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Abstrato
O impulso respiratório neural, ou seja, a atividade dos centros respiratórios que controlam a respiração, é uma 
variável fisiológica negligenciada que afeta a fisiopatologia e o resultado clínico da síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA). A respiração espontânea pode oferecer múltiplos benefícios fisiológicos nesses 
pacientes, incluindo diminuição da necessidade de sedação, atividade diafragmática preservada e melhora da 
função cardiovascular. No entanto, o esforço respiratório excessivo devido ao alto drive respiratório pode levar 
à lesão pulmonar autoinfligida pelo paciente (P-SILI), mesmo na ausência de ventilação mecânica. Na presente 
revisão, enfocamos as implicações fisiológicas e clínicas do controle do impulso respiratório em pacientes com 
SDRA. Resumimos os principais determinantes do drive respiratório neural e os mecanismos envolvidos na sua 
potenciação, na saúde e na SDRA.

Determinantes do impulso respiratório na superfície ventral da medula oblonga, regular a resposta 
ventilatória para estabilizar o CO2: aumento da PaCO2, ao diminuir 
o pH do líquido cefalorraquidiano, leva a um aumento linear na 
ventilação minuto até que o estado de equilíbrio seja alcançado 
após alguns minutos.3]. Os quimiorreceptores periféricos, 
localizados nos corpos carotídeos, estimulam a respiração 
modificando a sensibilidade e o limiar dos quimiorreceptores 
centrais, especificamente proporcionando respostas mais rápidas 
e intensas às modificações na PaCO2

e pH e à hipoxemia [3–5].
oentrada descendenteé uma via de alimentação dos centros 

corticais do cérebro e é responsável por mudanças 
adaptativas do padrão respiratório durante atividades 
complexas, como exercícios físicos e tarefas mentais.6,7]. 
Tanto a entrada quimiossensorial quanto a central são ativas 
em indivíduos saudáveis   acordados.8,9]. De fato, a 
hipocapnia induzida artificialmente (por exemplo, por meio de 
ventilação mecânica) não abole o impulso respiratório.9]. Além 
disso, o ritmo respiratório é modulado por sinais do sistema 
límbico, que altera o padrão respiratório em resposta a 
fatores cognitivos e emocionais, incluindo dor e ansiedade.10
].

Assuntos saudáveis

A respiração é gerada pela descarga rítmica de grupos de 
neurônios localizados no tronco encefálico que produz um 
sinal neural direcionado aos músculos respiratórios para gerar 
esforço inspiratório e respiração corrente.1,2]. Em humanos, a 
atividade dos centros respiratórios requer uma entrada 
excitatória tônica que deriva de duas fontes: uma entrada 
quimiossensorial ou “automática” e uma entrada descendente 
ou “comportamental”.

oentrada quimiossensorialé um reflexo de feedback 
mediado por aferentes de quimiorreceptores centrais e 
periféricos que visa minimizar as flutuações da pressão parcial 
de dióxido de carbono arterial (PaCO2) e pH e correção da 
hipoxemia. Quimiorreceptores centrais, localizados
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Em estudos fisiológicos, a resposta do sujeito ao 
aumento da PaCO2O nível é avaliado medindo-se o 
aumento da ventilação minuto. Nesse contexto, existem 
duas curvas: a “curva cerebral”, que descreve a ventilação 
minuto solicitada pelo impulso respiratório neural para 
uma determinada PaCO2; e a “curva de ventilação”, que 
descreve a ventilação minuto real do sujeito para uma 
determinada PaCO2. Na saúde, a curva cerebral coincide 
com a curva de ventilação. Os níveis de PaCO2

e a ventilação minuto correspondente apresentam uma 
correlação linear, cuja inclinação representa o impulso 
respiratório “cérebro” [11]. O ponto real de equilíbrio 
estará na interseção entre esse impulso neural e a 
hipérbole metabólica, que, em vez disso, é a relação 
entre a ventilação e a PaCO resultante.2por

um determinado nível de CO metabólico2produção e espaço 
morto [11,12] (FIG.1uma).

Síndrome da insuficiência respiratória aguda

A curva cerebral, a curva de ventilação e a hipérbole metabólica 
são potencialmente modificadas na SDRA: aumento do espaço 
morto e CO metabólico2produção desloca a hipérbole metabólica 
para cima, o que significa que a PaCO2é maior do que o normal 
para uma determinada ventilação minuto [11]; as inclinações e a 
posição da curva cerebral e da curva de ventilação são alteradas 
em direções opostas (Fig.1b).

Na SDRA, o edema pulmonar intersticial e alveolar resulta 
em aumento do shunt intrapulmonar e espaço morto, e 
diminuição do tamanho funcional do pulmão devido ao 
colapso alveolar (o chamado “pulmão bebê”).13]. Sistêmico

Figura 1Hipérbole metabólica, curvas cerebrais e ventilatórias na saúde e SDRA. A hipérbole metabólica é a relação entre a ventilação e a PaCO2para um determinado 
nível de CO metabólico2produção e espaço morto. Aumento do espaço morto ou CO2a produção deslocará a hipérbole para cima. A curva de ventilação descreve o 
efeito real da alteração da PaCO2na ventilação minuto resultante. A SDRA pode deslocar a curva de ventilação para a direita (ventilação minuto mais baixa, apesar da 
PaCO2) devido ao aumento da carga respiratória e fraqueza muscular. Finalmente, a curva cerebral (também conhecida como "curva controladora", "CO2curva de 
sensibilidade" ou "curva de ganho de ventilação") descreve a ventilação minuto teoricamente solicitada pelo impulso respiratório neural para uma determinada PaCO2. 
Durante a SDRA, isso é deslocado para a esquerda (ventilação minuto mais alta apesar da PaCO mais baixa2) devido a múltiplas condições patológicas concomitantes, 
incluindo acidose, inflamação e outras.umaNa saúde, as curvas do cérebro e da ventilação se sobrepõem e a resposta da ventilação (ou seja, a mudança na ventilação 
minuto induzida por uma mudança na PaCO2) reflete o impulso respiratório neural. A hipérbole metabólica é obtida assumindo um espaço morto de 0,3 e um CO 
metabólico2produção (VCO2) de 200 ml/min. As curvas do cérebro e da ventilação estão sobrepostas e são calculadas assumindo a PaCO2de 39,5 mmHg, uma 
ventilação de 6,5 l/min, aumentando linearmente para 30 l/min a uma PaCO2de 49mmHg.bNa SDRA, a hipérbole metabólica é deslocada para cima devido ao aumento 
do espaço morto (0,5) e do VCO2(250 ml/min). Os fatores listados fazem com que as curvas do cérebro e da ventilação se desloquem em direções opostas e divirjam. 
Observe que um único paciente com SDRA será caracterizado por ambas as curvas ao mesmo tempo: a curva cerebral corresponderá à ventilação teórica/PaCO2

correlação desejada pelo drive respiratório neural, enquanto a curva de ventilação será a ventilação real/PaCO2correlação medida por espirômetro e gasometria. As 
curvas cerebrais e de ventilação são calculadas assumindo uma ventilação de 6,5 l/min a 28 mmHg PaCO2(aumentando para 30 l/min a 33 mmHg PaCO2) e uma 
ventilação de 5 l/min a 40 mmHg PaCO2(aumentando para 25 l/min a 52 mmHg PaCO2), respectivamente
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a inflamação é comum e a disfunção de órgãos 
extrapulmonares freqüentemente se desenvolve (Fig.2).

O comprometimento das trocas gasosas leva a um 
aumento na entrada quimiossensorial. Aumento da PaCO2, 
promovido pelo alto espaço morto, induz um aumento 
linear no drive respiratório através de quimiorreceptores 
centrais e periféricos.14,15]. Por outro lado, a resposta 
ventilatória após hipoxemia grave típica da SDRA não é 
linear, mas hiperbólica.11]. Os quimiorreceptores 
periféricos, que são relativamente insensíveis à hipoxemia 
leve, aumentam o impulso respiratório neural em resposta 
à hipoxemia mais grave, principalmente pelo aumento da 
resposta ventilatória ao CO2quando a pressão parcial de 
oxigênio arterial (PaO2) cai abaixo de 60-70 mmHg. Este 
efeito pode ser potencializado pela hipercapnia 
concomitante. A acidose metabólica, que frequentemente 
complica a SDRA por choque ou lesão renal aguda, 
estimula quimiorreceptores periféricos e centrais.16].

Além disso, a SDRA pode estar associada a alterações do 
impulso respiratório neural induzida por mecanismos

especificamente associada à inflamação pulmonar e mecânica 
alterada. Em ratos acordados respirando espontaneamente, a 
SDRA induz um aumento na frequência respiratória que ocorre 
antes do comprometimento das trocas gasosas. A resposta 
ventilatória hipóxica também é exagerada devido a uma 
sensibilização dos quimiorreceptores periféricos.17]. Inflamação 
local e sistêmica são características da SDRA.18], e fibras C 
pulmonares sensíveis a mediadores inflamatórios (incluindo 
histamina, bradicinina e prostaglandinas) são consistentemente 
ativadas no edema pulmonar.19] e lesão pulmonar aguda 
experimental [20]. Aferências vagais desses quimiorreceptores 
pulmonares podem modular o padrão respiratório através de uma 
via reflexa central.21]. A consequência da ativação vagal é um 
aumento da frequência respiratória com diminuição do volume 
corrente, ou seja, respiração rápida e superficial.22,23], 
possivelmente através da liberação vagalmente mediada de 
citocinas no tronco cerebral [24].

O pulmão também contém mecanorreceptores: os receptores de 
adaptação lenta (SARs) são receptores de estiramento ativados pela 
inflação pulmonar que inibem os quimiorreceptores centrais em

Figura 2Representação esquemática do controle do drive respiratório na SDRA. A figura mostra os principais gatilhos do impulso respiratório e os alvos anatômicos 
onde esses gatilhos exercem seus efeitos. No centro, está representada a cascata descendente do impulso respiratório neural para o esforço respiratório e estresse 
pulmonar, juntamente com os principais fatores que podem causar uma dissociação entre impulso e esforço (ou seja, função muscular) e entre impulso, esforço e 
estresse pulmonar (ou seja, , acoplamento neuromecânico e mecânica respiratória)
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ratos (por exemplo, durante o reflexo de Hering-Breuer), 
terminando a inspiração. Embora o reflexo de Hering-Breuer 
possa ser inibido pelo controle comportamental da respiração em 
humanos acordados.25], a diminuição da entrada inibitória desses 
mecanorreceptores no pulmão atelectático poderia promover um 
aumento adicional do esforço inspiratório na SDRA. De fato, a 
ativação dos mecanorreceptores parece diminuir à medida que a 
SDRA se desenvolve.20], enquanto é aumentada pelo aumento da 
pressão expiratória final positiva (PEEP) [26], provavelmente 
através do recrutamento pulmonar estabilizado. Este pode ser um 
dos mecanismos pelos quais a PEEP elevada diminui o esforço 
respiratório espontâneo na SDRA.27]. A estimulação dos centros 
respiratórios por meio de cada um desses mecanismos aumenta a 
inclinação e o deslocamento para a esquerda da curva cerebral. A 
diminuição da complacência pulmonar e da parede torácica 
aumenta a carga elástica e pode alterar o acoplamento 
neuromecânico entre esforço e excursão diafragmática. O 
resultado é uma diminuição da inclinação da curva de ventilação e 
um aumento na PaCO2, que induz uma estimulação do impulso 
respiratório neural e uma dissociação entre o cérebro e as curvas 
de ventilação (Fig.3).

Dor, ansiedade e desconforto são comuns em pacientes com 
SDRA e todos podem influenciar a condução. As respostas 
emocionais podem afetar a curva cerebral independentemente 
das demandas metabólicas do paciente: ansiedade e medo atuam 
através do prosencéfalo, estruturas límbicas e corticais e do 
hipotálamo, processando informações do ambiente externo e 
estimulando diretamente a respiração espinhal

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

A má interação paciente-ventilador é outro determinante da 
condução em indivíduos com SDRA em ventilação mecânica. 
As dessincronias podem aumentar o drive respiratório porque 
causam desconforto e aumento da carga respiratória.30]. A 
incompatibilidade entre o tempo e a duração da insuflação 
mecânica e o tempo inspiratório neural impede a descarga 
efetiva dos músculos respiratórios durante a ventilação 
assistida. Além disso, o aprisionamento de ar, que pode 
ocorrer durante a ventilação protetora na SDRA devido à alta 
frequência respiratória, pode causar carga inspiratória 
adicional e disparo retardado, os quais podem aumentar o 
drive.

Vale ressaltar que quanto mais grave a lesão pulmonar, maior o 
esforço inspiratório, refletindo o aumento da ativação do impulso 
respiratório neural.31].

Como avaliar o drive respiratório à beira do leito
Uma diferença fundamental entre pacientes com SDRA e 
indivíduos saudáveis   é que a resposta ventilatória pode não 
(e geralmente não) espelhar o impulso respiratório.11]. As 
alterações na função neuromuscular (fraqueza muscular) e na 
mecânica respiratória (atelectasias e aumento da elastância 
pulmonar e da parede torácica) geram uma discrepância entre 
a atividade dos centros respiratórios

Fig. 3Potencial dissociação entre o impulso respiratório neural (P0,1) e esforço respiratório (Pes) em condições patológicas. A figura mostra formas de onda idênticas simuladas para 

pressão das vias aéreas (Pah) durante respirações com suporte, mas com pressão esofágica simulada diferente (Pes) formas de onda. P0,1(ou seja, a pressão negativa nas vias aéreas 

gerada pela oclusão que ocorre durante os primeiros 0,1 s de uma inspiração) reflete a intensidade do impulso respiratório neural. As oscilações da pressão esofágica (ΔPes) 

permitem a quantificação do esforço respiratório. No entanto, em pacientes com alta elastância da parede torácica, ΔPes

subestima o esforço. Na presença de fraqueza muscular, alta movimentação pode estar associada a esforço “normal” ou mesmo baixo (painel direito)
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e a saída do motor resultante. Quando a intensidade do sinal do 
cérebro para os músculos e para o pulmão é amortecida por essas 
alterações, a força de contração dos músculos respiratórios e as 
mudanças na pressão, fluxo e volume intratorácicos subestimam o 
impulso neural. Portanto, substitutos clínicos do drive respiratório 
podem ser convenientemente categorizados de acordo com sua 
“distância” dos centros respiratórios (Tabela1). Primeiro, saída 
neural (ou seja, atividade elétrica do diafragma); segundo, esforço 
respiratório, avaliado por mudanças na pressão induzidas pelos 
músculos respiratórios (ou seja, oscilações na pressão pleural ouP
0,1); e, terceiro, resposta ventilatória, refletida pelo volume 
corrente e frequência respiratória (padrão respiratório).

a atividade elétrica do diafragma em pacientes com SDRA em 
um estudo [27], a condução da pressão transpulmonar 
durante a inspiração ativa depende em grande parte do ΔPes

na presença de alto esforço respiratório e pode ser bastante 
difícil de prever ao monitorar apenas a pressão das vias 
aéreas [42]. A pressão gerada pelos músculos respiratórios (P
mus) é calculado como a diferença entre a pressão de retração 
estática da parede torácica e ΔPes.Pmusvalores superiores a 10 
cmH2O pode indicar alto esforço [43]. A pressão negativa das 
vias aéreas gerada pela oclusão que ocorre durante os 
primeiros 0,1 s de uma inspiração, conhecida comoP0,1, é 
comumente usado como um índice de movimentação 
respiratória [44]. Em indivíduos saudáveis,P0,1varia entre 0,5 e 
1,5 cmH2O. P0,1valores consistentemente acima de 3-4 cmH2O 
indica alto impulso respiratório neural e alto trabalho 
respiratório [45, 46].P0,1depende da integridade da 
transmissão neuromuscular. No entanto, em comparação com 
outros índices baseados no esforço respiratório, não é afetado 
por reduções moderadas da força muscular respiratória, 
portanto, representando um índice confiável de drive 
respiratório mesmo em pacientes com fraqueza muscular.47].

Saída neural
A atividade elétrica do diafragma crural (EAdi) reflete a 
atividade do nervo frênico e, portanto, a saída neural dos 
centros respiratórios para o diafragma, desde que a 
transmissão neuromuscular e a excitabilidade muscular 
estejam intactas. O Eadi pode ser registrado usando um 
cateter esofágico com múltiplos eletrodos e representa o 
substituto “mais próximo” do impulso respiratório neural 
disponível na prática clínica.32]. Devido à alta variabilidade 
interindividual, é difícil fornecer referências para valores 
absolutos de EAdi [33]. No entanto, as tendências em EAdi 
permitem o rastreamento de alterações na saída neural em 
pacientes individuais.34]. A EDi também é aumentada na 
presença de baixa força muscular.35] e a proporção de EAdi 
real para EAdi máximo medido durante uma oclusão pode 
fornecer uma estimativa precisa do impulso respiratório 
neural do paciente e do esforço para respirar [33]. A razão 
entre o volume corrente (Vt) e EAdi representa a eficiência 
neuroventilatória do diafragma [36]: um baixoVtA razão /EAdi, 
seja por disfunção diafragmática ou por comprometimento da 
mecânica respiratória, indica dissociação entre o impulso 
respiratório neural e a resposta ventilatória. O monitoramento 
EAdi avalia apenas a atividade do diafragma. No entanto, o 
recrutamento de inspiração acessória [37] e expiratório [38,39
] é um forte indicador de aumento do impulso respiratório 
neural devido a um descompasso entre a carga respiratória e 
a capacidade muscular com diminuição do tempo expiratório. 
A eletromiografia de superfície dos músculos respiratórios 
extra-diafragmáticos poderia, portanto, integrar a EAdi para 
uma avaliação completa do impulso respiratório neural [1].40].

Padrão de respiração

A interpretação do padrão respiratório como substituto do 
impulso respiratório é um desafio em pacientes com SDRA. Em 
indivíduos saudáveis, os aumentos na demanda ventilatória são 
atendidos por aumentos iniciais naVtcom tempo inspiratório 
constante (Teu), resultando em fluxo inspiratório médio alto (Vt/Teu

), que reflete alta unidade [48–50]. Da mesma forma, altaVt(e alto V
t/Teu) em pacientes com SDRA com respiração espontânea 
sugerem aumentos perigosos no drive respiratório tanto durante 
o não invasivo [51] e ventilação mecânica invasiva [52]. O aumento 
da frequência respiratória ocorre apenas quando o drive 
respiratório é três a quatro vezes maior que o normal e é 
detectado por uma proporção aumentada deTeue duração total da 
respiração (Teu/Tpequeno) [49,50]. No entanto, diminuição da 
complacência respiratória [53] e fraqueza muscular podem limitar 
o aumentoVtna SDRA [54]. O aumento do impulso respiratório 
neural pode levar a aumentos precoces na frequência respiratória 
com diminuiçãoTeu[55] e o índice de respiração rápida e superficial 
(frequência respiratória dividida pelo volume corrente) [56] pode 
indicar alta movimentação com demanda ventilatória insatisfeita.

Finalmente, o alto drive respiratório devido à carga 
mecânica ou demanda metabólica resulta em uma redução da 
variabilidade fisiológica da respiração.57].

Como falta um “padrão ouro” para avaliação clínica do drive 
respiratório, a avaliação multinível pode ser a abordagem 
mais informativa. Enquanto as medições mais próximas dos 
centros cerebrais refletem de forma mais confiável o impulso 
neural, os parâmetros a jusante (ou seja, a amplitude e a taxa 
de mudanças no volume e pressão pulmonar que resultam na 
ventilação) fornecem informações sobre a magnitude da

Esforço respiratório

Índices baseados na pressão desenvolvida pelos músculos 
respiratórios, como oscilações de pressão esofágica (ΔPes) e 
pressão muscular respiratória (Pmus), permitem a quantificação 
confiável do esforço inspiratório determinado pelo impulso 
respiratório neural [41]. Mesmo que ΔPesem níveis crescentes de 
PEEP não se correlacionou com mudanças na
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Tabela 1 Ferramentas de monitoramento para movimentação respiratória

Parâmetrouma Fisiológico
nível

Ferramenta de monitoramento Vantagens Limitações

EAdi Cateter esofágico de saída neural com
eletrodos

Perto da unidade neural [32]; faixas
alterações no drive neural (devido a 
alterações na função do diafragma, 
mecânica respiratória ou assistência 
ventilatória) [34,35]

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

Eletromiografia Saída neural Eletrodos de superfície Avaliação da atividade de
diafragma e músculos extra-
diafragmáticos

Tecnicamente exigente; não rou-
pontualmente disponível

P0.1 Respirando
esforço

Ventilador Medição automática disponível
em alguns ventiladores; não afetado 
pela mecânica respiratória [44] e 
fraqueza muscular moderada [47]; 
boa correlação com o trabalho 
respiratório [44]

Variabilidade respiração a respiração; indireto

medida em alguns ventiladores; a 
precisão dos valores absolutos varia de 
acordo com o modo do ventilador

Dispnéia Saída neural
e respira-
esforço

Perguntas guiadas, escalas visuais,
avaliação clínica (por exemplo, Escala de 

Observação de Desconforto Respiratório)

Parâmetro abrangente; poderia
refletem a distância entre o 
cérebro e a curva de ventilação [59, 
62]

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

Pressão esofágica
balanços

Respirando
esforço

Manometria esofágica Estima contribuições de extra-
músculos diafragmáticos [41]

Insensível ao esforço necessário para
expandir a parede torácica; afetada pela 
função muscular [41]

Pmus Respirando
esforço

Manometria esofágica Melhor indicador de esforço, bem
com trabalho de respiração [43]

Requer medição de elástico
pressão de retração da parede torácica 
em condições passivas; afetado pela 
função muscular

Uso de acessório
inspiratório e
músculos expiratórios

Respirando
esforço

Inspeção visual Avaliação da atividade de
músculos diafragmáticos [37]

Alta variabilidade interobservador, qualidade

avaliação provisória [37,38]; afetado 
pela função muscular

Frequência respiratória Ventilatório
resposta

Ventilador ou inspeção visual Fácil de avaliar à beira do leito Variabilidade interindividual nos valores
em repouso e durante o estresse [50]; 
afetados pela mecânica respiratória, 
função muscular [53–55], dor e estado 
emocional

RSBI Ventilatório
resposta

Ventilador Fácil de avaliar à beira do leito Afetado pela mecânica respiratória
e função muscular; desenvolvido como 
um preditor de falha de desmame e não 
como um substituto para a unidade

Fluxo inspiratório médio
(Vt/Ti)

Ventilatório
resposta

Ventilador/cateter esofágico
com eletrodos ou manometria

Alto Vt/Ti reflete consistentemente
alta movimentação [48–50]

O tempo inspiratório neural requer EAdi
[32]; afetado pela função muscular

EAdiatividade elétrica do diafragma crural,P0,1pressão de oclusão das vias aéreas,Pespressão esofágica,Pmuspressão gerada pelos músculos respiratórios,RSBIíndice de respiração 
superficial rápida,Vtvolume corrente,Teutempo inspiratório

umaOs índices baseados na saída neural refletem mais de perto o impulso respiratório neural. No entanto, podem estar dissociados do esforço respiratório e da resposta ventilatória 
devido à disfunção neuromuscular ou à mecânica respiratória comprometida. Os índices “a jusante” (com base no esforço respiratório e na resposta ventilatória) podem subestimar o 
impulso respiratório neural, mas refletem mais de perto os efeitos potencialmente prejudiciais do impulso na lesão pulmonar

estresse pulmonar gerado pela ventilação espontânea, 
que é o determinante do P-SILI [58]. A dispneia resulta do 
desequilíbrio entre a carga e a capacidade muscular ou do 
desequilíbrio entre a saída motora e a expansão 
pulmonar.59]. A complexa rede neural envolvida na 
dispneia recebe informações aferentes sobre a saída 
motora respiratória do tronco encefálico e do córtex 
motor.60], bem como múltiplos feedbacks sensoriais dos 
quimiorreceptores e mecanorreceptores do pulmão e da 
parede torácica.61]. A percepção da dispneia depende da

integração desta informação motora e sensorial, modulada 
pela emoção [62]. Portanto, a avaliação da dispneia à beira do 
leito poderia permitir estimar a distância entre as curvas 
cerebrais e ventilatórias.
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Impacto clínico do impulso respiratório anormal 
em indivíduos com SDRA

Modulação do impulso respiratório no ambiente clínico
Idealmente, o controle do impulso respiratório na 
SDRA deve reduzir a dissociação entre o cérebro e as 
curvas de ventilação.11]. O drive respiratório 
elevado pode ser considerado “apropriado” quando 
o estímulo ativador pode ser corrigido pelo aumento 
da resposta ventilatória. Este é o caso da 
hipercapnia e hipoxemia. O aumento da ventilação é 
a resposta fisiológica que visa corrigir essas 
alterações. Por outro lado, vários estímulos que 
aumentam a atividade dos centros respiratórios na 
SDRA não são modificados pelo feedback 
ventilatório. Por exemplo, inflamação, dor e 
ansiedade induzem um alto impulso respiratório 
“inapropriado”. No caso de um alto drive respiratório 
neural adequado, o tratamento deve facilitar a 
resposta ventilatória (por exemplo, aumentando o 
suporte ventilatório); por outro lado, a alta condução 
inadequada requer um tratamento específico (por 
exemplo, medicamentos para ansiólise). No 
contexto da SDRA,

Múltiplas estratégias estão disponíveis para modular o 
impulso respiratório e/ou esforço em pacientes com SDRA, de 
acordo com as causas e mecanismos subjacentes do aumento 
do impulso (Tabela2). Estes incluem modos e configurações de 
suporte respiratório, medicamentos e intervenções não 
farmacológicas.

Consequências fisiológicas e clínicas do alto drive 
respiratório
O uso de modos ventilatórios parcialmente suportados em 
pacientes com SDRA poderia trazer a vantagem de diminuir a 
sedação, melhorar a hemodinâmica e preservar a função 
muscular respiratória. No entanto, as indicações para 
preservar ou restaurar a respiração espontânea em pacientes 
com SDRA ainda são controversas, pois, se o drive respiratório 
não for controlado e causar esforços respiratórios 
espontâneos vigorosos, isso piora a lesão pulmonar e 
diafragmática.31,63,64].

Os mecanismos subjacentes à lesão pulmonar adicional devido 
a esforços elevados são múltiplos e complementares. Alta pressão 
transpulmonardurante a inspiração e grandes volumes de maré
determinar um aumento no estresse e tensão pulmonar. Paciente-
ventiladorassincroniasdevido ao alto esforço inspiratório, como o 
duplo disparo, também pode levar a um volume corrente elevado.
65]. Mesmo na presença de proteçãoVte pressão, a lesão regional 
ainda pode ocorrer devidoaumento do estresse localem regiões 
pulmonares atelectásicas dependentes devido ao comportamento 
sólido do pulmão doente. Além disso, a diminuição da pressão 
pleural gerada pela contração diafragmática é maior nas regiões 
pulmonares dependentes que extraem ar de regiões não 
dependentes antes que o fluxo do ventilador atinja os alvéolos (ou 
seja, pendelluft ocultofenômeno) [66]. A distribuição do volume 
corrente dentro dos pulmões é geralmente mais homogênea 
durante a respiração espontânea em comparação com a 
ventilação controlada, mas um esforço muito alto pode levar a
heterogeneidade da ventilaçãocom uma porção maior de volumes 
de maré atingindo regiões dependentes. O aumento da pressão 
pleural negativa durante o esforço respiratório vigoroso também
aumenta a pressão vascular transmural, quepromove edema 
pulmonar adicional devido ao aumento da perfusão pulmonar e 
menor pressão alveolar.67].

Poucos estudos experimentais em animais mostram que o alto 
esforço inspiratório devido ao excesso de carga inspiratória pode 
induzir a inflamação do diafragma.68,69] e promover lesão do 
diafragma [70].

O impacto clínico desses mecanismos ainda precisa ser 
totalmente definido. Do ponto de vista da lesão pulmonar, 
estudos sobre os efeitos do uso precoce de bloqueadores 
neuromusculares na SDRA são controversos.52] e alguns 
artigos piloto relataram efeitos benéficos da respiração 
espontânea preservada versus ventilação controlada na 
aeração pulmonar [39]. No que diz respeito à função do 
diafragma, um pequeno estudo clínico em pacientes críticos 
relatou que o esforço inspiratório elevado pode levar ao 
aumento da espessura do diafragma (o que pode refletir lesão 
estrutural) e à ventilação mecânica prolongada.71].

Intervenções para controle do drive respiratório
Suporte respiratório não invasivo
O aumento do drive respiratório é uma marca registrada da 
insuficiência respiratória aguda desde o início, com o início 
agudo da dispneia como o principal sintoma de apresentação.
58]. O manejo inicial recomendado agora pode incluir várias 
formas de suporte respiratório não invasivo: alto fluxo nasal 
(FNH) [72], pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) e 
ventilação não invasiva com pressão positiva (VNI) [73]. Essas 
opções podem modular diretamente o drive respiratório, 
ainda que por mecanismos diferentes, gerando 
consequências clínicas relevantes (Tabela3).

NHF pode reduzir a movimentação por lavagem de CO2das vias 
aéreas superiores, diminuição do CO2produção após diminuição 
do esforço inspiratório, melhora da oxigenação e melhora da 
complacência pulmonar dinâmica.74].

O CPAP modula potencialmente o impulso, melhorando a 
oxigenação por meio de pressão positiva nas vias aéreas, 
entrega otimizada de oxigênio e melhora da mecânica 
pulmonar.75].

A VNI pode diminuir o impulso respiratório por vários 
mecanismos: descarregar os músculos respiratórios do esforço 
inspiratório, o que também reduz o DC2Produção; também
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Tabela 2 Determinantes do impulso respiratório aumentado na SDRA, mecanismos associados e intervenções potenciais para controlar o 
impulso

Determinante Etiologias comuns Mecanismos Intervenções potenciais (conforme apropriado)

Hipercapnia ↑Espaço morto,↑pulmão e peito
elastância da parede,↑CO2

Produção

Estimulação de quimiorrecepção central e periférica
tors [3,5,14,15]

Suporte ventilatório; febre e controle da dor;
sedação; ECCO2R [95]

Hipoxemia ↑Shunt intrapulmonar, V/Q
incompatibilidade,↑VO2/FAZ2

Estimulação de quimiorreceptores periféricos [4,16] FiO2[78,79], PEEP [26,27]; mecânico
ventilação suporte cardiovascular (fluidos, 
inotrópicos, vasopressores, transfusão de 
hemácias); ECMO

Metabólico
acidose

Choque, lesão renal aguda Estimulação de quimiorecepção central e periférica- Suporte cardiovascular; bicarbonato; RRT
tors [16]

Inflamação SDRA, P-SILI, sepse Aumento da sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos
à hipoxemia; estimulação de quimiorreceptores 
pulmonares (fibras C) [19–21]; estimulação direta 
dos centros respiratórios por citocinas.24]

Tratamento etiológico; pulmão e diafragma
suporte ventilatório mecânico protetor

Pulmão atelec-
tasis

Edema pulmonar, inflamatório
células, atelectasia de reabsorção

↓Atividade inibitória do pulmão de adaptação lenta
mecanorreceptores [20]

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

Agitação Ansiedade, dor, dificuldade respiratória ↑Entrada descendente [28] Suporte respiratório; sedação ou ansiólise;
tratamentos não farmacológicos (e potencialmente 
farmacológicos) de delirium [93,94]

Pobre paciente-
ventilador
interação

↑Elastância do pulmão e da parede torácica

levando à falta de fluxo e 
aumento da carga inspiratória; 
PEEP intrínseca causando disparo 
retardado

↑Entrada descendente devido ao desconforto;↑inspira-
carga tória devido ao descompasso entre a inflação 
mecânica e

tempo inspiratório neural [30]; estimulação do centro
e

quimiorreceptores periféricos no caso de hiper-
capnia

Ajuste as configurações de ventilação, altere a ventilação

modos de ção [80–82], titular a sedação, 
considerar bloqueio neuromuscular [58]

ARDSsíndrome da insuficiência respiratória aguda,CO2dióxido de carbono,FAZ2entrega de oxigênio,ECCO2RCO extracorpóreo2remoção,ECMOoxigenação por membrana 
extracorpórea,FiO2fração inspirada de oxigênio,PEEPpressão expiratória final positiva,P-SILIlesão pulmonar autoinfligida pelo paciente,RRTterapia de substituição renal,VO2

consumo de oxigenio,V/Qventilação/perfusão

como melhorar a oxigenação e a mecânica pulmonar através do 
aumento da PEEP [76].

No entanto, esses efeitos podem ser mitigados por efeitos 
fisiológicos concorrentes. CPAP pode causar CO2reinalação e 
diminuição da eficiência do CO2depuração que poderia diminuir os 
efeitos positivos sobre o impulso respiratório. Durante a VNI, a 
intolerância do paciente ou vazamentos de ar podem resultar na 
remoção intermitente da máscara e promover dessincronia 
paciente-ventilador, o que, por sua vez, pode aumentar o impulso 
respiratório por desconforto e interrupção do sono. Finalmente, a 
VNI descarrega os músculos respiratórios aplicando pressão 
positiva nas vias aéreas durante a inspiração, o que pode levar a 
uma pressão transpulmonar inalterada ou mesmo aumentada e 
lesão pulmonar adicional.77].

entre o cérebro e as curvas de ventilação, limitando os riscos 
de lesão pulmonar adicional. Quando a resposta ventilatória 
corresponde ao impulso respiratório neural, o controle do 
impulso é crucial para garantir a proteção pulmonar. Por 
outro lado, na presença de grande dissociação entre o cérebro 
e as curvas de ventilação, a proteção pulmonar poderia ser 
mantida mesmo na presença de impulso respiratório neural 
aumentado; no entanto, ajustar as configurações para 
diminuir essa dissociação pode ter benefícios adicionais, como 
melhorar a dispneia e prevenir padrões respiratórios 
anormais (por exemplo, respiração rápida e superficial).

Os modos de ventilação assistida mais usados   são o controle 
assistido de pressão/volume e o suporte de pressão. Durante o 
controle de assistência, o fluxo inspiratório de pico mais alto fornecido 
pelo modo baseado em pressão pode corresponder melhor à 
necessidade de indivíduos dispneicos com SDRA e mitigar o impulso, 
mas, ao mesmo tempo, a presença de impulso inspiratório alto pode 
levar a volumes correntes elevados, que não são pulmonares. 
-protetor. Por outro lado, o controle de volume assistido permite o 
controle preciso do volume corrente definido e a condução da pressão 
transpulmonar independente da movimentação do paciente, mas a 
movimentação alta ainda pode gerar pendelluft oculto e 
hiperdistensão regional.65].

Ventilação mecânica invasiva
Quando a ventilação mecânica invasiva é instituída, muitas vezes 
há uma fase inicial de sedação profunda, que pode diminuir o 
drive respiratório e, ocasionalmente, um período de bloqueio 
neuromuscular, que elimina o esforço respiratório. Uma vez que a 
respiração assistida é restaurada, o impulso respiratório alto 
descontrolado também pode ser retomado.63]. Nesse contexto, a 
escolha do modo e das configurações ventilatórias deve ter como 
objetivo diminuir a dissociação
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Durante o PSV, configurações simples como nível de suporte, 
PEEP e FiO2[78,79] poderia influenciar o impulso respiratório. 
Mecanismos potenciais de benefício incluem descarga dos 
músculos respiratórios, mecânica melhorada e melhor 
oxigenação. Ao contrário, o drive aumenta quando o suporte do 
ventilador é reduzido. No entanto, níveis de ventilação 
desprotegidos não devem ser tolerados para cumprir o impulso 
respiratório do paciente durante a PSV: voltar para ventilação 
controlada pode ser mais seguro quando a pressão de platô 
inspiratório for superior a 30 cmH2O, Vt maior que 6–8 ml/kg de 
peso corporal previsto e níveis elevados de FiO2(por exemplo, > 
80%) são necessários [58]. Modos alternativos de ventilação 
assistida com suporte não fixo proporcional à atividade elétrica do 
diafragma [80] ou a uma faixa desejada de trabalho respiratório 
realizado pelo paciente [81] estão surgindo como alternativas 
possivelmente mais seguras para aumentar o suporte sem risco 
de lesão pulmonar adicional excessiva. De fato, durante esses 
modos, o drive diminui quando o suporte do ventilador é 
aumentado, mas, ao mesmo tempo, oVte a pressão inspiratória 
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 padrão respiratório por pressão de suporte ruidosa [82] ou por 
grandes respirações cíclicas (ou seja, usando “suspiros”) [83] 
demonstrou modular com segurança o aumento do impulso 
respiratório, melhorando a oxigenação ou a mecânica respiratória, 
ou através do efeito Hering-Breuer, ou todos os anteriores.

A ventilação com liberação de pressão nas vias aéreas (APRV) é 
um modo que permite respirações espontâneas sem suporte em 
dois níveis de pressão (baixo e alto) [84]. Quando o APRV é 
definido com uma frequência relativamente baixa (10–12 bpm) e 
uma inspiração para expiração (EU:E) de 1:1–1:0,8, as alterações de 
pressão mandatórias não sincronizadas geram respirações 
mecânicas que podem aliviar o impulso respiratório do paciente e 
também ser usadas para estimar a pressão gerada por 
respirações espontâneas (por exemplo, pressão delta semelhante 
paraVt) [85].

Intervenções farmacológicas
Medicamentos que podem induzir depressão respiratória são 
comumente usados   para analgossedação em pacientes de 
UTI. No entanto, como a maioria desses medicamentos está 
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 único propósito de

Tabela 3 Efeitos fisiológicos de diferentes modos de suporte respiratório e ventilação não invasivos e invasivos

Unidade neural Mecanismos
unidade decrescente

Mecanismos
aumentando a unidade

Condução Peu Mecanismos
direção decrescente
ingPeu

Mecanismos
aumentando a direção

ingPeu

Suporte não invasivo
Máscara Venturi Alto Aumento da FiO definida2 Colapso pulmonar,

hipoxemia
Alto – Alto esforço e

má respiração
mecânica

CNAF Reduzido Aumento alveolar
FiO2, pequeno 
efeito PEEP, CO2

desmaio

Colônia pulmonar residual

lapso
Reduzido Esforço reduzido Má respiração

mecânica

Capacete CPAP Reduzido PEEP mais alto CO2respirando novamente Inalterado ou
aumentou

Respiração melhorada

mecânica histórica
Alto esforço

NVI De alto a quase
suprimido

PEEP mais alto,

pressão positiva
Apoio, suporte

Desconforto Aumentou Respiração melhorada

mecânica histórica
Pressão positiva das vias aéreas

certeza durante a inspiração

ração+resíduo
esforço

Ventilação invasiva
PSV De alto a quase

suprimido
PEEP mais alto,

pressão positiva
Apoio, suporte

Assincronias,
desconforto, pobre
paciente-ventilador
correspondência de fluxos

Normal a alto Respiração melhorada

mecânica histórica
Pressão positiva das vias aéreas

certeza durante a inspiração

ração+resíduo
esforço

APRV Reduzido PEEP mais alta, man-
respirações datórias

Desconforto, baixo Vt Reduzido Respiração melhorada

mecânica tória,
diminuição do esforço

Alto esforço

Auxiliar/

controle MV
Baixo PEEP mais alto, Vt fixo

ou DP
Assincronias, dis-

conforto, baixo Vt
Normal a alto Respiração melhorada

mecânica histórica
Pressão positiva das vias aéreas

certeza durante a inspiração

ração+resíduo
esforço

Peupressão transpulmonar,FiO2fração inspirada de oxigênio,PEEPpressão expiratória final positiva,CNAFcânula nasal de alto fluxo,CO2dióxido de carbono,CPAP pressão 
positiva contínua nas vias aéreas,NVIventilação não invasiva,PSVventilação de suporte de pressão,APRVventilação de liberação de pressão das vias aéreas,MVventilação 
mecânica,Vtvolume corrente,PDpressão motriz
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o controle do impulso respiratório pode ser desvantajoso. Pode 
ser mais apropriado procurar primeiro o principal motivo que leva 
ao aumento do impulso respiratório (por exemplo, “lutar contra o 
ventilador” ou dor) e escolher o medicamento que o visa 
especificamente.

de agentes bloqueadores neuromusculares induzirá um súbito 
desacoplamento entre o impulso respiratório e a eficiência 
muscular e seu impacto no impulso respiratório e no conforto do 
paciente precisa ser melhor avaliado e compreendido.

Intervenções não farmacológicas
Medicamentos para a dor O desenvolvimento futuro do controle do drive respiratório em 

pacientes hipoxêmicos pode estar relacionado a intervenções não 
farmacológicas, como musicoterapia direcionada e CO 
extracorpóreo2remoção (ECCO2R). Estudos anteriores 
descreveram uma possível interação de feed forward entre o ritmo 
da música e o padrão respiratório de indivíduos saudáveis   e de 
UTI: isso gera a fascinante hipótese de que a música poderia atuar 
como um modulador do impulso respiratório [93], potencialmente 
capaz de substituir as entradas metabólicas, 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 pulmões: isso, em vez de modificar o impulso neural 
cerebral, simplesmente moverá a hipérbole metabólica para 
baixo, reduzindo assim a PaCO2 real.2e nível de ventilação 
minuto. No caso de indivíduos estáveis   em recuperação de 
SDRA, nos quais a inclinação do drive cerebral é menos 
acentuada e a hipérbole metabólica mais próxima de 
indivíduos saudáveis, a diminuição do VCO2através do pulmão 
natural por ECCO2R diminui a ventilação para níveis mínimos [
95]. Nos pacientes mais graves com drive respiratório 
extremamente alto e com a hipérbole metabólica 
significativamente deslocada para cima, a eficácia da redução 
da ventilação por ECCO2R deve ser mais limitado, conforme 
indicado pelos dados piloto [96]. Além disso, até o momento, o 
ônus da ECCO2As complicações relacionadas ao R são muito 
altas para considerar o controle do drive respiratório uma 
indicação para seu uso, em pacientes não intubados com 
SDRA menos grave. Como ECCO2Os sistemas R se tornam 
mais seguros com os avanços da tecnologia e a relação risco-
benefício melhora, ECCO2R pode se tornar um método mais 
atraente de controlar o impulso respiratório e evitar mais 
lesões pulmonares em pacientes com SDRA.

A depressão respiratória induzida por opióides é reconhecida há 
muito tempo. Um estudo de 1975 sobre morfina subcutânea 
administrada a indivíduos saudáveis   [86], demonstrou resposta 
ventilatória alterada à hipercapnia, com diminuição da inclinação 
da ventilação minuto/PaCO2curva. Altas doses de opioides 
intravenosos diminuem a atividade elétrica dos músculos 
inspiratórios em indivíduos tolerantes a opioides.87]. Os opioides 
são amplamente utilizados na UTI para analgesedação, mas 
poucos estudos avaliaram seus efeitos sobre o impulso 
respiratório. O remifentanil diminui a frequência respiratória e 
aumenta o cronômetro expiratório sem modificar a EAdi em 
pacientes críticos em ventilação assistida.88]. As razões para esse 
efeito limitado podem ser o uso de doses mais baixas em 
comparação com as usadas por usuários de opioides e/ou o 
aumento do drive respiratório de pacientes críticos. Assim, os 
opióides podem ser de valor limitado para controlar o impulso 
respiratório e o risco de P-SILI em pacientes com SDRA.

Drogas que modulam a agitação e a ansiedade

Tanto os anestésicos gerais intravenosos quanto os inalatórios 
reduzem o drive respiratório e foram testados em pacientes intubados 
na UTI, com o Propofol mostrando um efeito depressivo respiratório 
mais pronunciado do que o isoflurano ou o sevoflurano.89]. No 
entanto, o nível de sedação necessário para obter um impacto 
significativo de tais mediações no impulso respiratório pode ser muito 
profundo para ser clinicamente aceitável.

A dexmedetomidina surgiu recentemente como uma droga 
alternativa para sedação em vigília com o potencial de reduzir 
a incidência de delirium. No entanto, a dexmedetomidina não 
afeta a resposta ventilatória hipercápnica em voluntários 
saudáveis.90] e não modifica a frequência respiratória e as 
trocas gasosas em pacientes de UTI em comparação ao 
placebo [91].

Os benzodiazepínicos estão associados a muitos efeitos 
adversos em pacientes de UTI e podem ser inferiores a outros 
sedativos, como sugerido por vários ensaios clínicos.92]. O uso de 
benzodiazepínicos para suprimir o impulso respiratório pode não 
ser uma abordagem ideal na maioria dos pacientes.

Conclusões
O impulso respiratório pode representar uma síntese única de 
mecanismos fisiopatológicos complexos subjacentes e acompanhantes 
da SDRA. A movimentação mais alta não apenas pode estar 
correlacionada com a gravidade da SDRA, mas, se não for administrada 
com cuidado, pode contribuir para a lesão do pulmão e do diafragma. 
Assim, o monitoramento do impulso respiratório e as intervenções 
capazes de limitar seus efeitos dentro dos limites fisiológicos devem 
ser as principais prioridades do médico de UTI que cuida de indivíduos 
com SDRA.

Novas perspectivas farmacológicas
Finalmente, um estudo recente sugeriu que a paralisia muscular 
parcial por agentes bloqueadores neuromusculares em baixas 
doses poderia obter volumes correntes e pressões inspiratórias 
protetoras em pacientes com insuficiência respiratória aguda e 
alto impulso respiratório descontrolado durante a ventilação 
assistida.52]. No entanto, é importante notar que o uso
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