inspiratérios fracos, seja
por baixo drive respiratério devido a sedacao, alcalose metabdlica
ou assisténcia ventilatéria excessiva, ou por fraqueza do
diafragma. Quando a constante de tempo do sistema respiratério
é alta (isto &, doenca pulmonar obstrutiva), a assisténcia excessiva
do ventilador resulta em ciclagem atrasada, hiperinsuflagdo
dindmica e aumento da PEEP intrinseca, predispondo a disparos
ineficazes. Diminuir o nivel de assisténcia pode, portanto, aliviar
esforcos ineficazes [57]. A assisténcia excessiva na ventilagdo
assistida também pode induzir apneias durante o sono.

Curiosamente, varios estudos demonstraram que o NAVA
melhora a intera¢do paciente-ventilador, especialmente
reduzindo os riscos de esforgos ineficazes e assisténcia
excessiva.39,58]. Se a duragdo reduzida da ventilagao
mecanica relatada em alguns ensaios NAVA [40,41] resultados
da melhor intera¢do paciente-ventilador ainda precisam ser
investigados.

Estratégias de sedagao

A sedacdo pode facilitar a ventilagdo protetora do pulméo e do
diafragma, melhorando, quando presente, o esforco
respiratério excessivo. A supressdo completa do impulso e
esforgo respiratério com sedagdo também pode contribuir
para a atrofia do diafragma por desuso. Uma abordagem
criteriosa da sedag¢do é fundamental e o monitoramento do
impulso e esforco respiratério pode ser Util na selecdo da
estratégia de sedacdo que facilita a ventilacdo protetora do
pulmd&o e do diafragma. Antes de administrar a sedagéo para
tratar o impulso respiratério excessivo ou a dessincronia do
ventilador, as configura¢des do ventilador devem ser
ajustadas e outros fatores que aumentam o impulso
respiratério, como acidose metabdlica ou dor, devem ser
abordados. Confiar apenas na seda¢do para melhorar a
interagdo paciente-ventilador sem abordar essas questdes
pode paradoxalmente exacerbar a dessincronia, prolongar a
ventilagdo mecanica,59]. Diretrizes de prética clinica recentes
recomendaram uma “abordagem de analgesia em primeiro
lugar” para minimizar o risco de sedagdo excessiva, pois 0s
opioides durante a ventilagdo mecanica foram associados a
menos dessincronia e consciéncia deprimida em comparacédo
com abordagens baseadas em sedativos.60].

No entanto, quando o drive respiratério elevado ndo pode
ser resolvido de outra forma, os sedativos podem atenuar a
resposta ventilatéria a hipoxemia e hipercapnia e
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entrada cortical para os centros respiratérios33] (Mesa2). Propofol
e benzodiazepinicos sdo agonistas do acido gama-aminobutirico
(GABA) conhecidos por causar depressao respiratoéria,
principalmente pela reducdo da amplitude do esforco respiratério.
61-63]. Porque os benzodiazepinicos estdo associados a um alto
risco de delirio e ventilagdo mecanica prolongada.64], o propofol é
o sedativo de escolha para controlar o alto drive respiratério.
Como o propofol ou os benzodiazepinicos reduzem a amplitude
do esforgo inspiratério, um disparo ineficaz pode se desenvolver a
medida que a profundidade da sedagdo aumenta.61]. A sedagdo
inalatdria oferece uma alternativa potencial para controlar o
esforgo respiratdério, embora a experiéncia clinica seja limitada até
0 momento.65]. Para evitar a sedagdo excessiva, devem ser
empregadas estratégias que visem a titulagdo ativa de sedativos
ou a interrupcdo diaria da sedagdo e o impulso e esforgo
respiratérios devem ser monitorados de perto.

Para pacientes sem esforco respiratério excessivo (Tabela2),
uma abordagem de analgesia multimodal que minimiza o uso
de opiaceos é recomendada para evitar a inatividade do
diafragma. A dexmedetomidina é um agonista alfa-2 seletivo
que, ao contrdrio do propofol e dos benzodiazepinicos,
proporciona sedacdo, ansidlise e analgesia sem depressao
respiratéria.66]. Essa propriedade o torna um medicamento
de escolha interessante para preservar a consciéncia e a
contratilidade do diafragma e, ao mesmo tempo, limitar o
risco excessivo de delirium em pacientes agitados sem
impulso respiratério elevado.

Posicionamento de brugos

A posicdo prona tem sido usada por décadas no inicio da SDRA
para melhorar a oxigenagdo e, com o tempo, surgiu uma
apreciacdo do beneficio protetor pulmonar do
posicionamento prono.67]. Como a quantidade de tecido
pulmonar é maior nas regides dorsais do pulmao, as forcas
gravitacionais geram atelectasias mais dependentes na
posicdo supina em relacdo a posicdo prona. Portanto, a
correspondéncia ventilagdo-perfusdo é melhorada na posi¢do
prona e, mais importante, a energia aplicada ao pulmao pela
ventilacdo mecanica é distribuida entre mais (ndo atelectasia)

alvéolos, reduzindo o estresse pulmonar. Esta é a base putativa para o
beneficio de mortalidade observado do posicionamento prono em
pacientes com SDRA.68]. Os beneficios mecanicistas do
posicionamento em decubito ventral também podem ser aplicados sob
ventilagdo assistida com respiracdo espontanea, porque o
recrutamento pulmonar acumulado pelo posicionamento em decubito
ventral pode atenuar o comportamento pulmonar "sélido" e reduzir o
estresse pulmonar regional dependente de esforco. O posicionamento
prono melhora a oxigenagdo em pacientes com respiragdo espontanea
com pneumonia por COVID-19 [69]; é possivel que o posicionamento
em decubito ventral também reduza o risco de lesdo pulmonar
autoinfligida pelo paciente [70]. Assim, o posicionamento em decubito
ventral pode facilitar a respiracdo espontanea segura e a ventilagdo
com protecdo do diafragma, bem como a protecdo pulmonar.

Abordagens futuras da ventilagdo protetora dos

musculos respiratérios e pulmonares

Remocéo extracorpérea de diéxido de carbono

Eliminando CO2é o objetivo principal da ventilagdo alveolar.
ECCO2R reduz as demandas ventilatérias, diminuindo o
esforgo respiratério e, portanto, pode melhorar o estresse
pulmonar dindmico. ECCO2R é viavel e eficaz na redu¢do do
volume corrente, pressdo de condugdo e poténcia mecanica
em pacientes com SDRA.71]. Em pacientes com respira¢ao
espontanea, ECCO2R pode amortecer o impulso respiratério e
o esforgo [72], teoricamente reduzindo a necessidade de
suporte ventilatério ou sedagdo para controlar o esfor¢o
respiratério. Karagiannidis et ai. mostrou que o aumento do
fluxo de gas de varredura, aumentando o COzeliminag¢éo, em
pacientes com SDRA submetidos a oxigenagdo por membrana
extracorpérea (ECMO) reduziu o drive respiratério, estimado
por EAdi [73]. Mauricio et ai. [7] também mostrou que o ECCO
mais altoz2R suporte reduzido Po,1, esforco muscular
respiratério e pressdo transpulmonar em pacientes com
respiracdo espontanea em recuperacdo de SDRA grave [74].
Estudos clinicos piloto exploraram a possibilidade extrema de
extubar pacientes com SDRA grave logo apds a intubagdo por
meio de ECCO2R: os resultados preliminares foram
animadores, mas também reconheceram

Tabela 2 Efeito da sedacao no drive respiratério, esforco e padrao respiratorio

Classe de drogas Esforgo inspiratério

e volume corrente

Frequéncia respiratéria

Benzodiazepinicos l — out l
lem altas doses

Propofol 4 <~ out 4
lem altas doses

Opidides «— out l l

Dexmedetomidina — — —

Resposta ventilatéria
hipercapnia e hipoxemia

Efeito na fungédo do diafragma e interagdo paciente-
ventilador

Atrasar a restauragao da atividade do diafragma

Poderiatdessincronia (ou seja, esforgos ineficazes por causa de
esforgo respiratério inferior)

Poderialdessincronia (ou seja, menos esforgos ineficazes
devido a esforgos respiratérios mais lentos e profundos)

ldessincronia pela diminuicdo da agitagdo/delirio




2322

a necessidade de identificar o subgrupo de pacientes com alta
probabilidade de sucesso [75-771].

Apesar do apelo e da légica fisiolégica dessa estratégia,
existem limitagdes relevantes. Primeiro, em alguns pacientes,
estimulos ndo quimiorreceptivos (dor, agitagdo, desconforto,
acidose metabdlica, estimulos mecanicos pulmonares) podem
predominar e o alto drive respiratério pode persistir apesar da
ECCO2zR [78]. Segundo, ECCO2R requer anticoagulagao
completa e o risco de sangramento ndo é insubstancial.79].
Terceiro, a aplicacdo do ECCOzR pode exacerbar a hipoxemia
por varios mecanismos.80].

Bloqueio neuromuscular parcial

O bloqueio neuromuscular completo pode aumentar o risco
de atrofia do diafragma por desuso e aumenta a necessidade
de sedacdo. Bloqueadores neuromusculares de baixa dose
(“bloqueio neuromuscular parcial”) € um compromisso
interessante entre paralisia total e esforgos respiratérios
extenuantes, particularmente quando o esforgo respiratério
responde inadequadamente a titulacdo do suporte
ventilatério ou sedagdo. A viabilidade do bloqueio
neuromuscular parcial foi avaliada em um estudo de prova de
conceito em pacientes com SDRA moderada e alto drive
respiratério em modos parcialmente suportados.81]. A
titulagdo do rocurdnio diminuiu o volume corrente de
aproximadamente 9 mL/kg para aproximadamente 6 mL/kg,
mantendo o Pdi em aproximadamente 5 cmH20 (dentro da
faixa fisiolégica para a atividade do diafragma em individuos
saudaveis). Esses achados preliminares sugerem que o
bloqueio neuromuscular parcial pode ser uma abordagem
viavel para atingir as metas de ventilagdo protetora do pulmdo
e do diafragma em pacientes com alto esforco respiratério. E
importante ressaltar que o bloqueio neuromuscular parcial
ndo reduz o drive respiratério, mas apenas as consequéncias
mecanicas do alto drive. Essa dissocia¢do entre o impulso
central e a saida mecanica do musculo respiratério pode
resultar em dispnéia.33]; o alivio adequado da dispneia e do
desconforto deve ser assegurado pela aplicagdo criteriosa de
sedativos e opioides. Estudos clinicos futuros devem confirmar
a seguranca e eficacia do bloqueio neuromuscular parcial
prolongado em pacientes ventilados.

Estimulagdo neuromuscular

A estimulagdo neuromuscular (“pacing”) usa correntes elétricas
para gerar contracdo muscular na auséncia de esforgos volitivos,
tornando-se uma intervencdo atraente em pacientes criticos
incapacitados. H4 um interesse crescente na estimulacao
neuromuscular como uma nova estratégia para preservar ou
restaurar a atividade muscular respiratéria e, por sua vez, prevenir
ou tratar a fraqueza do diafragma adquirida na UTI. Além disso, ao
induzir as contragdes do diafragma, a estimulacdo neuromuscular
pode melhorar a aeragdo pulmonar

de regiGes pulmonares dependentes [82]. A estimula¢do deve ser
sincronizada com o ventilador e esforcos inspiratérios potencialmente
prejudiciais devem ser evitados.

Ainda ndo ha evidéncia clinica de beneficio da estimulagdo
diafragmatica em pacientes de UTI. A estimulacdo direta dos
nervos frénicos por eletrodos implantados cirurgicamente tem
sido empregada para restaurar a ventilagdo espontanea em
pacientes com lesdo medular de alto nivel e sindrome de
hipoventilacdo central.83]. A viabilidade da estimulagdo direta
usando eletrodos implantados temporarios para a prevencao da
disfuncdo do diafragma esta atualmente sob investigacdo em
pacientes de cirurgia cardiaca identificados como de risco para
ventilagdo mecanica prolongada (NCT04309123). O trabalho pré-
clinico mostrou que esta técnica pode reduzir o desenvolvimento
da atrofia das fibras do diafragma tipo 11.84,85]. Recentemente,
Reynolds et al. apresentaram a primeira série humana de
estimulagdo transvenosa temporaria do nervo frénico em
pacientes cirdrgicos e mostraram que essa tecnologia forneceu
contragdes do diafragma seguras e eficazes.86]. Essa estratégia
esta sendo estudada atualmente como uma intervencdo potencial
para melhorar a forca do diafragma em pacientes de dificil
desmame (NCT03096639). O papel da estimula¢do transvenosa do
nervo frénico para a prevencdo da atrofia por desuso do
diafragma ainda precisa ser investigado.

Estratégias de estimulagdo neuromuscular direcionadas aos
musculos expiratérios de pacientes de UTI sdo menos estudadas.
Isso é surpreendente, pois a estimula¢do dos musculos
expiratérios da parede abdominal pode ser empregada de forma
ndo invasiva por meio de eletrodos de superficie colocados sobre
a parede abdominal. A viabilidade de uma técnica de estimulagao
muscular expiratéria sincronizada com a respiragdo durante a fase
inicial da ventilagdo mecanica foi recentemente demonstrada com
resultados promissores.87] e sua eficacia esta sob investigacdo
(NCT03453944).

Resumo e direcdes futuras

Os médicos que cuidam de pacientes em ventilagdo mecanica
geralmente estdo bem cientes do risco de causar barotrauma,
volutrauma e atelectrauma. Dada a crescente evidéncia de atrofia
e lesdo do diafragma clinicamente importantes, deve-se
considerar também a protecdo do diafragma. Com base na
discussdo anterior sobre ventilagdo e sedacdo, um algoritmo
basico e abordagem para ventilagdo protetora de pulméo e
diafragma é apresentado na Fig.3. Ensaios clinicos testando novos
algoritmos de ventilagdo e estratégias de sedagdo direcionadas a
otimizagdo do esforco respiratério sdo necessarios para confirmar
o beneficio da abordagem protetora do pulméo e do diafragma
descrita neste artigo. O beneficio de estratégias adjuvantes como
ECCO2R, bloqueio neuromuscular parcial e estimulagdo do nervo
frénico requerem avalia¢do adicional, em particular para
identificar as subpopulacées de pacientes com maior
probabilidade de se beneficiar
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If unable to achieve acceptable
respiratory effort or dynamic
lung stress
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Fig. 3Caminho clinico-fisioldgico para atingir as metas de ventilagdo protetora do pulmao e do diafragma. Ressalta-se que a cada etapa a avaliacdo clinica do paciente,

Assess readiness

for
weaning and liberation

incluindo sinais de alto esforco respiratério, agitacdo e sedacdo excessiva, é de grande importancia e deve ser interpretada em conjunto com as medidas clinico-

fisiolégicas descritas nesta via. AP: alteragdo da pressao das vias aéreas durante a inspiragao; Po,1: diminui¢do da pressdo das vias aéreas durante os primeiros 100 ms
de esforgo inspiratério contra uma via aérea ocluida; PaCOz: tensao arterial de didéxido de carbono; PEEP: pressao expiratdria final positiva; Pes: pressdo esofagica; Peu:

pressdo transpulmonar; Pocc: deflexdo da pressdo das vias aéreas durante uma oclusdo completa da respiragdo; FR: frequéncia respiratéria; Vr: volume corrente

dessas interveng¢des mais caras e invasivas. No momento,
incentivamos os médicos a incorporar o monitoramento de
rotina do impulso e esforgo respiratério em sua pratica clinica
e ajustar o ventilador para atingir um nivel fisiol6gico de
esforco sempre que possivel, enquanto observa
cuidadosamente o efeito no estresse pulmonar.
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