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Drive respiratorio na sindrome do desconforto T
respiratorio agudo: fisiopatologia,

monitoramento e intervenc¢des terapéuticas

Elena Spinelli1, Tomas Mauricio1,2¢)Jeremy R. Beitlers, Antonio Pesentii,2e Daniel Brodies

rAbstrato )

potenciacao, na salde e na SDRA.

O impulso respiratério neural, ou seja, a atividade dos centros respiratdrios que controlam a respira¢ao, € uma
variavel fisioldgica negligenciada que afeta a fisiopatologia e o resultado clinico da sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA). A respiragao espontanea pode oferecer multiplos beneficios fisioldgicos nesses
pacientes, incluindo diminuicao da necessidade de sedacdo, atividade diafragmatica preservada e melhora da
funcdo cardiovascular. No entanto, o esforco respiratorio excessivo devido ao alto drive respiratério pode levar
a lesdo pulmonar autoinfligida pelo paciente (P-SILI), mesmo na auséncia de ventilagdo mecéanica. Na presente
revisao, enfocamos as implicag¢des fisioldgicas e clinicas do controle do impulso respiratério em pacientes com
SDRA. Resumimos os principais determinantes do drive respiratério neural e os mecanismos envolvidos na sua

Determinantes do impulso respiratério
Assuntos saudaveis
A respiracdo é gerada pela descarga ritmica de grupos de
neurdnios localizados no tronco encefalico que produz um
sinal neural direcionado aos musculos respiratérios para gerar
esforco inspiratério e respiragdo corrente.1,2]. Em humanos, a
atividade dos centros respiratdrios requer uma entrada
excitatéria tonica que deriva de duas fontes: uma entrada
guimiossensorial ou “automatica” e uma entrada descendente
ou “comportamental”.

oentrada quimiossensorialé um reflexo de feedback
mediado por aferentes de quimiorreceptores centrais e
periféricos que visa minimizar as flutua¢des da presséo parcial
de diéxido de carbono arterial (PaCO2) e pH e correcdo da
hipoxemia. Quimiorreceptores centrais, localizados
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na superficie ventral da medula oblonga, regular a resposta
ventilatéria para estabilizar o CO2: aumento da PaCOz2, ao diminuir
o pH do liquido cefalorraquidiano, leva a um aumento linear na
ventilagdo minuto até que o estado de equilibrio seja alcangado
ap6s alguns minutos.3]. Os quimiorreceptores periféricos,
localizados nos corpos carotideos, estimulam a respiragdo
modificando a sensibilidade e o limiar dos quimiorreceptores
centrais, especificamente proporcionando respostas mais rapidas
e intensas as modificagdes na PaCO2
e pH e a hipoxemia [3-5].

oentrada descendenteé uma via de alimentagdo dos centros
corticais do cérebro e é responsavel por mudancgas
adaptativas do padrdo respiratério durante atividades
complexas, como exercicios fisicos e tarefas mentais.6,7].
Tanto a entrada quimiossensorial quanto a central sdo ativas
em individuos saudaveis acordados.8,9]. De fato, a
hipocapnia induzida artificialmente (por exemplo, por meio de
ventilagdo mecanica) ndo abole o impulso respiratério.9]. Além
disso, o ritmo respiratério € modulado por sinais do sistema
limbico, que altera o padréo respiratério em resposta a
fatores cognitivos e emocionais, incluindo dor e ansiedade.10
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Em estudos fisioldgicos, a resposta do sujeito ao
aumento da PaCO20 nivel é avaliado medindo-se o
aumento da ventilacdo minuto. Nesse contexto, existem
duas curvas: a “curva cerebral”, que descreve a ventilacao
minuto solicitada pelo impulso respiratério neural para
uma determinada PaCO2; e a “curva de ventilagdo”, que
descreve a ventilagdo minuto real do sujeito para uma
determinada PaCOz2. Na saude, a curva cerebral coincide
com a curva de ventilagdo. Os niveis de PaCO2
e a ventilacdo minuto correspondente apresentam uma
correlacdo linear, cuja inclinagdo representa o impulso
respiratério “cérebro” [11]. O ponto real de equilibrio
estard na intersecdo entre esse impulso neural e a
hipérbole metabdlica, que, em vez disso, é a relacdo
entre a ventilagao e a PaCO resultante.zpor

um determinado nivel de CO metabdlicozproducéo e espago
morto [11,12] (FIG.Tuma).

Sindrome da insuficié€ncia respiratéria aguda

A curva cerebral, a curva de ventilacdo e a hipérbole metabdlica
sdo potencialmente modificadas na SDRA: aumento do espago
morto e CO metabdlicozproducdo desloca a hipérbole metabdlica
para cima, o que significa que a PaCO2é maior do que o normal
para uma determinada ventilagdo minuto [11]; as inclinagdes e a
posicdo da curva cerebral e da curva de ventilagdo sdo alteradas
em dire¢Bes opostas (Fig.1b).

Na SDRA, o edema pulmonar intersticial e alveolar resulta
em aumento do shunt intrapulmonar e espaco morto, e
diminuicdo do tamanho funcional do pulmao devido ao
colapso alveolar (o chamado “pulmdo bebé&").13]. Sistémico

A HEALTHY LUNGS
40 4 BRAIN VENTILATION
CURVE —  CURVE
35 1
30 |
— 25 /
£ /
£
= 20 4 /
2 /
15 |

METABOLIC
HYPERBOLA

20 30 40 50 60
PaCO, (mmHg)

sensibilidade" ou

25
=
£ 20 ]
2
15
10 |
A Vd/Vt
& | o tveo, METABOLIC
/ HYPERBOLA
0 . . ’ .
20 30 40 50 60
PaCO, (mmHg)

Figura 1Hipérbole metabdlica, curvas cerebrais e ventilatérias na satide e SDRA. A hipérbole metabdlica é a relagdo entre a ventilagdo e a PaCOzpara um determinado
nivel de CO metabélicozprodugéo e espago morto. Aumento do espago morto ou COza produgdo deslocara a hipérbole para cima. A curva de ventilagdo descreve o
efeito real da alteracdo da PaCO2na ventilagdo minuto resultante. A SDRA pode deslocar a curva de ventilagdo para a direita (ventilagdo minuto mais baixa, apesar da
PaC02) devido ao aumento da carga respiratéria e fraqueza muscular. Finalmente, a curva cerebral (também conhecida como "curva controladora", "COzcurva de
"curva de ganho de ventilagdo") descreve a ventilagdo minuto teoricamente solicitada pelo impulso respiratério neural para uma determinada PaCOa.
Durante a SDRA, isso é deslocado para a esquerda (ventilagdo minuto mais alta apesar da PaCO mais baixaz) devido a multiplas condi¢bes patolégicas concomitantes,
incluindo acidose, inflamag&o e outras.umaNa saude, as curvas do cérebro e da ventilagdo se sobrepdem e a resposta da ventilagdo (ou seja, a mudanga na ventilagdo
minuto induzida por uma mudanga na PaCOz) reflete o impulso respiratério neural. A hipérbole metabdlica é obtida assumindo um espago morto de 0,3 e um CO
metabdlicozproducdo (VCO2) de 200 miI/min. As curvas do cérebro e da ventilagdo estdo sobrepostas e sdo calculadas assumindo a PaCOzde 39,5 mmHg, uma
ventilagdo de 6,5 I/min, aumentando linearmente para 30 I/min a uma PaCOz2de 49mmHg.bNa SDRA, a hipérbole metabdlica é deslocada para cima devido ao aumento
do espago morto (0,5) e do VCO2(250 ml/min). Os fatores listados fazem com que as curvas do cérebro e da ventilacdo se desloquem em dire¢des opostas e divirjam.
Observe que um Unico paciente com SDRA sera caracterizado por ambas as curvas ao mesmo tempo: a curva cerebral corresponderd a ventilagdo tedrica/PaCO2
correlagdo desejada pelo drive respiratério neural, enquanto a curva de ventilagdo sera a ventilagdo real/PaCOzcorrelagdo medida por espirdbmetro e gasometria. As
curvas cerebrais e de ventilagdo sdo calculadas assumindo uma ventilagéo de 6,5 I/min a 28 mmHg PaCO2z(aumentando para 30 I/min a 33 mmHg PaCO2) e uma
ventilagdo de 5 I/min a 40 mmHg PaCOz(aumentando para 25 I/min a 52 mmHg PaCOz), respectivamente
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a inflamacdo é comum e a disfungao de 6rgaos
extrapulmonares freqlientemente se desenvolve (Fig.2).

O comprometimento das trocas gasosas leva a um
aumento na entrada quimiossensorial. Aumento da PaCOz2,
promovido pelo alto espago morto, induz um aumento
linear no drive respiratdrio através de quimiorreceptores
centrais e periféricos.14,15]. Por outro lado, a resposta
ventilatéria ap6s hipoxemia grave tipica da SDRA néo é
linear, mas hiperbdlica.11]. Os quimiorreceptores
periféricos, que sdo relativamente insensiveis a hipoxemia
leve, aumentam o impulso respiratério neural em resposta
a hipoxemia mais grave, principalmente pelo aumento da
resposta ventilatéria ao CO2quando a pressao parcial de
oxigénio arterial (PaOz2) cai abaixo de 60-70 mmHg. Este
efeito pode ser potencializado pela hipercapnia
concomitante. A acidose metabdlica, que frequentemente
complica a SDRA por choque ou lesdo renal aguda,
estimula quimiorreceptores periféricos e centrais.16].

Além disso, a SDRA pode estar associada a altera¢des do
impulso respiratério neural induzida por mecanismos

especificamente associada a inflamacdo pulmonar e mecanica
alterada. Em ratos acordados respirando espontaneamente, a
SDRA induz um aumento na frequéncia respiratéria que ocorre
antes do comprometimento das trocas gasosas. A resposta
ventilatéria hipéxica também é exagerada devido a uma
sensibilizagdo dos quimiorreceptores periféricos.17]. Inflamagdo
local e sistémica sdo caracteristicas da SDRA.18], e fibras C
pulmonares sensiveis a mediadores inflamatérios (incluindo
histamina, bradicinina e prostaglandinas) sdo consistentemente
ativadas no edema pulmonar.19] e lesdo pulmonar aguda
experimental [20]. Aferéncias vagais desses quimiorreceptores
pulmonares podem modular o padrdo respiratério através de uma
via reflexa central.21]. A consequéncia da ativa¢do vagal é um
aumento da frequéncia respiratéria com diminui¢do do volume
corrente, ou seja, respiragdo rapida e superficial.22,23],
possivelmente através da libera¢do vagalmente mediada de
citocinas no tronco cerebral [24].

O pulmdo também contém mecanorreceptores: os receptores de
adaptacdo lenta (SARs) sdo receptores de estiramento ativados pela
inflagdo pulmonar que inibem os quimiorreceptores centrais em
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Figura 2Representacdo esquematica do controle do drive respiratério na SDRA. A figura mostra os principais gatilhos do impulso respiratério e os alvos anatémicos
onde esses gatilhos exercem seus efeitos. No centro, estd representada a cascata descendente do impulso respiratério neural para o esforgo respiratério e estresse
pulmonar, juntamente com os principais fatores que podem causar uma dissociacdo entre impulso e esfor¢o (ou seja, fungdo muscular) e entre impulso, esforco e
estresse pulmonar (ou seja, , acoplamento neuromecanico e mecanica respiratéria)
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ratos (por exemplo, durante o reflexo de Hering-Breuer),
terminando a inspiragdo. Embora o reflexo de Hering-Breuer
possa ser inibido pelo controle comportamental da respiracdo em
humanos acordados.25], a diminui¢do da entrada inibitéria desses
mecanorreceptores no pulmao atelectatico poderia promover um
aumento adicional do esforco inspiratério na SDRA. De fato, a
ativagdo dos mecanorreceptores parece diminuir a medida que a
SDRA se desenvolve.20], enquanto é aumentada pelo aumento da
pressdo expiratéria final positiva (PEEP) [26], provavelmente
através do recrutamento pulmonar estabilizado. Este pode ser um
dos mecanismos pelos quais a PEEP elevada diminui o esforgo
respiratério espontaneo na SDRA.27]. A estimulacdo dos centros
respiratérios por meio de cada um desses mecanismos aumenta a
inclinagdo e o deslocamento para a esquerda da curva cerebral. A
diminui¢do da complacéncia pulmonar e da parede toracica
aumenta a carga elastica e pode alterar o acoplamento
neuromecanico entre esforgo e excursao diafragmaética. O
resultado é uma diminui¢do da inclinagdo da curva de ventilagdo e
um aumento na PaCOz, que induz uma estimula¢do do impulso
respiratério neural e uma dissociagdo entre o cérebro e as curvas
de ventilagdo (Fig.3).

Dor, ansiedade e desconforto sdo comuns em pacientes com
SDRA e todos podem influenciar a condugdo. As respostas
emocionais podem afetar a curva cerebral independentemente
das demandas metabdlicas do paciente: ansiedade e medo atuam
através do prosencéfalo, estruturas limbicas e corticais e do
hipotadlamo, processando informag¢des do ambiente externo e
estimulando diretamente a respiragdo espinhal

neurdnios motores [10,28]. A dor afeta o impulso respiratério
por meio de respostas comportamentais e um reflexo direto
nos centros respiratérios medulares.28]. Por outro lado, o uso
de sedativos pode diminuir o impulso respiratério neural.29].

A ma interacdo paciente-ventilador é outro determinante da
condug¢do em individuos com SDRA em ventilagdo mecanica.
As dessincronias podem aumentar o drive respiratério porque
causam desconforto e aumento da carga respiratéria.30]. A
incompatibilidade entre o tempo e a duragdo da insuflacdo
mecanica e o tempo inspiratério neural impede a descarga
efetiva dos musculos respiratérios durante a ventilagcdo
assistida. Além disso, o aprisionamento de ar, que pode
ocorrer durante a ventilagdo protetora na SDRA devido a alta
frequéncia respiratéria, pode causar carga inspiratdria
adicional e disparo retardado, os quais podem aumentar o
drive.

Vale ressaltar que quanto mais grave a lesdo pulmonar, maior o
esforco inspiratério, refletindo o aumento da ativagdo do impulso

respiratério neural.31].

Como avaliar o drive respiratério a beira do leito

Uma diferenca fundamental entre pacientes com SDRA e
individuos saudaveis é que a resposta ventilatéria pode ndo
(e geralmente ndo) espelhar o impulso respiratério.11]. As
altera¢des na fungdo neuromuscular (fraqueza muscular) e na
mecanica respiratéria (atelectasias e aumento da elastancia
pulmonar e da parede toracica) geram uma discrepancia entre
a atividade dos centros respiratérios
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Fig. 3Potencial dissociagdo entre o impulso respiratério neural (P,1) e esforgo respiratério (Pes) em condigdes patoldgicas. A figura mostra formas de onda idénticas simuladas para
pressdo das vias aéreas (Pah) durante respiragdes com suporte, mas com pressédo esofagica simulada diferente (Pes) formas de onda. A,1(ou seja, a pressdo negativa nas vias aéreas
gerada pela oclus&o que ocorre durante os primeiros 0,1 s de uma inspiragdo) reflete a intensidade do impulso respiratério neural. As oscilagdes da presséo esofagica (APes)
permitem a quantificagdo do esforgo respiratério. No entanto, em pacientes com alta elastancia da parede toracica, APes
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e a saida do motor resultante. Quando a intensidade do sinal do
cérebro para os musculos e para o pulmdo é amortecida por essas
alteragdes, a forca de contragdo dos musculos respiratérios e as
mudangas na pressao, fluxo e volume intratoracicos subestimam o
impulso neural. Portanto, substitutos clinicos do drive respiratério
podem ser convenientemente categorizados de acordo com sua
“distancia” dos centros respiratérios (Tabela1). Primeiro, saida
neural (ou seja, atividade elétrica do diafragma); segundo, esforco
respiratério, avaliado por mudangas na pressao induzidas pelos
musculos respiratérios (ou seja, oscilagdes na pressdo pleural ouP
0,1); e, terceiro, resposta ventilatéria, refletida pelo volume
corrente e frequéncia respiratéria (padrao respiratério).

Saida neural

A atividade elétrica do diafragma crural (EAdi) reflete a
atividade do nervo frénico e, portanto, a saida neural dos
centros respiratérios para o diafragma, desde que a
transmissdo neuromuscular e a excitabilidade muscular
estejam intactas. O Eadi pode ser registrado usando um
cateter esofagico com multiplos eletrodos e representa o
substituto “mais préximo” do impulso respiratério neural
disponivel na pratica clinica.32]. Devido a alta variabilidade
interindividual, é dificil fornecer referéncias para valores
absolutos de EAdi [33]. No entanto, as tendéncias em EAdi
permitem o rastreamento de altera¢des na saida neural em
pacientes individuais.34]. A EDi também é aumentada na
presenca de baixa forca muscular.35] e a propor¢do de EAdi
real para EAdi maximo medido durante uma oclusdo pode
fornecer uma estimativa precisa do impulso respiratério
neural do paciente e do esforco para respirar [33]. A razdo
entre o volume corrente (1£) e EAdi representa a eficiéncia
neuroventilatéria do diafragma [36]: um baixo KA razdo /EAdi,
seja por disfun¢do diafragmatica ou por comprometimento da
mecanica respiratéria, indica dissociacdo entre o impulso
respiratério neural e a resposta ventilatéria. O monitoramento
EAdi avalia apenas a atividade do diafragma. No entanto, o
recrutamento de inspiracdo acessoéria [37] e expiratério [38,39
1é um forte indicador de aumento do impulso respiratério
neural devido a um descompasso entre a carga respiratéria e
a capacidade muscular com diminui¢do do tempo expiratério.
A eletromiografia de superficie dos musculos respiratérios
extra-diafragmaticos poderia, portanto, integrar a EAdi para
uma avaliacdo completa do impulso respiratério neural [1].40].

Esforgo respiratério

Indices baseados na pressdo desenvolvida pelos musculos
respiratérios, como oscilagdes de pressado esofagica (APes) e
pressdo muscular respiratéria (Pmus), permitem a quantificagdo
confidvel do esforgo inspiratério determinado pelo impulso
respiratério neural [41]. Mesmo que APesem niveis crescentes de
PEEP ndo se correlacionou com mudangas na

a atividade elétrica do diafragma em pacientes com SDRA em
um estudo [27], a condugdo da pressdo transpulmonar
durante a inspiracao ativa depende em grande parte do APes
na presenca de alto esforgo respiratério e pode ser bastante
dificil de prever ao monitorar apenas a pressdo das vias
aéreas [42]. A pressdo gerada pelos musculos respiratérios (P
mus) € calculado como a diferenca entre a pressdo de retracdo
estatica da parede tordcica e APes.Pmusvalores superiores a 10
c¢cmH20 pode indicar alto esforgo [43]. A pressdo negativa das
vias aéreas gerada pela oclusdo que ocorre durante os
primeiros 0,1 s de uma inspiragdo, conhecida comoA,1, é
comumente usado como um indice de movimentagdo
respiratéria [44]. Em individuos saudaveis, Po,1varia entre 0,5 e
1,5 cmH20. A, 1valores consistentemente acima de 3-4 cmH20
indica alto impulso respiratério neural e alto trabalho
respiratério [45, 46].Po,1depende da integridade da
transmissao neuromuscular. No entanto, em comparagdo com
outros indices baseados no esforco respiratério, ndo é afetado
por redu¢des moderadas da forca muscular respiratéria,
portanto, representando um indice confidvel de drive
respiratério mesmo em pacientes com fraqueza muscular.47].

Padréo de respiragdo

A interpreta¢do do padrdo respiratério como substituto do
impulso respiratério é um desafio em pacientes com SDRA. Em
individuos saudaveis, os aumentos na demanda ventilatéria sdo
atendidos por aumentos iniciais nalticom tempo inspiratério
constante (7eu), resultando em fluxo inspiratério médio alto (14/ Teu
), que reflete alta unidade [48-50]. Da mesma forma, alta (e alto V
t/ Teu) em pacientes com SDRA com respiragdo espontanea
sugerem aumentos perigosos no drive respiratério tanto durante
o ndo invasivo [51] e ventilagdo mecanica invasiva [52]. O aumento
da frequéncia respiratéria ocorre apenas quando o drive
respiratdrio é trés a quatro vezes maior que o normal e é
detectado por uma proporgdo aumentada de 7eue duragdo total da
respiragao (Teu/ Tpequeno) [49,50]. No entanto, diminuicdo da
complacéncia respiratéria [53] e fraqueza muscular podem limitar
o aumento ltna SDRA [54]. O aumento do impulso respiratério
neural pode levar a aumentos precoces na frequéncia respiratéria
com diminuigdo 7eu[55] e o indice de respiragdo rapida e superficial
(frequéncia respiratéria dividida pelo volume corrente) [56] pode
indicar alta movimentacdo com demanda ventilatéria insatisfeita.

Finalmente, o alto drive respiratdrio devido a carga
mecanica ou demanda metabdlica resulta em uma reducdo da
variabilidade fisiolégica da respira¢do.571.

Como falta um “padrdo ouro” para avaliacdo clinica do drive
respiratério, a avaliagdo multinivel pode ser a abordagem
mais informativa. Enquanto as medi¢des mais préximas dos
centros cerebrais refletem de forma mais confidvel o impulso
neural, os parametros a jusante (ou seja, a amplitude e a taxa
de mudancas no volume e pressao pulmonar que resultam na
ventilagdo) fornecem informacgdes sobre a magnitude da
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Tabela 1 Ferramentas de monitoramento para movimentagéo respiratéria

Parametrouma

Fisiolégico

nivel

Ferramenta de monitoramento

Vantagens

LimitacGes

EAdi

Eletromiografia

PO.1

Dispnéia

Pressdo esofagica
balangos

Pmus

Uso de acessério
inspiratério e
musculos expiratérios

Frequéncia respiratéria

RSBI

Fluxo inspiratério médio

(V/Ti)

Cateter esofagico de saida neural com

Saida neural

Respirando

esforco

Saida neural
e respira-
esforco

Respirando

esforco

Respirando

esforco

Respirando

esforco

Ventilatério
resposta

Ventilatério
resposta

Ventilatério
resposta

eletrodos

Eletrodos de superficie

Ventilador

Perguntas guiadas, escalas visuais,
avaliagdo clinica (por exemplo, Escala de
Observagédo de Desconforto Respiratdrio)

Manometria esoféagica

Manometria esofagica

Inspecdo visual

Ventilador ou inspeg&o visual

Ventilador

Ventilador/cateter esofagico
com eletrodos ou manometria

Perto da unidade neural [32]; faixas
alteragdes no drive neural (devido a
alterag¢des na fungao do diafragma,
mecanica respiratéria ou assisténcia
ventilatéria) [34,35]

Avaliacdo da atividade de
diafragma e musculos extra-
diafragmaticos

Medicdo automatica disponivel
em alguns ventiladores; ndo afetado
pela mecanica respiratéria [44] e
fraqueza muscular moderada [47];
boa correlagdo com o trabalho
respiratorio [44]

Parametro abrangente; poderia
refletem a distancia entre o
cérebro e a curva de ventilagao [59,
62]

Estima contribui¢des de extra-
musculos diafragmaticos [41]

Melhor indicador de esforgo, bem
com trabalho de respiragdo [43]

Avaliacdo da atividade de
musculos diafragmaticos [37]

Facil de avaliar a beira do leito

Facil de avaliar a beira do leito

Alto Vt/Ti reflete consistentemente

alta movimentagao [48-50]

Variabilidade interindividual [33];
avalia apenas a atividade do diafragma;
disponivel apenas em um tipo de
ventilador [32]

Tecnicamente exigente; ndo rou-

pontualmente disponivel

Variabilidade respiragdo a respiragdo; indireto
medida em alguns ventiladores; a
precisdo dos valores absolutos varia de
acordo com o modo do ventilador

Conta com a colaboragdo do paciente e
Capacidade de comunicar; afetada
por fatores emocionais e cognitivos
(dor, ansiedade, delirio, etc.) [59]

Insensivel ao esfor¢o necessério para
expandir a parede torécica; afetada pela
fungdo muscular [41]

Requer medicdo de elastico
presséo de retragdo da parede toracica
em condigdes passivas; afetado pela
fungdo muscular

Alta variabilidade interobservador, qualidade
avaliagdo proviséria [37,38]; afetado
pela fungdo muscular

Variabilidade interindividual nos valores
em repouso e durante o estresse [50];
afetados pela mecanica respiratoria,
fungdo muscular [53-55], dor e estado
emocional

Afetado pela mecanica respiratéria
e fungdo muscular; desenvolvido como
um preditor de falha de desmame e nédo
como um substituto para a unidade

O tempo inspiratério neural requer EAdi
[32]; afetado pela fungdo muscular

FEAdlatividade elétrica do diafragma crural, Po ipresséo de oclusdo das vias aéreas, Pespressédo esofagica, Pmuspressdo gerada pelos musculos respiratérios, RSBlindice de respiragédo
superficial rdpida, Vavolume corrente, Testempo inspiratério

umaOs indices baseados na saida neural refletem mais de perto o impulso respiratério neural. No entanto, podem estar dissociados do esforgo respiratério e da resposta ventilatéria
devido a disfungao neuromuscular ou a mecénica respiratéria comprometida. Os indices “a jusante” (com base no esforgo respiratério e na resposta ventilatéria) podem subestimar o

impulso respiratdrio neural, mas refletem mais de perto os efeitos potencialmente prejudiciais do impulso na lesdo pulmonar

estresse pulmonar gerado pela ventilagdo espontanea,
que é o determinante do P-SILI [58]. A dispneia resulta do
desequilibrio entre a carga e a capacidade muscular ou do
desequilibrio entre a saida motora e a expansao
pulmonar.59]. A complexa rede neural envolvida na
dispneia recebe informacgdes aferentes sobre a saida
motora respiratdria do tronco encefalico e do cértex
motor.60], bem como multiplos feedbacks sensoriais dos
quimiorreceptores e mecanorreceptores do pulmédo e da
parede toracica.61]. A percepg¢do da dispneia depende da

integra¢do desta informagdo motora e sensorial, modulada
pela emogdo [62]. Portanto, a avaliagdo da dispneia a beira do
leito poderia permitir estimar a distancia entre as curvas

cerebrais e ventilatérias.
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Impacto clinico do impulso respiratério anormal
em individuos com SDRA
Consequéncias fisiolégicas e clinicas do alto drive
respiratorio
O uso de modos ventilatérios parcialmente suportados em
pacientes com SDRA poderia trazer a vantagem de diminuir a
sedag¢do, melhorar a hemodinamica e preservar a fungdo
muscular respiratéria. No entanto, as indica¢des para
preservar ou restaurar a respiragdo espontanea em pacientes
com SDRA ainda sdo controversas, pois, se o drive respiratério
ndo for controlado e causar esforcos respiratérios
espontaneos vigorosos, isso piora a lesdo pulmonar e
diafragmatica.31,63,641.

Os mecanismos subjacentes a lesdo pulmonar adicional devido
a esforgos elevados sdo multiplos e complementares. Alta pressdo
transpulmonardurante a inspiracdo e grandes volumes de maré
determinar um aumento no estresse e tensdo pulmonar. Paciente-
ventiladorassincroniasdevido ao alto esforco inspiratério, como o
duplo disparo, também pode levar a um volume corrente elevado.
65]. Mesmo na presenca de protecdo lte pressdo, a lesdo regional
ainda pode ocorrer devidoaumento do estresse localem regides
pulmonares atelectasicas dependentes devido ao comportamento
sélido do pulmao doente. Além disso, a diminui¢do da pressdo
pleural gerada pela contragdo diafragmatica é maior nas regides
pulmonares dependentes que extraem ar de regiées ndo
dependentes antes que o fluxo do ventilador atinja os alvéolos (ou
seja, pendelluft ocultofendmeno) [66]. A distribui¢do do volume
corrente dentro dos pulmdes é geralmente mais homogénea
durante a respiragdo espontanea em comparagdo com a
ventilacdo controlada, mas um esfor¢co muito alto pode levar a
heterogeneidade da ventilagdocom uma porc¢do maior de volumes
de maré atingindo regides dependentes. O aumento da pressdo
pleural negativa durante o esforgo respiratério vigoroso também
aumenta a pressdo vascular transmural, quepromove edema
pulmonar adicional devido ao aumento da perfusdo pulmonar e
menor pressdo alveolar.67].

Poucos estudos experimentais em animais mostram que o alto
esforgo inspiratério devido ao excesso de carga inspiratéria pode
induzir a inflamagdo do diafragma.68,69] e promover lesdo do
diafragma [70].

O impacto clinico desses mecanismos ainda precisa ser
totalmente definido. Do ponto de vista da lesdo pulmonar,
estudos sobre os efeitos do uso precoce de bloqueadores
neuromusculares na SDRA sdo controversos.52] e alguns
artigos piloto relataram efeitos benéficos da respiragdo
espontanea preservada versus ventilacdo controlada na
aeragdo pulmonar [39]. No que diz respeito a fun¢do do
diafragma, um pequeno estudo clinico em pacientes criticos
relatou que o esforgo inspiratério elevado pode levar ao
aumento da espessura do diafragma (o que pode refletir lesdo
estrutural) e a ventilagdo mecanica prolongada.71].

Modulacao do impulso respiratério no ambiente clinico
Idealmente, o controle do impulso respiratério na
SDRA deve reduzir a dissocia¢do entre o cérebro e as
curvas de ventilacdo.11]. O drive respiratério
elevado pode ser considerado “apropriado” quando
o estimulo ativador pode ser corrigido pelo aumento
da resposta ventilatéria. Este é o caso da
hipercapnia e hipoxemia. O aumento da ventilacao é
a resposta fisioldgica que visa corrigir essas
alteracdes. Por outro lado, varios estimulos que
aumentam a atividade dos centros respiratérios na
SDRA ndo sdao modificados pelo feedback
ventilatério. Por exemplo, inflamacgao, dor e
ansiedade induzem um alto impulso respiratério
“inapropriado”. No caso de um alto drive respiratério
neural adequado, o tratamento deve facilitar a
resposta ventilatéria (por exemplo, aumentando o
suporte ventilatério); por outro lado, a alta conducao
inadequada requer um tratamento especifico (por
exemplo, medicamentos para ansidlise). No
contexto da SDRA,

Multiplas estratégias estdo disponiveis para modular o
impulso respiratdrio e/ou esfor¢o em pacientes com SDRA, de
acordo com as causas e mecanismos subjacentes do aumento
do impulso (Tabela2). Estes incluem modos e configuragdes de
suporte respiratério, medicamentos e interven¢des ndo
farmacoldgicas.

Intervencgdes para controle do drive respiratério

Suporte respiratério nao invasivo

O aumento do drive respiratério é uma marca registrada da
insuficiéncia respiratéria aguda desde o inicio, com o inicio
agudo da dispneia como o principal sintoma de apresentacao.
58]. O manejo inicial recomendado agora pode incluir vérias
formas de suporte respiratério ndo invasivo: alto fluxo nasal
(FNH) [72], pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) e
ventilagdo ndo invasiva com pressdo positiva (VNI) [73]. Essas
opcdes podem modular diretamente o drive respiratério,
ainda que por mecanismos diferentes, gerando
consequéncias clinicas relevantes (Tabela3).

NHF pode reduzir a movimentagdo por lavagem de COzdas vias
aéreas superiores, diminui¢do do CO2producao apés diminuicao
do esforgo inspiratério, melhora da oxigenagao e melhora da
complacéncia pulmonar dinamica.74].

O CPAP modula potencialmente o impulso, melhorando a
oxigenacdo por meio de pressdo positiva nas vias aéreas,
entrega otimizada de oxigénio e melhora da mecanica
pulmonar.75].

A VNI pode diminuir o impulso respiratério por varios
mecanismos: descarregar os musculos respiratérios do esforgo
inspiratdrio, o que também reduz o DC2Produgdo; também
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Tabela 2 Determinantes do impulso respiratério aumentado na SDRA, mecanismos associados e intervengdes potenciais para controlar o

impulso

Determinante Mecanismos

Etiologias comuns

Intervengdes potenciais (conforme apropriado)

Hipercapnia TEspago morto, Tpulmdo e peito
elastancia da parede, 1CO2 tors [3,5,14,15]
Produgédo

Hipoxemia tShunt intrapulmonar, V/Q
incompatibilidade, VO2/FAZ2

Metabdlico Choque, lesdo renal aguda

acidose tors [16]
Inflamagdo  SDRA, P-SIL], sepse

a hipoxemia; estimulagdo de quimiorreceptores

Estimulagdo de quimiorrecepgdo central e periférica

Estimulacdo de quimiorreceptores periféricos [4,16]

Aumento da sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos

Suporte ventilatdrio; febre e controle da dor;
sedagdo; ECCO2R [95]

FiO2[78,79], PEEP [26,27]; mecanico
ventilagdo suporte cardiovascular (fluidos,
inotrépicos, vasopressores, transfusdo de
hemacias); ECMO

Estimulacdo de quimiorecepgdo central e periférica- Suporte cardiovascular; bicarbonato; RRT

Tratamento etiolégico; pulméo e diafragma
suporte ventilatério mecanico protetor

pulmonares (fibras C) [19-21]; estimulagéo direta
dos centros respiratérios por citocinas.24]

Pulmaéo atelec-
tasis células, atelectasia de reabsorgao

Agitagao

Ansiedade, dor, dificuldade respiratéria

Pobre paciente-
ventilador
interagao

TElastancia do pulmao e da parede toracica
levando a falta de fluxo e
aumento da carga inspiratéria;
PEEP intrinseca causando disparo
retardado e

mecanica e

Edema pulmonar, inflamatério |Atividade inibitéria do pulmao de adaptagdo lenta
mecanorreceptores [20]

TEntrada descendente [28]

1Entrada descendente devido ao desconforto;tinspira-
carga téria devido ao descompasso entre a inflagdo

PEEP [26,27] e suporte respiratério; propenso
posicionamento; fisioterapia

Suporte respiratério; sedagdo ou ansiélise;
tratamentos ndo farmacoldgicos (e potencialmente
farmacolégicos) de delirium [93,94]

Ajuste as configuragdes de ventilagdo, altere a ventilagdo
modos de ¢do [80-82], titular a sedagdo,
considerar bloqueio neuromuscular [58]

tempo inspiratério neural [30]; estimulagdo do centro

quimiorreceptores periféricos no caso de hiper-

capnia

ARDSsindrome da insuficiéncia respiratéria aguda, COzdiéxido de carbono, FAZzentrega de oxigénio, ECCO2RCO extracorpéreozremocao, ECMOoxigenagdo por membrana
extracorpérea, FiOAfracdo inspirada de oxigénio, PEEPpresséo expiratéria final positiva, P-SILNlesdo pulmonar autoinfligida pelo paciente, RRTterapia de substituicdo renal, VO2

consumo de oxigenio, /Qventilagdo/perfusao

como melhorar a oxigenagdo e a mecanica pulmonar através do
aumento da PEEP [76].

No entanto, esses efeitos podem ser mitigados por efeitos
fisiol6gicos concorrentes. CPAP pode causar COzreinalagdo e
diminuicdo da eficiéncia do CO2depuracdo que poderia diminuir os
efeitos positivos sobre o impulso respiratério. Durante a VNI, a
intolerancia do paciente ou vazamentos de ar podem resultar na
remocdo intermitente da mascara e promover dessincronia
paciente-ventilador, o que, por sua vez, pode aumentar o impulso
respiratério por desconforto e interrupgdo do sono. Finalmente, a
VNI descarrega os musculos respiratérios aplicando pressdo
positiva nas vias aéreas durante a inspiracdo, o que pode levar a
uma pressdo transpulmonar inalterada ou mesmo aumentada e
lesdo pulmonar adicional.77].

Ventilagdo mecanica invasiva

Quando a ventilagdo mecanica invasiva é instituida, muitas vezes
ha uma fase inicial de sedagdo profunda, que pode diminuir o
drive respiratério e, ocasionalmente, um periodo de bloqueio
neuromuscular, que elimina o esforco respiratério. Uma vez que a
respiracdo assistida é restaurada, o impulso respiratdrio alto
descontrolado também pode ser retomado.63]. Nesse contexto, a
escolha do modo e das configuracdes ventilatérias deve ter como
objetivo diminuir a dissociagdo

entre o cérebro e as curvas de ventilagao, limitando os riscos
de lesdo pulmonar adicional. Quando a resposta ventilatéria
corresponde ao impulso respiratério neural, o controle do
impulso é crucial para garantir a prote¢do pulmonar. Por
outro lado, na presenca de grande dissociacdo entre o cérebro
e as curvas de ventila¢do, a prote¢do pulmonar poderia ser
mantida mesmo na presenca de impulso respiratério neural
aumentado; no entanto, ajustar as configura¢des para
diminuir essa dissociacdo pode ter beneficios adicionais, como
melhorar a dispneia e prevenir padrdes respiratérios
anormais (por exemplo, respiracao rapida e superficial).

Os modos de ventilagdo assistida mais usados sdo o controle
assistido de pressdo/volume e o suporte de pressdo. Durante o
controle de assisténcia, o fluxo inspiratério de pico mais alto fornecido
pelo modo baseado em pressdo pode corresponder melhor a
necessidade de individuos dispneicos com SDRA e mitigar o impulso,
mas, ao mesmo tempo, a presenca de impulso inspiratério alto pode
levar a volumes correntes elevados, que ndo séo pulmonares.
-protetor. Por outro lado, o controle de volume assistido permite o
controle preciso do volume corrente definido e a conducédo da pressé@o
transpulmonar independente da movimentacdo do paciente, mas a
movimentacdo alta ainda pode gerar pendelluft oculto e
hiperdistens&o regional.65].
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Durante o PSV, configuragdes simples como nivel de suporte,
PEEP e FiO2[78,79] poderia influenciar o impulso respiratério.
Mecanismos potenciais de beneficio incluem descarga dos
musculos respiratérios, mecanica melhorada e melhor
oxigenagdo. Ao contrario, o drive aumenta quando o suporte do
ventilador é reduzido. No entanto, niveis de ventilacdo
desprotegidos ndo devem ser tolerados para cumprir o impulso
respiratério do paciente durante a PSV: voltar para ventilagdo
controlada pode ser mais seguro quando a pressdo de platd
inspiratério for superior a 30 cmH20, Vt maior que 6-8 ml/kg de
peso corporal previsto e niveis elevados de FiO2(por exemplo, >
80%) sdo necessarios [58]. Modos alternativos de ventilagdo
assistida com suporte ndo fixo proporcional a atividade elétrica do
diafragma [80] ou a uma faixa desejada de trabalho respiratério
realizado pelo paciente [81] estdo surgindo como alternativas
possivelmente mais seguras para aumentar o suporte sem risco
de lesdo pulmonar adicional excessiva. De fato, durante esses
modos, o drive diminui quando o suporte do ventilador é
aumentado, mas, ao mesmo tempo, o lte a pressao inspiratéria
aumenta apenas até um ponto abaixo dos limiares seguros,
provavelmente devido aos reflexos preservados que limitam os
volumes pulmonares. Finalmente, introduzindo artificialmente
alguma variabilidade dentro

o padrdo respiratério por pressdo de suporte ruidosa [82] ou por
grandes respiragdes ciclicas (ou seja, usando “suspiros”) [83]
demonstrou modular com seguranca o aumento do impulso
respiratdrio, melhorando a oxigenagdo ou a mecanica respiratéria,
ou através do efeito Hering-Breuer, ou todos os anteriores.

A ventilagdo com liberagdo de pressao nas vias aéreas (APRV) é
um modo que permite respirages espontaneas sem suporte em
dois niveis de pressao (baixo e alto) [84]. Quando o APRV é
definido com uma frequéncia relativamente baixa (10-12 bpm) e
uma inspiragdo para expiragdo (EU:£) de 1:1-1:0,8, as alteracdes de
pressdo mandatdrias ndo sincronizadas geram respiracdes
mecanicas que podem aliviar o impulso respiratério do paciente e
também ser usadas para estimar a pressdo gerada por
respiracdes espontaneas (por exemplo, pressdo delta semelhante
paralt) [85].

Intervencgdes farmacolégicas

Medicamentos que podem induzir depressdo respiratdria sdo
comumente usados para analgossedacao em pacientes de
UTI. No entanto, como a maioria desses medicamentos esta
associada a efeitos adversos de curto e longo prazo, seu uso
deve ser minimizado e seus efeitos monitorados de perto. Uso
de sedativos ou analgésicos com o Unico propésito de

Tabela 3 Efeitos fisiologicos de diferentes modos de suporte respiratério e ventilagdo nao invasivos e invasivos

Mecanismos
unidade decrescente

Unidade neural

Mecanismos

aumentando a unidade

Mecanismos
aumentando a direcdo

ing Peu

Mecanismos
direcdo decrescente

Condugéo Peu

ing Peu

Suporte ndo invasivo

Maéscara Venturi Alto Aumento da FiO definidaz Colapso pulmonar,
hipoxemia
CNAF Reduzido Aumento alveolar Colénia pulmonar residual
FiO2, pequeno lapso
efeito PEEP, CO2
desmaio
Capacete CPAP Reduzido PEEP mais alto COzrespirando novamente
NVI De alto a quase PEEP mais alto, Desconforto
suprimido pressdo positiva
Apoio, suporte
Ventilacdo invasiva
PSV De alto a quase PEEP mais alto, Assincronias,
suprimido pressdo positiva desconforto, pobre
Apoio, suporte paciente-ventilador
correspondéncia de fluxos
APRV Reduzido PEEP mais alta, man- Desconforto, baixo Vt
respirages datérias
Auxiliar/ Baixo PEEP mais alto, Vt fixo ~ Assincronias, dis-
controle MV ou DP conforto, baixo Vt

Alto

Reduzido

Inalterado ou
aumentou

Aumentou

Normal a alto

Reduzido

Normal a alto

Esforgo reduzido

Respiragdo melhorada
mecanica histérica
Respiracdo melhorada
mecanica histérica

Respiragdo melhorada
mecanica histérica

Respiragdo melhorada
mecanica toria,
diminui¢do do esforgo

Respiragdo melhorada
mecanica histérica

Alto esforco e
ma respiracdo
mecanica

M4 respiragdo
mecanica

Alto esforgo

Pressdo positiva das vias aéreas
certeza durante a inspiracio
ragdo+residuo

esforgo

Pressao positiva das vias aéreas
certeza durante a inspiracio
ragdo+residuo

esforgo

Alto esforgo

Press3o positiva das vias aéreas
certeza durante a inspiragdo
ragdo+residuo

esforgo

Peupressao transpulmonar, FiOzfragdo inspirada de oxigénio, PEEPpressao expiratoria final positiva, CNAF/canula nasal de alto fluxo, COzdiéxido de carbono, CPAP presséo
positiva continua nas vias aéreas, NVAentilagdo néo invasiva, PSWentilagdo de suporte de pressdo,APRWentilagdo de liberagdo de presséo das vias aéreas, MWentilagdo

mecanica, Vtvolume corrente, PDpressdo motriz
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o controle do impulso respiratério pode ser desvantajoso. Pode
ser mais apropriado procurar primeiro o principal motivo que leva
ao aumento do impulso respiratério (por exemplo, “lutar contra o
ventilador” ou dor) e escolher o medicamento que o visa
especificamente.

Medicamentos para a dor

A depressdo respiratéria induzida por opidides é reconhecida ha
muito tempo. Um estudo de 1975 sobre morfina subcutanea
administrada a individuos saudaveis [86], demonstrou resposta
ventilatdria alterada a hipercapnia, com diminui¢do da inclinagdo
da ventilagdo minuto/PaCOz2curva. Altas doses de opioides
intravenosos diminuem a atividade elétrica dos musculos
inspiratérios em individuos tolerantes a opioides.87]. Os opioides
sdo amplamente utilizados na UTI para analgesedagdo, mas
poucos estudos avaliaram seus efeitos sobre o impulso
respiratério. O remifentanil diminui a frequéncia respiratéria e
aumenta o crondmetro expiratério sem modificar a EAdi em
pacientes criticos em ventilagdo assistida.88]. As razdes para esse
efeito limitado podem ser o uso de doses mais baixas em
comparag¢do com as usadas por usuarios de opioides e/ou o
aumento do drive respiratdrio de pacientes criticos. Assim, os
opidides podem ser de valor limitado para controlar o impulso
respiratoério e o risco de P-SILI em pacientes com SDRA.

Drogas que modulam a agitagdo e a ansiedade

Tanto os anestésicos gerais intravenosos quanto os inalatérios
reduzem o drive respiratério e foram testados em pacientes intubados
na UTI, com o Propofol mostrando um efeito depressivo respiratério
mais pronunciado do que o isoflurano ou o sevoflurano.89]. No
entanto, o nivel de seda¢do necessario para obter um impacto
significativo de tais mediagdes no impulso respiratério pode ser muito
profundo para ser clinicamente aceitavel.

A dexmedetomidina surgiu recentemente como uma droga
alternativa para sedacdo em vigilia com o potencial de reduzir
a incidéncia de delirium. No entanto, a dexmedetomidina n&o
afeta a resposta ventilatéria hipercapnica em voluntarios
saudaveis.90] e ndo modifica a frequéncia respiratéria e as
trocas gasosas em pacientes de UTI em comparagdo ao
placebo [91].

Os benzodiazepinicos estdo associados a muitos efeitos
adversos em pacientes de UTI e podem ser inferiores a outros
sedativos, como sugerido por varios ensaios clinicos.92]. O uso de
benzodiazepinicos para suprimir o impulso respiratério pode ndo
ser uma abordagem ideal na maioria dos pacientes.

Novas perspectivas farmacolégicas

Finalmente, um estudo recente sugeriu que a paralisia muscular
parcial por agentes bloqueadores neuromusculares em baixas
doses poderia obter volumes correntes e pressdes inspiratorias
protetoras em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda e
alto impulso respiratério descontrolado durante a ventilagao
assistida.52]. No entanto, é importante notar que o uso

de agentes bloqueadores neuromusculares induzird um subito
desacoplamento entre o impulso respiratério e a eficiéncia
muscular e seu impacto no impulso respiratério e no conforto do
paciente precisa ser melhor avaliado e compreendido.

Intervengdes ndo farmacolégicas

O desenvolvimento futuro do controle do drive respiratério em
pacientes hipoxémicos pode estar relacionado a interven¢des nao
farmacolégicas, como musicoterapia direcionada e CO
extracorporeozremocdo (ECCO2R). Estudos anteriores
descreveram uma possivel interacdo de feed forward entre o ritmo
da musica e o padréo respiratério de individuos saudaveis e de
UTL: isso gera a fascinante hipétese de que a musica poderia atuar
como um modulador do impulso respiratério [93], potencialmente
capaz de substituir as entradas metabdlicas, diminuindo o
estresse e a ansiedade e aumentando o conforto (ou seja,
diminuindo o impulso comportamental) [94].

ECCO2R diminui a quantidade de CO2que deve ser eliminado
pelos pulmdes: isso, em vez de modificar o impulso neural
cerebral, simplesmente movera a hipérbole metabdlica para
baixo, reduzindo assim a PaCO2 real.2e nivel de ventilagdo
minuto. No caso de individuos estaveis em recuperagdo de
SDRA, nos quais a inclinagdo do drive cerebral € menos
acentuada e a hipérbole metabdlica mais préxima de
individuos saudaveis, a diminui¢do do VCO2através do pulmdo
natural por ECCO2R diminui a ventilagdo para niveis minimos [
95]. Nos pacientes mais graves com drive respiratério
extremamente alto e com a hipérbole metabdlica
significativamente deslocada para cima, a eficacia da redugdo
da ventilagdo por ECCO2R deve ser mais limitado, conforme
indicado pelos dados piloto [96]. Além disso, até o momento, o
onus da ECCO2As complicagdes relacionadas ao R sdo muito
altas para considerar o controle do drive respiratério uma
indicacdo para seu uso, em pacientes ndo intubados com
SDRA menos grave. Como ECCO20s sistemas R se tornam
mais seguros com os avancos da tecnologia e a relagdo risco-
beneficio melhora, ECCO2R pode se tornar um método mais
atraente de controlar o impulso respiratério e evitar mais
lesGes pulmonares em pacientes com SDRA.

Conclusdes

O impulso respiratério pode representar uma sintese Unica de
mecanismos fisiopatolégicos complexos subjacentes e acompanhantes
da SDRA. A movimentac¢do mais alta ndo apenas pode estar
correlacionada com a gravidade da SDRA, mas, se ndo for administrada
com cuidado, pode contribuir para a lesdo do pulmao e do diafragma.
Assim, o monitoramento do impulso respiratério e as intervengdes
capazes de limitar seus efeitos dentro dos limites fisiol6gicos devem
ser as principais prioridades do médico de UTI que cuida de individuos
com SDRA.
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