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RESUMO 

Muitos pacientes com insuficiência respiratória aguda devido à influenza necessitam de suporte 

ventilatório. No entanto, a própria ventilação mecânica pode exacerbar o dano pulmonar e 

aumentar a mortalidade. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da estratégia de ventilação 

mecânica protetora nos pacientes com suspeita de infecção respiratória por influenza. Trata-se 

de um estudo com abordagem retrospectiva e prospectiva realizado na unidade de terapia 

intensiva e na unidade de pronto socorro do HC/UFTM filial EBSERh, em Uberaba - MG. 

Retrospectivamente, identificamos as estratégias de ventilação mecânica usualmente adotadas 

em pacientes com suspeita de infecção respiratória por influenza durante os primeiros sete dias 

de intubação orotraqueal, nos anos de 2015, 2016 e 2017 no HC/UFTM filial EBSERh e 

avaliamos os dados das necropsias dos pulmões dos pacientes que foram a óbito nos prontuários 

analisados. Prospectivamente, implementamos um protocolo de ventilação mecânica protetora 

independente de equipamentos sofisticados, baseado na minimização do colapso e 

hiperdistensão alveolar. Buscando esclarecer quais estratégias de ventilação mecânica seriam 

adequadas para os casos suspeitos de influenza, realizou-se uma revisão sistemática de literatura 

buscando responder à pergunta: a estratégia protetora de ventilação mecânica com limitação do 

volume corrente e a manobra de recrutamento alveolar na Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(SRAG) por Influenza seria capaz de reduzir o tempo de ventilação mecânica e aumentar a 

sobrevida em 28 dias nesta população? Na fase retrospectiva, foram identificados 60 

prontuários referentes aos pacientes com notificação de SRAG por suspeita de influenza nos 

anos de 2015, 2016 e 2017, porém, 40 foram excluídos. Dos 16 casos que evoluíram para o 

óbito, necropsias foram realizadas em oito indivíduos. Foi possível verificar que a estratégia de 

ventilação encontrada durante os primeiros 7 dias foi caracterizada pela utilização de altos 

volumes correntes e altos valores de fração inspirada de oxigênio. Ademais, nas avaliações das 

necropsias, observou-se infiltração neutrofílica em 37,5% dos casos, achado que pode ser 

resultado de hiperdistensão e colabamento causados por grandes volumes e altas pressões 

inspiratórias ou também de infecção bacteriana superposta. Na fase prospectiva, quatro 

pacientes foram submetidos ao protocolo. Observou-se melhora inicial da oxigenação e 

mecânica respiratória em todos os casos. Entretanto, nossos resultados indicam que a estratégia 

de ventilação mecânica aplicada pode ser otimizada. Na revisão sistemática, a população 

estudada foi de indivíduos adultos com diagnóstico de SRAG por Influenza, que receberam 

estratégia protetora de ventilação mecânica com baixos volumes correntes e/ou manobra de 

recrutamento alveolar comparada com qualquer outra estratégia. As buscas nas bases de dados 



 
 

resultaram em um encontro do total de 408 referências, porém, apenas 1 artigo preencheu os 

critérios de elegibilidade. Na literatura, a escassez de artigos sobre a estratégia de ventilação 

protetora em Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) secundário à infecção por 

influenza não permite concluir se essa estratégia é capaz de reduzir o tempo de ventilação 

mecânica e/ou melhorar a sobrevida nessa população. A literatura carece de mais estudos que 

permitam conclusões robustas. 

 

Palavras-chave: Síndrome Respiratória Aguda Grave; Influenza vírus; Ventilação mecânica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Most patients with acute respiratory failure due to influenza require ventilatory support. 

However, mechanical ventilation itself can exacerbate lung damage and increase mortality. The 

aim of this study was to evaluate the effects of the protective mechanical ventilation strategy in 

patients with suspected influenza respiratory infection. This is a study with a retrospective and 

prospective approach carried out in the intensive care unit and in the emergency room of the 

HC/UFTM branch EBSERh, in Uberaba - MG. Retrospectively, we identified the mechanical 

ventilation strategies usually adopted in patients with suspected respiratory infection by 

influenza during the first seven days of orotracheal intubation, in the years 2015, 2016 and 2017 

at HC / UFTM branch EBSERh and evaluated the data of lung necropsies of the patients who 

died in the medical records analyzed. Prospectively implemented a protective mechanical 

ventilation protocol independent of sophisticated equipment, based on minimizing collapse and 

alveolar hyperdistension. Seeking to clarify which mechanical ventilation strategies would be 

appropriate for suspected cases of influenza, a systematic literature review was carried out in 

order to answer the question: the protective strategy of mechanical ventilation with a tidal 

volume limitation and alveolar recruitment maneuver on Severe Acute Respiratory Syndrome 

(SARS) for Influenza would be able to reduce the duration of mechanical ventilation and 

increase survival in 28 days in this population? In the retrospective phase, 60 medical records 

were identified for patients with notification of SARS due to suspected influenza in the years 

2015, 2016 and 2017, however, 40 were excluded. Of the 16 cases that died, autopsies were 

performed on eight individuals. It was possible to verify that the ventilation strategy found 

during the first 7 days was characterized using high tidal volumes and high values of inspired 

oxygen fraction. Furthermore, in the autopsy assessments, neutrophilic infiltration was 

observed in 37.5% of the cases, a finding that may be the result of hyperdistension and collapse 

caused by large volumes and high inspiratory pressures or also from overlapping bacterial 

infection. In the prospective phase, four patients underwent the protocol. Initial improvement 

in oxygenation and respiratory mechanics was observed in all cases. However, our results 

indicate that the applied mechanical ventilation strategy can be optimized. In the systematic 

review, the study population consisted of adult individuals diagnosed with severe acute 

respiratory syndrome due to Influenza, who received a protective strategy for mechanical 

ventilation with low tidal volumes and / or alveolar recruitment maneuver compared to any 

other strategy. The searches in the databases resulted in a meeting of a total of 408 references, 



 
 

however, only 1 article met the eligibility criteria.  In the literature, the scarcity of articles on 

the protective ventilation strategy in ARDS secondary to influenza infection does not allow to 

conclude whether this strategy can reduce the time of mechanical ventilation and/or improving 

survival in this population. The literature needs more studies that allow robust conclusions. 

 

Keywords: Acute respiratory distress syndrome; Influenza virus; Mechanical ventilation. 
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1.INTRODUÇÃO 

1.1 DADOS EPIDEMIOLÓGICOS 

O vírus influenza causa anualmente recorrentes doenças respiratórias em 

humanos, o que resulta em impacto substancial na saúde das populações assim como na 

economia, permanecendo uma importante ameaça à saúde global. Há 3 tipos de vírus 

influenza detectados em humanos, denominados de influenza A, influenza B e influenza 

C, pertencentes à família Orthomyxoviridae. Tais vírus causam epidemias anuais de 

gravidade variável, incluindo sintomas comuns de resfriado ou grave lesão pulmonar com 

risco de evolução para o óbito. Os vírus influenza A e B estão associados com a influenza 

sazonal e com muitos surtos e epidemias. Porém, o influenza C é relativamente raro e 

usualmente não causa surtos ou epidemias (PETERANDERL; HEROLD; SCHMOLDT, 

2016; GENTILE; PAGET; BELLEI et al., 2019).  

A classificação em subtipos da influenza tipo A é baseada nas características de 

duas glicoproteínas da cápsula viral, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA). 

Atualmente, são conhecidos 18 subtipos de HA e 11 subtipos de NA. Historicamente, os 

vírus contendo três subtipos de HA (H1, H2 e H3) adquiriram a habilidade de serem 

transmitidas eficientemente entre humanos. Entretanto, vírus com outros subtipos, como 

H5, H6, H7 e H9, ocasionalmente, acometem humanos e são considerados possíveis 

ameaças para uma futura pandemia (GENTILE; PAGET; BELLEI et al., 2019).  

As aves aquáticas selvagens são reservatórios naturais do vírus influenza A, sendo 

ocasionalmente transmitidos à outras aves, causando várias doenças. Apesar destes vírus 

aviários raramente serem transmitidos aos mamíferos, alguns subtipos se tornaram 

endêmicos para humanos e outros mamíferos, incluindo porcos e cavalos. Acreditava-se 

que cães e gatos não seriam infectados, porém, recentemente surgiram dois subtipos do 

vírus da gripe canina, H3N8 e H3N2, sendo endêmicos em cães (KAMIKI H; 

MATSUGO, ISHIDA H et al., 2019). Nos gatos, estudos comprovaram sua 

susceptibilidade a outros vírus influenza, como o vírus H3N2, H1N1 e o vírus influenza 

aviária H5N1, altamente pandêmico. Os porcos também são susceptíveis à infecção pelo 

vírus influenza aviário e humano e podem se tornar “fonte” para o surgimento de novos 

vírus com potencial pandêmico (KAMIKI; MATSUGO; ISHIDA H et al., 2019; 

BRAVO-VASQUEZ; BAUMBERGER;  JIMENEZ-BLUHM  et al., 2020). 

Os vírus zoonóticos que circulam nas aves e nos rebanhos suínos apresentam altas 

taxas de mortalidade quando introduzidas no hospedeiro humano, sendo motivo de alerta 
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e preocupação. Até o momento, os vírus H7N9 e H5N1 são monitorados de perto, pois 

apesar do baixo potencial replicativo e raramente transmitirem entre seres humanos, 

existe insegurança sobre a possibilidade desta adaptação. Embora o vírus influenza cause 

geralmente doenças respiratórias moderadas, pode ocorrer a infecção do trato respiratório 

inferior e resultar em pneumonia com progressão para a síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA) e morte por insuficiência respiratória (PETERANDERL; 

HEROLD; SCHMOLDT, 2016). 

As cepas pandêmicas são introduzidas em uma população humana 

imunologicamente despreparada e geralmente advém de reservatórios aviários, onde 

foram reagrupadas em um hospedeiro intermediário, como o suíno, adquirindo mutações 

adaptativas adicionais, que o permitem infectar o trato respiratório humano e transmitir 

efetivamente de humano para humano, causando uma doença. Devido a esta capacidade 

de mutação, os vírus influenza representam uma ameaça substancial à saúde humana 

global. Portanto, são monitorados por diversos países com programas de vigilância 

epidemiológica que registram a atividade local do vírus, possibilitando o 

desenvolvimento de vacinas para combater surtos de novas cepas que adquiriram 

capacidade de ultrapassar barreiras entre espécies e infectar seres humanos (GENTILE; 

PAGET; BELLEI et al., 2019).  

As características da doença são dependentes do tamanho do inóculo do vírus, do 

local da infecção, da virulência associada à cepa e de fatores intrínsecos ao vírus 

(METTELMAN; THOMAS, 2020).  

O vírus influenza apresenta altas taxas de mutação, o que resulta frequentemente 

na inserção de novas variantes virais na comunidade, para as quais a população ainda não 

apresenta imunidade e, portanto, podem aumentar a susceptibilidade humana. Em um tipo 

de mutação chamada “antigenic drift”, ocorrem mutações pontuais nas proteínas da 

cápsula viral HA e NA, alterando a paisagem da superfície dos vírus invasores, de modo 

que eles não são mais reconhecidos pela imunidade preexistente, permitindo ao vírus 

evitar gradualmente a resposta imune humana. Na mutação conhecida como “antigenic 

shift” ocorrem mudanças em larga escala nos pares de HA e NA. Esse arranjo especial 

de informações virogenéticas em múltiplos segmentos de RNA permite combinar 

informações genéticas de diferentes cepas do vírus, dando origem a novas cepas que 

periodicamente resultam no surgimento de um novo vírus com características 

amplamente alteradas. Esses novos vírus possuem maior patogenicidade durante surtos e 
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pandemias, sendo capazes de infectar seres humanos imunologicamente despreparados 

(PETERANDERL; HEROLD; SCHMOLDT, 2016; METTELMAN; THOMAS, 2020).  

As epidemias do vírus influenza geralmente ocorrem durante a estação fria em 

regiões temperadas, quando as condições ambientais de baixa umidade e temperatura 

favorecem a transmissão do vírus. Nas regiões subtropicais e tropicais, onde as estações 

são menos definidas, podem ocorrer infecções durante todo o ano. Comparadas com a 

gripe sazonal, as pandemias ocorrem a cada 20 a 30 anos e podem estar associadas a 

sintomas de maior gravidade inclusive em populações de jovens adultos sem 

comorbidades, podendo levar a um aumento das taxas de mortalidade (GENTILE; 

PAGET; BELLEI et al., 2019).   

A primeira pandemia de gripe ocorreu há mais de 100 anos, em 1918. O número 

de óbitos excedeu ao da segunda guerra mundial, causando impacto substancial da 

expectativa de vida em diversos países na época da pandemia. Os sistemas de saúde 

pública, a partir de então, adotaram diversas medidas nos cuidados de saúde, incluindo 

melhor diagnóstico, desenvolvimento dos medicamentos antivirais e vacinas contra 

influenza (SPREEUWENBERG; KRONEMAN; PAGET, J, 2018; GLOBAL 

INFLUENZA STRATEGY, 2019-2030).   

A despeito das estratégias de prevenção adotadas, pandemias subsequentes 

ocorreram, sendo a mais recente em 2009 iniciada na América do Norte, com rápida 

disseminação em todos os países resultando em 100.000 a 400.000 mortes, inclusive em 

jovens adultos sem comorbidades (CHAN; CHAO; LIANG et al., 2018). Embora seja 

impossível prever quando a próxima pandemia pode ocorrer, sua ocorrência é considerada 

inevitável (WHO,2019). Com base na crescente globalização econômica, urbanização e 

mobilidade, a próxima pandemia poderá se espalhar mais rapidamente e, apesar dos 

avanços nos cuidados de saúde, ainda assim teremos populações que não tem acesso a 

estas políticas, podendo ainda ocorrer um grande número de óbitos (GENEVA, GLOBAL 

INFLUENZA STRATEGY 2019-2030). Dados recentes da Organização Mundial de 

Saúde (OMS) estimam cerca de um bilhão de casos de infecção pelo vírus influenza A 

anualmente no mundo, dos quais 3 a 5 milhões são casos graves, resultando em 290.000 

a 650.000 mortes (WHO INFLUENZA (SEASONAL) NEWS RELEASE, 2019; 

IULIANO; ROGUSKI, ; CHAN; CHAO; LIANG et al., 2018)  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paget%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30202996
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1.2 FISIOPATOGENIA 

O vírus influenza A é um vírus envelopado que contém um genoma de ácido 

ribonucleico (RNA) de cadeia negativa segmentada, onde o sucesso da replicação 

depende da criação de RNA mensageiro sensorial a partir do genoma do vírus pela 

RNA polimerase viral. O genoma viral possui oito segmentos de RNA que codificam 

um total de 11 proteínas (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015; ROSSMAN; 

LAMB, 2011). Um virion maduro contém oito dessas proteínas envolvidas por um 

envelope proteico que inclui os dois determinantes antigênicos virais, HA e NA, os 

quais como mencionado previamente, são utilizados como referência para 

classificação dos subtipos virais (Tabela 1). A proteína HA se liga a resíduos de ácido 

siálico expressos nas vias aéreas ou no epitélio alveolar, desencadeando endocitose do 

virion (RUST; LAKADAMYALI; ZHANG et al., 2004).  
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       Tabela 1: Vírus influenza A:  RNA de cadeia negativa segmentada  que codifica 11 proteínas. 
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O virion maduro compreende oito proteínas estruturais; as outras três são expressos durante a replicação viral. A hemaglutinina e a neuraminidase, necessárias para a ligação e liberação do vírus, 

respectivamente, estão presentes no envelope viral. Juntas, a hemaglutinina e a neuraminidase determinam as propriedades antigênicas do vírus e são usadas para definir diferentes cepas virais, 

a exemplo a cepa H1N1 responsável pela pandemia de 2009 e a cepa H7N9 responsável por um recente surto de influenza aviária na Ásia. Algumas das proteínas virais representam supostamente 

novos alvos para terapia antiviral.TMPRSS2: protease transmembrana, serina 2; HAT: protease do tipo tripsina das vias aéreas humanas;  

ENaC: canais epiteliais de sódio; CFTR: regulador de condutância da transmembrana da fibrose cística; RIG-1: gene-1 indutível pelo ácido retinóico; IFN: interferon; JAK: janus quinase; STAT: 

transdutor de sinal e ativador de transcrição; NF-kB: fator nuclear-kB; VDAC: canais de ânions dependentes da voltagem.  #: não expresso por todos os vírus. 

Fonte: HEROLD S, BECKER C, RIDGE KM, BUDINGER GRS. Influenza virus-induced lung injury: pathogenesis and implications for treatment. Eur Respir J., v. 45, p.1463-1478, 2015. 

DOI: 10.1183/09031936.00186214. 
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A lesão das vias aéreas, epitélio e endotélio alveolar mediada pelo vírus ocorre 

por meio da própria patogenicidade viral, atribuível ao seu tropismo pelas vias aéreas do 

hospedeiro e células epiteliais alveolares; e também devido à resposta imune inata robusta 

do hospedeiro, que embora contribua para a depuração viral, pode piorar a gravidade da 

lesão pulmonar. Estudos também sugerem que a mortalidade na infecção viral pode 

resultar de uma resposta imune excessivamente exuberante ou depuração viral 

prejudicada. O mecanismo molecular exato por trás da apresentação clínica variada ainda 

não está claro (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015; THOMAS; MANI; PHILIP et 

al., 2017). 

O curso da infecção acontece mediante três principais eventos que estão 

correlacionados entre si. Em um primeiro momento ocorre a infecção viral das vias aéreas 

e epitélio alveolar, seguido por replicação nessas células, que pode ser atenuada ou até 

mesmo impedir uma maior gravidade da infecção se houverem estratégias para impedir a 

entrada ou replicação viral. O segundo evento é relacionado à resposta imune inata, 

seguido pela resposta imune adaptativa ao vírus, que é importante para a depuração viral, 

mas também pode induzir danos significativos ao epitélio alveolar e endotélio. O terceiro 

é o desenvolvimento de imunidade a longo prazo à cepa viral infectante, acompanhada 

pela resolução de infiltrados e regeneração do tecido pulmonar danificado, durante o qual 

há um aumento da suscetibilidade à infecção bacteriana secundária. Esses eventos podem 

resultar em distúrbios nas trocas gasosas em decorrência dos danos epiteliais e exsudação 

de líquidos e proteínas nas vias aéreas e no espaço alveolar (HEROLD; BECKER; 

RIDGE et al., 2015). Em torno de 26-38% dos pacientes ocorre dano alveolar difuso 

complicado por pneumonia bacteriana, mais comumente com Streptococcus pneumoniae 

e Staphylococcus aureus (BAUTISTA; CHOTPITAYASUNONDH; GAO, et al., 2010; 

VAN; DEN; LEIJTEN et al, 2010). Clinicamente, pode-se desenvolver um quadro de 

SDRA podendo levar à morte por insuficiência respiratória (LAI; KEET; YONG et al., 

2010; RISCILI; ANDERSON; PRESCOTT et al., 2011; HEROLD; BECKER; RIDGE 

et al., 2015).   

O vírus influenza A tem como alvo principal as células epiteliais das vias aéreas 

e alveolares, através da ligação da HA a ácidos siálico ligados a um resíduo de galactose 

(Gal) por ligação α- 2,3 ou α- 2,6 (TAUBENBERGER; KASH, 2010).  Cepas sazonais e 

pandêmicas mostram especificidade para ácidos siálicos ligados a α- 2,6 que são 

expressos nas vias aéreas superiores, como na traqueia humana, enquanto os vírus 

aviários se ligam preferencialmente aos ácidos siálicos ligados a α - 2,3  que são expressos 
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em algumas células do trato respiratório inferior, incluindo o pulmão. Essa especificidade 

do ácido siálico pode estar relacionada ao fato de alguns vírus serem mais letais que outros 

(HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015) 

A acidificação do endossoma culmina na fusão do HA viral com a membrana 

endossômica e na ativação do canal de íon M2, que permite a entrada dos prótons no 

núcleo viral para dissociar o complexo da ribonucleoproteína, que é então importado para 

o núcleo onde ocorre a replicação viral. A montagem, brotamento e cisão do vírus são 

coordenadas em balsas lipídicas na membrana plasmática celular. Após a cisão, a HA no 

virion recém-formado é ligada aos receptores de ácido siálico na superfície celular. Esses 

elos são clivados por NA, liberando a progênie viral, que infecta outras células ou é 

liberada do indivíduo por meio de secreções de gotículas respiratórias em aerossol 

(ROSSMAN; LAMB, 2011) (Figura 1).  

 

 

Figura1: Replicação dos vírus influenza A no epitélio pulmonar. A ligação da hemaglutinina (HA), 

expressa na superfície do virion da gripe, com resíduos de ácido siálico ligados aos glicanos da superfície 

celular induz a ligação e fusão do virion com a membrana plasmática da célula alvo. A HA em vírus 

humanos interage com resíduos de ácido siálico ligados a glicanos de superfície através de uma ligação α-

2,6, encontrada no epitélio das vias aéreas superiores e inferiores e em células alveolares do tipo II. Em 

contraste, a HA nos vírus aviários interage com resíduos de ácido siálico em uma ligação α-2,3. O vírus 

entra na célula por endocitose ou micropinocitose e é trafegado para o lisossomo, onde a acidificação ativa 

o canal viral da proteína 2 da matriz seletiva de prótons (M2), induzindo a fusão da membrana e a 

dissociação do núcleo da ribonucleoproteína viral (RNP), que é então transportada para o núcleo onde 

ocorre a replicação do RNA viral. Os núcleos de RNP da progênie viral são gerados no citosol e, com as 

proteínas da superfície viral, HA e NA e outras proteínas virais, concentram-se dentro e perto de balsas 

lipídicas na membrana plasmática. A brotação dessas regiões da membrana plasmática forma uma progênie 

viral completa, que é ligada à membrana plasmática por interações HA / ácido siálico. A clivagem dos 
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resíduos de ácido siálico pela neuraminidase libera a progênie viral e, portanto, fica livre para infectar outras 

células, o que pode ser prevenido pelos inibidores de NA. Uma célula epitelial alveolar é mostrada como 

exemplo, mas o ciclo de vida é semelhante no epitélio das vias aéreas. 

Fonte: ROSSMAN JS, LAMB RA. Influenza virus assembly and budding. Virology, v. 411, p. 229–236, 

2011. 

 

 

 

 

A presença de RNA viral no citosol ativa três principais vias imunológicas 

intracelulares que iniciam a resposta imune inata ao vírus mediada por: proteínas do gene 

1 induzível pelo ácido retinóico (RIG-1), receptores do tipo Toll (TLRs; principalmente 

TLR3 e TLR7) e inflamassoma. A ligação do RNA viral aos domínios da helicase no 

RIG-1 desencadeia sua interação com a proteína de sinalização antiviral mitocondrial 

(MAVS), que induz a geração de interferons do tipo I e III (IFN-α / β e -λ) e ativa o fator 

pró-inflamatório de transcrição nuclear (NF) -κB. Ademais, o RNA viral atua via MAVS 

no epitélio e via receptor-3 de proteína do tipo oligomerização de ligação a nucleotídeos 

nas células mielóides para ativar o inflamassoma, levando à liberação de IL-1β e IL-18 

(HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015) 

As células dendríticas (CD) são fundamentais na resposta imune inata à infecção 

por influenza no tecido pulmonar. Diferentes subconjuntos de CD residem no pulmão e 

nas vias aéreas e respondem à infecção. O subconjunto de CD CD103 + (complexo 

principal de histocompatibilidade classe IIhi CD11chi CD103+) desempenha um papel 

particularmente importante. Nos linfonodos, as CD CD103+ servem como potentes 

células apresentadoras de antígenos para a ativação de células naive T CD8+ e CD4+ e 

para a apresentação de antígenos virais a células T raras de memória específica de vírus, 

necessárias para imunidade adaptativa (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015)  

Após as células epiteliais infectadas, os macrófagos alveolares residentes nos 

tecidos são os primeiros a responder a infecção pulmonar. Eles podem promover a 

depuração viral através da fagocitose de partículas virais opsonizadas ou células 

apoptóticas infectadas e liberam uma infinidade de citocinas inflamatórias e quimiocinas 

para iniciar e conduzir a resposta imune. A liberação de citocinas pró-inflamatórias induz 

o recrutamento de precursores monocíticos em circulação no pulmão e sua diferenciação 

em macrófagos alveolares derivados de monócitos e CD. Os macrófagos alveolares 

derivados de monócitos diferem dos macrófagos alveolares residentes no tecido, pois os 

primeiros liberam níveis mais altos de citocinas pró-inflamatórias que promovem lesão 

alveolar relacionada ao vírus. Estratégias que impeçam o recrutamento desses macrófagos 
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para o pulmão podem reduzir a gravidade da infecção pelo vírus e, portanto, pode ser uma 

opção terapêutica (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015).  

Os IFNs atuam por meio de receptores amplamente expressos nas células 

mieloides e epiteliais no pulmão infectado para aumentar a transcrição e liberação de 

centenas de genes regulados por IFN, enquanto a ativação do inflamassoma e NF-κB 

induz a liberação de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias. Em conjunto, essas 

respostas promovem a depuração viral, no entanto, também podem contribuir para lesão 

tecidual. Nas formas graves da infecção pelo vírus influenza A, uma resposta exuberante 

das quimiocinas inflamatórias estão descritas (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015; 

THOMAS; MANI; PHILIP et al., 2017). Por fim acredita-se que uma "tempestade de 

citocinas" induzida pelo vírus influenza esteja envolvida na patogênese de formas graves 

da infecção, onde a sobrecarga viral leva a respostas imunes inatas alteradas (MAUAD; 

HAJJAR; CALLEGARI, et al., 2009; THOMAS; MANI; PHILIP et al., 2017). 

A expansão de células T CD8+ e CD4+ naïve + e as células de memória T 

específica para vírus é a chave para a resposta imune adaptativa à infecção por influenza. 

As células T CD8 + específicas do antígeno induzem a lise das células infectadas e pode 

trabalhar com macrófagos alveolares derivados de monócitos para induzir a morte celular 

por via apoptótica extrínseca liberando TNF-α ou TRAIL. Essa ativação da via apoptótica 

induz necrose das vias aéreas e epitélio alveolar, características bem descritas da SDRA 

induzida por influenza (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015). 

Diante desses eventos, a infecção viral por influenza A resulta em grandes áreas 

de membranas basais desnudadas nas vias aéreas superiores e inferiores, perda da 

microarquitetura pulmonar e formação de micro e macroatelectasias. Sendo assim, é 

necessária uma resposta robusta de regeneração para restaurar as trocas gasosas e proteger 

da infecção bacteriana secundária. Recentemente, vários estudos destacaram a 

importância das células linfóides inatas na manutenção e regeneração das superfícies 

mucosas. Estas células secretam IL-22, uma citocina protetora de tecidos que induz a 

expressão de genes importantes para a regeneração pulmonar após a infecção por 

influenza. Além disso, a IL-22 estimula as células epiteliais pulmonares a aumentar genes 

antibacterianos, como a lipocalina 2, que pode ser importante para proteção contra 

pneumonia bacteriana secundária (IVANOV, S; RENNESON, J; FONTAINE, J et al., 

2013). 

Após a infecção, os mecanismos pelos quais as vias aéreas extensamente 

danificadas e o epitélio alveolar são reparados ainda não são completamente 
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compreendidos. A substituição de áreas danificadas ou desnudadas do epitélio é realizada 

pela proliferação de uma ou mais células progenitoras das vias aéreas e alveolares; células 

parcialmente diferenciadas nas vias aéreas ou espaço epitelial capazes de auto-renovação 

e diferenciação em resposta a estímulos ambientais fornecidas pelo mesênquima 

circundante (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015). 

 

 

1.3 FATORES DE RISCO 

Devido à alta mortalidade ainda observada na infecção pelo vírus influenza, o 

reconhecimento dos pacientes com maior risco de um desfecho desfavorável é 

fundamental. Contribuirá com a implantação de políticas que assegurem vacinação e 

tratamento adequado, evitando o aumento do risco de óbito. O cenário é bastante 

desafiador especialmente nos países de baixa renda, onde não há políticas públicas que 

assegurem a vacinação e não há programas de vigilância epidemiológica (COLEMAN; 

FADEL; FITZPATRICK et al., 2018). Esse fato se agrava e se torna um importante 

desafio para as autoridades de saúde mundiais devido à alta transmissibilidade do vírus e 

à capacidade de gerar grandes epidemias. Desta forma, o reconhecimento dos pacientes 

de maior risco é essencial para priorizar os recursos de prevenção e tratamento, bem como 

adaptar as recomendações da vacinação (COLEMAN; FADEL; FITZPATRICK et al., 

2018). 

Atualmente, o Centro de Prevenção e Controle de Doenças (CDC) prioriza alguns 

grupos de alto risco para vacinação contra a influenza. Nestes grupos estão presentes 

indivíduos com idade superior a 65 anos, crianças menores de 5 anos , gestantes, pacientes 

com presença de comorbidades como asma, diabetes, doenças cardíacas, HIV/AIDS, 

pacientes com neoplasias que tenham status imunocomprometidos e também crianças 

com condições neurológicas (GROHSKOPF; ALYANAK ; BRODER  et al., 2019). No 

Brasil, a vacinação é recomendada para indivíduos com 60 anos ou mais de idade, 

crianças na faixa etária de 6 meses a menores de 5 anos de idade (4 anos, 11 meses e 29 

dias), gestantes, puérperas (até 45 dias após o parto), trabalhadores da saúde, povos 

indígenas, grupos portadores de doenças crônicas não transmissíveis e outras condições 

clínicas especiais, adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas 

socioeducativas, população privada de liberdade e funcionários do sistema prisional e 
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professores das escolas públicas e privadas (BRASIL, PROTOCOLO DE 

TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017). 

Idosos possuem risco aumentado de óbito durante as pandemias de influenza e, 

em contraste, crianças e jovens menores de 18 anos possuem risco significativamente 

menor de morte em comparação com os adultos não idosos durante as pandemias. O risco 

aumentado dos idosos ocorre devido à deterioração imune progressiva que ocorre durante 

o processo de envelhecimento, que resulta em maior susceptibilidade a infecções virais e 

bacterianas além de uma menor resposta à vacinação (COLEMAN; FADEL; 

FITZPATRICK et al., 2018; GROHSKOPF; ALYANAK ; BRODER  et al., 2019). 

Sobre a necessidade de internação hospitalar, adultos jovens possuem 

probabilidade menor de serem internados quando comparados aos adultos mais velhos, 

tanto nos países de baixa e média renda quando nos países de renda elevada. Não há 

diferenças no risco de admissão hospitalar por sexo (COLEMAN; FADEL; 

FITZPATRICK et al., 2018).  

Em relação às crianças, a idade inferior a 5 anos e especialmente na faixa etária 

entre 2 e 5 anos aumenta o risco de pneumonia e desfechos graves tanto na influenza 

pandêmica quanto na sazonal. Contudo, a idade inferior a 2 anos não aumenta o risco de 

internação hospitalar ou óbito nesta população (MERTZ, D; KIM, TH;  JOHNSTONE, 

J, et al., 2013). Um pequeno risco aumentado de desfechos graves foi encontrado entre as 

crianças do sexo masculino quando comparado às crianças do sexo feminino, mas não 

houve esta relação entre homens e mulheres adultas (COLEMAN; FADEL; 

FITZPATRICK et al., 2018).  

Esse aumento da susceptibilidade das crianças ocorre, em parte, devido à 

imaturidade funcional do sistema imunológico e à dificuldade no reconhecimento dos 

antígenos da influenza. Também se deve às características imunes exageradas da resposta 

imune do sistema imunológico infantil que leva à eliminação ineficaz do vírus 

(GROHSKOPF; ALYANAK; BRODER et al., 2019).  

A presença de comorbidades desempenha um papel importante na 

susceptibilidade dos indivíduos a desenvolver SDRA por influenza. O risco de internação 

hospitalar desses indivíduos é duas vezes maior do que aqueles sem comorbidades. A 

presença de diabetes mellitus em adultos aumenta a necessidade de internação, porém, 

entre as crianças com ou sem diabetes não há essa relação. As estimativas de aumento do 

risco de internação hospitalar são semelhantes entre adultos e crianças quando 

comparados indivíduos com ou sem comorbidades. Todavia, o risco de desfechos graves 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637


32 
 

por infecção pelo vírus influenza nos indivíduos portadores de neoplasias; condições 

imunossupressoras, renais, cardíacas e pulmonares; tabagistas e portadores de tuberculose 

mostrou-se duas vezes maior que nos indivíduos sem comorbidades. A asma não aumenta 

o risco de desfechos graves, porém aumenta a necessidade de internação (MERTZ, D; 

KIM, TH;  JOHNSTONE, J, et al., 2013; COLEMAN; FADEL; FITZPATRICK et al., 

2018).  

A imunossupressão pode ocorrer por condições crônicas, como por exemplo nos 

portadores de neoplasias, vírus da Imunodeficiência Humana (HIV)/síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS) e transplantados. A taxa de mortalidade nestes 

pacientes chega a ser 4 vezes maior que em idosos. Essa susceptibilidade aumentada 

decorre da resposta imune adaptativa suprimida ou reduzida, resultando em uma 

incapacidade de eliminar efetivamente a infecção por influenza (GROHSKOPF; 

ALYANAK; BRODER et al., 2019).  

A gestação é um fator de risco aumentado para admissão hospitalar, mas não é um 

fator independente de aumento do risco de óbito nos países de alta renda. Todavia, nos 

países de baixa e média renda as gestantes tiveram um risco aumentado em 66% quando 

comparadas com outros indivíduos. Esses achados podem ser resultado das diferenças de 

comportamento no acesso aos cuidados de saúde COLEMAN; FADEL; FITZPATRICK 

et al., 2018).  

Analisando os trimestres gestacionais, comparando o terceiro trimestre da 

gravidez com o primeiro e segundo, o risco de desfechos graves aumenta ao final da 

gestação. Também, mulheres no período pós parto apresentam maiores chances de 

complicações (MERTZ, D; KIM, TH;  JOHNSTONE, J, et al., 2013). Os fatores 

relacionados a esse aumento da susceptibilidade das gestantes ainda são mal 

compreendidos (GROHSKOPF; ALYANAK; BRODER et al., 2019).  

Indivíduos obesos apresentam altas taxas de hospitalizações e necessidade de 

suporte ventilatório na infecção pelo vírus influenza. Estudos comprovam que o índice de 

massa corporal (IMC) maior que 30, atua como fator importante de óbito tanto na 

influenza sazonal como pandêmica. O IMC está correlacionado com a redução dos títulos 

de anticorpos em reposta à vacinação, sugerindo uma incapacidade de estabelecer a 

memória imune adequada (GROHSKOPF; ALYANAK; BRODER et al., 2019). 

Contudo, não se sabe se esse efeito também reflete a presença de comorbidades como 

doenças cardiovasculares e/ou diabetes mellitus (MERTZ, D; KIM, TH;  JOHNSTONE, 

J, et al., 2013).   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
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Determinados grupos étnicos possuem risco aumentado de desfechos graves. 

Porém, não foi encontrada diferença significativa na causa de mortalidade entre 

populações asiáticas, negras ou nativas em comparação com indivíduos brancos. 

Mulheres hispânicas e negras, assim como gestantes, apresentaram maiores taxas de 

internação hospitalar, porém, com menor risco de desfechos graves (MERTZ, D; KIM, 

TH;  JOHNSTONE, J, et al., 2013).  

Outro fator relacionado à susceptibilidade ao vírus está relacionado ao clima. Os 

riscos de exposição ao vírus aumentam durante os meses frios e secos em climas 

temperados e resultam em maior probabilidade de infecção. Porém, nas regiões tropicais 

e subtropicais as maiores taxas de transmissão ocorrem nas estações úmidas e chuvosas, 

que estão associadas a níveis de umidade e temperatura específicas. Apesar dos fatores 

climáticos individuais que contribuem para o aumento dos casos de influenza seja 

complexo e variem de acordo com as regiões, é importante observar que em condições 

ambientais frio-seco ou úmido-chuvoso, a proporção de indivíduos sensíveis é aumentada 

(METTELMAN; THOMAS, 2020). 

 

 

1.4 QUADRO CLÍNICO 

O quadro clínico dos casos de influenza pode ser inespecífico, com evolução 

benigna, contudo, podem ocorrer casos de grave acometimento pulmonar, principalmente 

em grupos com fatores de risco. As manifestações clínicas provocadas pelo vírus 

pandêmico da influenza são, em geral, ligeiramente mais graves que a infecção causada 

pelo vírus sazonal (ROSSETTO; LUNA, 2015).  

Os quadros leves se caracterizam por infecção aguda das vias aéreas juntamente 

com quadro febril (temperatura≥37,8°C), geralmente declinando após dois ou três dias e 

finalizando em torno do sexto dia de evolução. O diagnóstico clínico é caracterizado por 

febre com sinais de comprometimento de vias aéreas superiores e com pelo menos um 

sinal de comprometimento sistêmico. Os sinais e sintomas são habitualmente de 

aparecimento súbito, com comprometimento de vias aéreas superiores como rinorreia, 

dor de garganta, disfonia (rouquidão) e tosse ou comprometimento sistêmico, como mal-

estar, calafrios, cefaleia e mialgia. As queixas respiratórias tornam-se mais evidentes com 

a progressão da doença e mantêm-se, em geral, por três a quatro dias após o 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
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desaparecimento da febre (BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE 

INFLUENZA, 2017). 

O Ministério da Saúde propõe uma classificação clínica com as seguintes 

definições de síndrome gripal (SG) e síndrome respiratória aguda grave (SRAG). Na SG 

estão incluídos os indivíduos que apresentem febre de início súbito, mesmo que referida, 

acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos seguintes sintomas: 

cefaleia, mialgia ou artralgia, na ausência de outro diagnóstico específico. Na SRAG 

enquadram-se indivíduos de qualquer idade, com SG (conforme definição anterior) e que 

apresente dispneia ou os seguintes sinais de gravidade: saturação periférica de oxigênio 

(SpO2) <95% em ar ambiente; sinais de desconforto respiratório ou aumento da 

frequência respiratória avaliada de acordo com a idade; piora nas condições clínicas de 

doença de base; hipotensão em relação à pressão arterial habitual do paciente ou indivíduo 

de qualquer idade com quadro de insuficiência respiratória aguda, durante período 

sazonal (BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017). 

A mediana do tempo decorrido entre o início dos sintomas à admissão hospitalar 

dentre os casos graves é de 4 dias (Intervalo de confiança 2,25-6,5 dias) e os sintomas 

mais comuns apresentados são tosse, febre e dispneia. Outros sintomas incluem mialgia, 

coriza, dor de garganta e calafrios (ROSSETTO; LUNA, 2015). Um estudo observacional 

prospectivo de 168 pacientes com infecção por influenza A (H1N1) em 2009 no Canadá 

relatou apresentação concomitante de pneumonia bacteriana (54 casos; 32,1%), 

hipotensão com necessidade de uso de vasopressores (23 casos; 13,7%), asma ou 

exacerbação da doença pulmonar obstrutiva crônica (23 casos; 13,7%), alteração do nível 

de consciência (17 casos; 10,1 %), lesão renal aguda (12 casos; 7,1%) e dor torácica 

isquêmica (5 casos; 3,0%) (KUMAR, A; ZARYCHANSKI, R; PINTO, R et al., 2009).  

O quadro clínico pode ou não ser acompanhado de alterações laboratoriais e 

radiológicas. Dentre as manifestações laboratoriais, a bioquímica do sangue pode 

evidenciar alterações enzimáticas; musculares – creatinofosfoquinase (CPK) – e 

hepáticas –transaminase glutâmico oxalacética (TGO), transaminase glutâmico-pirúvica 

(TGP), bilirrubinas. A elevação da creatina quinase pode demonstrar que a doença pode 

estar associada a lesão cardíaca ou miosite. O hemograma pode apresentar leucocitose, 

leucopenia ou neutrofilia, sendo que a contagem de leucócitos pode mostrar-se sem 

alterações até mesmo na primeira semana após admissão hospitalar. Níveis elevados de 

proteína-C reativa (PCR) estão envolvidos nas formas graves da infecção 

(REDLBERGER-FRITZ.; HIRK; BUCHINGER, 2014; BRASIL, PROTOCOLO DE 
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TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017). 

Nos seres humanos, a infecção do trato respiratório inferior pelo vírus influenza 

A pode levar à morte por insuficiência respiratória, devido a inundação alveolar com 

subsequente desenvolvimento da SDRA (S. HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015). 

A SDRA é uma condição inflamatória do parênquima pulmonar que cursa com 

alteração nas trocas gasosas. Segundo a definição de Berlim, é definida como quadro de 

insuficiência respiratória com início agudo em 1 semana, opacidades pulmonares 

bilaterais, nenhuma evidência de edema hidrostático relacionado à insuficiência cardíaca 

por ecocardiografia e razão pressão parcial de O2 dissolvida no sangue arterial (PaO2) / 

fração inspirada de oxigênio (FiO2) <300 mm Hg com pressão expiratória final positiva 

(PEEP) ≥ 5 cm H2O. De acordo com a definição de Berlim, cada estágio da SDRA leve, 

moderada ou grave está associada a um aumento de mortalidade (RANIERI; 

RUBENFELD; THOMPSON et al., 2012).  A incidência geral de SDRA por influenza é 

de 2,7 casos por 100.000 pessoas-ano e, durante o período sazonal, pode ser responsável 

por 3,8% de todas as internações por insuficiência respiratória (ORTIZ; NEUZIL; RUE, 

et al., 2013).   

 

1.5. DIAGNÓSTICO 

Durante as epidemias de influenza, faz se necessário um gerenciamento no manejo 

dos pacientes admitidos nas unidades de pronto atendimento, que deve ser baseado nas 

prioridades. Envolve, portanto, a avaliação da gravidade dos sintomas, necessidade do 

tratamento antiviral e o isolamento afim de se evitar a transmissão por aerossóis, 

principalmente dentre aqueles pacientes de maior risco. Neste contexto, a identificação 

do vírus é utilizada para evitar o uso desnecessário de antibióticos, selecionar o tratamento 

antiviral adequado e prever a evolução clínica dos pacientes (MAIGNAN; VIGLINO; 

HABLOT et al., 2019). No Brasil, os testes para diagnóstico específico de Influenza estão 

reservados para pacientes com SRAG, considerando a relação custo x benefício do exame 

(BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017).  

Alguns testes laboratoriais para o diagnóstico da influenza têm limitações que 

podem produzir resultados enganosos. Segundo as recomendações para a realização dos 

testes no Brasil, o sucesso depende fundamentalmente da qualidade do espécime clínico 

coletado, do seu transporte adequado e das condições de armazenamento antes do 

processamento no laboratório. A coleta de amostras do trato respiratório deve ser feita 
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buscando o máximo de células infectadas pelo vírus. Em relação ao isolamento do vírus, 

os aspirados nasofaríngeos tem um maior teor celular e são superiores ao swabs 

nasofaríngeos, e são aceitos para a cultura, imunofluorescência, e detecção de antígeno 

viral (MELLO, 2010). 

A sensibilidade e especificidade de um teste também é influenciada pela 

especificidade dos reagentes, experiência técnica do profissional que realiza o exame, 

laboratório que aplica determinada técnica, tipo de teste e/ou tipo de espécime analisado 

(MELLO, 2010). Testes rápidos de diagnóstico de influenza baseados em antígenos 

apresentam baixa sensibilidade (CHU; ENGLUND; HUANG et al., 2015). 

O padrão ouro atual para o diagnóstico de vírus respiratórios é o teste de ácido 

nucleico, que demonstrou ter sensibilidade e especificidade próximas a 100%, superiores 

à cultura viral e detecção rápida de antígenos. Porém, é realizado em laboratórios 

especializados em virologia e seus resultados podem levar de algumas horas há dias 

(MAIGNAN M et al, 2019). O teste de ácido nucleico mais comum para o diagnóstico da 

influenza é a reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), 

realizado em material de swab de nasofaringe em coleta adequada. Testes rápidos de 

ácido nucleico foram desenvolvidos, podendo ser realizados à beira leito com resultados 

em torno de 60 minutos. Eles apresentam elevada sensibilidade e especificidade, 

permitem rápida identificação viral otimizando o tratamento (CHU; ENGLUND; 

HUANG et al., 2015; MELLO, 2010).  

Uma vez extraído do espécime, o RNA viral pode ser utilizado no teste de RT-

PCR não apenas para identificar o vírus como sendo influenza, mas também para 

determinar seu subtipo e cepa por meio da análise sequencial. Por meio do 

sequenciamento dos genes virais, os genótipos virais podem ser identificados, mas podem 

também requerer amplificação na cultura celular (MELLO, 2010). 

Os testes rápidos possuem o potencial de permitir seu uso em locais de pronto 

atendimento e enfermarias, além de serem confiáveis e rápidos. Seus resultados em 

pacientes de alto risco podem refletir diretamente na evolução clínica do paciente, pela 

oportunidade de otimização do tratamento (CHU; ENGLUND; HUANG et al., 2015). 

 

1.6  TRATAMENTO 

O manejo dos casos suspeitos não deve ser realizado levando-se em conta apenas 

os resultados dos testes laboratoriais, mas também nos sintomas clínicos apresentados 
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(BUSSON; MAHADEB; FOOR et al., 2016). Atualmente, o CDC recomenda o início da 

terapia antiviral em pacientes de alto risco, incluindo todos os pacientes hospitalizados 

com suspeita de influenza, sem aguardar os resultados (CHU; ENGLUND; HUANG et 

al., 2015).Porém, na prática essa recomendação nem sempre é seguida, pela suspeita de 

outro diagnóstico que pode ter ofuscado a suspeita inicial de influenza ou devido a terapia 

ter sido negligenciada (BUSSON; MAHADEB; FOOR et al., 2016). 

A pandemia de H1N1 em 2009 provocou respostas da saúde pública e estimulou 

o desenvolvimento de novas pesquisas sobre medicamentos antivirais.  Atualmente, 

existem duas classes de medicamentos aprovados para a influenza sazonal, amantadinas 

e inibidores da neuraminidase (NAIs). Existe uma resistência às prescrições de 

amantadinas por dificuldade de aquisição, bem como efeitos adversos relatados. Assim, 

o tratamento com os NAIs é amplamente difundido, resultando, contudo, em aumento da 

resistência viral (MAIGNAN; VIGLINO; HABLOT et al., 2019). Ensaios clínicos 

demonstraram que os medicamentos NAIs, oseltamivir e zanamivir, são eficazes em 

reduzir a morbidade, reduzindo a gravidade e duração dos sintomas (MILLER, P.E.; 

RAMBACHAN, A.; HUBBARD et al., 2012). 

Oseltamivir é recomendado pelo CDC, pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS), pela Sociedade de Doenças Infecciosas da América (IDSA) devendo ser iniciado 

em até 48 horas de início dos sintomas, pois reduz as complicações e diminui a duração 

dos sintomas. Infelizmente, a falta de um diagnóstico clínico confiável e diagnósticos 

com baixa sensibilidade podem atrasar sua prescrição (PEDERSEN; ROGAN; YANG et 

al., 2018; RELLO; RODRÍGUEZ; IBAÑEZ et al., 2009)). 

No Brasil, o uso de oseltamivir é indicado para os pacientes que apresentem SG, 

desde que haja algum fator de risco ou sinais de piora do estado clínico, e para todos os 

pacientes que apresentem SRAG (BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE 

INFLUENZA, 2017). 

Em situações de surto para limitar a transmissão do vírus, o início precoce do 

tratamento antiviral é especialmente indicado, mesmo na ausência de confirmação 

laboratorial (CHU; ENGLUND; HUANG et al., 2015). Atenção maior deve ser dada a 

pacientes de alto risco como gestantes; portadores de doenças pulmonares, 

cardiovasculares, renais, hepáticas, neurológicas, hematológicas e metabólicas crônicas; 

portadores de HIV/AIDS; crianças menores de 5 anos; idosos e obesos (COLEMAN; 

FADEL; FITZPATRICK et al., 2018). Estudos mostraram que o uso de antivirais em 

indivíduos sintomáticos durante uma pandemia pode reduzir a taxa geral de ataque da 
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doença e diminuir o escopo geral das epidemias locais (MILLER, P.E.; RAMBACHAN, 

A.; HUBBARD et al., 2012).  

O tratamento com os antivirais é uma intervenção muito útil, mas isoladamente 

não é capaz de atenuar a gravidade de uma pandemia. Outras intervenções são 

necessárias, caracterizadas como estratégias-chave, incluindo vacinação, isolamento de 

casos, fechamento de escolas ou locais de trabalho e restrições de viagens, para enfim 

reduzir ao máximo os casos de influenza assim como a mortalidade (MILLER, P.E.; 

RAMBACHAN, A.; HUBBARD et al., 2012). 

 

1.7 ESTRATÉGIA VENTILATÓRIA 

A infecção pelo vírus influenza A pode resultar em grave insuficiência respiratória 

com necessidade de suporte ventilatório. Durante a pandemia de 2009, aproximadamente 

60 a 88% dos pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTIs) por 

complicações da infecção pelo vírus influenza requereram ventilação mecânica (VM) e 

destes , 49 a 72% evoluíram com SDRA (LIU ; MA ; QU et al., 2013; KAO; CHANG; 

CHAN et al., 2018). Estudos relatam mortalidade de 21 a 48% nos pacientes que 

desenvolvem a SDRA por influenza, devido à grande dificuldade em ventilar estes 

pacientes, constatando-se hipoxemia grave refratária às técnicas de VM convencionais 

(RICE; RUBINSON; UYEKI et al., 2012). Porém, apesar dos benefícios, a ventilação por 

pressão positiva pode piorar a lesão pulmonar pré-existente ou ainda induzir injúria 

pulmonar por si só, chamada de lesão induzida pelo ventilador mecânico - ventilador 

induced lung injury (VILI) (LIU; MA; QU et al., 2013).  

Nas últimas cinco décadas a VILI tem sido extensivamente estudada. Os 

mecanismos envolvidos começaram a ser descobertos em 1960 quando investigou-se os 

efeitos de altos volumes correntes (VC) em pulmões caninos (FARIDY; PERMUTT; 

RILEY,1966). Em 1974 foi publicado o primeiro estudo in vivo, onde ficou comprovado 

que ratos saudáveis ventilados com altas pressões de pico nas vias aéreas e nenhuma 

PEEP morreram por edema pulmonar (WEBB; TIERNEY, 1974). No início de 1980, 

demonstrou-se que altos VC causava edema pulmonar, aumentando a permeabilidade 

microvascular, levando a extravasamento de água e proteínas e favorecendo a inflamação 

(KATIRA, 2019). Nesta linha de pesquisa, em meados de 1990, pesquisadores 

descobriram então que a hiperdistensão alveolar e abertura e colapso alveolar cíclico, 

além de provocarem lesão por estresse físico, causam, por mecanotransdução, a 

conversão do estímulo mecânico em atividade biomolecular, resultando no disparo de 
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uma série de mediadores inflamatórios e infiltração neutrofílica. Esses eventos, em última 

instância, levam à disfunção de múltiplos órgãos e óbito (SLUTSKY; TREMBLAY LN, 

1998). Comprovando os benéficos da redução do VC, estudos demonstraram significativa 

redução da mortalidade em indivíduos com SDRA ventilados com baixos VC em 

comparação com a estratégia convencional de VM (AMATO; BARBAS; MEDEIROS et 

al., 1998; BROWER; MATTHAY; MORRIS et al., 2000).  

O curso clínico dos pacientes com SDRA por influenza é substancialmente 

diferente da SDRA não-influenza, com evolução grave e rapidamente progressiva 

(TÖPFER; MENK; WEBER-CARSTENS et al., 2014). Um terço deles progridem para 

hipoxemia refratária pós-dano alveolar difuso associado com bronquiolite necrotizante e 

extensa hemorragia, e necessitam de técnicas de ventilação mecânica de resgate 

(TOUFEN, C. JR; COSTA, E.L.V.; HIROTA et al., 2011; BIATTO; COSTA; PASTORE 

et al., 2010). Estas manobras incluem manobras de recrutamento alveolar, ventilação por 

posição prona, ventilação por alta frequência, oxigenação por membrana extracorpórea, 

óxido nítrico inalatório, dentre outros. A incerteza em torno das evidências clínicas dessas 

terapias de resgate entre os pacientes com SDRA por influenza ainda é tema de discussão 

entre os autores (ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER, 2010).  

A manobra de recrutamento alveolar (MRA) faz parte da estratégia protetora, 

sendo utilizada com aumento das pressões inspiratórias por curtos períodos de tempo para 

abrir os alvéolos colapsados e permitir a distribuição mais homogênea da ventilação 

(BIATTO; COSTA ; PASTORE et al., 2010; ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F.; 

ROCHESTER, 2010). Esta estratégia visa um adequado balanço entre a quantidade de 

unidades alveolares colapsadas e hiperdistendidas, reduzindo o shunt pulmonar e,  

consequentemente, melhorando a relação ventilação-perfusão e a hipoxemia. Logo, a 

MRA e titulação da PEEP são aplicadas para diminuir a injúria pulmonar e melhorar a 

quadro clínico dos pacientes. Como a SDRA é uma doença que cursa de uma fase 

exsudativa a uma fase com fibrose alveolar e intersticial persistente, o diagnóstico precoce 

é fundamental, preferencialmente com menos de 72 horas, para que as MRA e a 

manutenção da abertura alveolar com PEEP suficiente sejam eficazes (CHAN; CHAO; 

LIANG et al.,2018; ROSA; RUTZEN; MADEIRA et al.,2015).  

Existe uma variedade de MRA descritas na literatura. Podem ser realizadas com 

elevação transitória da pressão positiva contínua em valores de 30 a 40 cmH20 nas vias 

aéreas ou de forma escalonada, onde realiza-se incrementos progressivos na PEEP 

mantendo-se constante a pressão de distensão das vias aéreas. Estão associadas 
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geralmente a benefícios fisiológicos a curto prazo como aumento da complacência 

pulmonar e redução do shunt intrapulmonar, porém, ainda há controvérsias devido a 

potenciais efeitos deletérios. As MRA podem reduzir transitoriamente o retorno venoso 

e o débito cardíaco, devido ao aumento da pressão intratorácica, e o aumento da pressão 

transpulmonar pode levar ao barotrauma (HODGSON; GOLIGHER; YOUNG et al., 

2016). 

O estudo randomizado e multicêntrico ART (2017) realizado em 120 UTIs 

envolvendo 9 países, analisou os efeitos da MRA associado à titulação de PEEP pela 

técnica de melhor complacência na redução da mortalidade em 28 dias em pacientes com 

SDRA moderada a grave em comparação com uma estratégia convencional de baixa 

PEEP.  Não foram encontrados benefícios no uso precoce da manobra, mostrando um 

aumento da mortalidade em 28 dias e, portanto, não apoiam o uso rotineiro da MRA e a 

titulação da PEEP nesses pacientes (CAVALCANTI; SUZUMURA; LARANJEIRA 

etal.,2017). Porém, esse estudo teve suas limitações.  As análises de subgrupos 

convencionais falharam em detectar subgrupos específicos em que a intervenção poderia 

ser benéfica ou prejudicial. Um estudo posterior realizou análises detalhadas dos 1010 

pacientes e revelou que as manobras de recrutamento com titulação de PEEP estavam 

associadas a danos em um grupo específico de pacientes e não a todos os casos com 

SDRA. Especificamente, nos pacientes admitidos com SDRA secundária a pneumonia e 

em uso de suporte vasopressor (ZAMPIERI; COSTA; CARVALHO, et al., 2019).  

Após a publicação destes estudos, surge, portanto, uma maior preocupação em 

entender quais pacientes são potencialmente recrutáveis. Equipamentos sofisticados 

como a tomografia de impedância elétrica são eficazes em predizer o potencial de 

recrutabilidade pulmonar, porém, é uma tecnologia nem sempre disponível. Sendo assim, 

em nosso protocolo nos preocupamos em avaliar o potencial de recrutabilidade de forma 

simples, através da redução da driving pressure. 

Sobre o ajuste da PEEP, existem várias formas de ajuste na SDRA, porém, ainda 

não há um consenso sobre a melhor estratégia. Alguns autores preferem definir PEEP por 

tabelas, baseadas na fração inspirada de oxigênio que o paciente está recebendo, e outros 

por individualizar a titulação. Também pode ser realizada através da PEEP decremental, 

titulada pela complacência do sistema respiratório, por meio da tomografia de impedância 

elétrica ou da tomografia convencional; pela oxigenação; pela obtenção do ponto de 

inflexão inferior pela técnica dos volumes aleatórios; e também pela obtenção do ponto 

de melhor complacência (técnica da PEEP-complacência). Não há evidências de 
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superioridade de uma técnica em relação à outra, mas sabe-se, contudo, que a eficácia da 

manobra de recrutamento depende da recrutabilidade individual do pulmão (ROLF, D. 

H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER, 2010; LIU; MA; BO et al., 2013; BARBAS; 

ÍSOLA; FARIAS et al., 2014). 

A oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) foi bastante  utilizada como 

terapia de resgate na SDRA por H1N1 durante a pandemia de 2009 (HOU; GUO; ZHAN 

et al, 2012). Trata-se de uma modalidade de suporte de vida extracorpóreo que possibilita 

suporte temporário à falência da função pulmonar e/ou cardíaca, refratária ao tratamento 

clínico convencional. Promove oxigenação e remoção de gás carbônico diretamente do 

sangue (SILVA; CAEIRO; FERNANDES et al., 2017).  

As indicações da ECMO incluem insuficiência respiratória hipoxêmica, 

insuficiência respiratória hipercápnica, choque cardiogênico e parada cardíaca. Durante 

seu uso, estratégia protetora de VM com baixos volumes e pressões deve ser utilizada, 

afim de evitar a lesão induzida pelo ventilador (SILVA; CAEIRO; FERNANDES et al., 

2017).  

O circuito de ECMO pode ser usado em duas modalidades, sendo veno-venosa ou 

veno-arterial. Na configuração ECMO venovenosa (ECMO-VV) o sangue é retirado de 

uma veia central, passa pela membrana extracorpórea onde é realizada a troca gasosa e 

retorna por uma veia central. É uma modalidade utilizada para o tratamento de 

insuficiência respiratória com função cardíaca preservada. Já a configuração ECMO 

venoarterial (ECMO-VA) o sangue retorna para o sistema arterial e fornece além do 

suporte ventilatório, suporte hemodinâmico. É indicada para ofertar suporte cardíaco com 

função pulmonar preservada ou não. As indicações da ECMO-VV são classicamente 

divididas em insuficiência respiratória hipoxêmica e insuficiência respiratória 

hipercápnica e a ECMO-VA está indicada no contexto de choque cardiogênico ((SILVA; 

CAEIRO; FERNANDES et al., 2017; CHAVES; RABELLO FILHO; TIMENETSKY et 

al., 2019).  

Sobre o uso da ECMO para a SDRA por influenza, a literatura apresenta baixo 

nível de evidência, com resultados divergentes. Alguns estudos analisaram o efeito dessa 

estratégia ventilatória na pandemia de 2009 em diferentes paises e concluíram que a 

relação custo-benefício ainda permanece incerta, sem diferenças na sobrevida da UTI 

quando comparado ao tratamento convencional em pacientes pareados com gravidade 

semelhante (CHAN.; LEE; LAM et al., 2010; PHAM; COMBES; ROZE et al, 2013). 

Porém, outros estudos demonstraram que a melhora da sobrevida hospitalar alcançada 
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com o uso da ECMO  permite que esta seja considerada uma possível técnica de resgate, 

sendo seu uso considerado seguro e eficaz nesta população (BONASTRE; 

SUBERVIOLA; POZO et al.,2012 ; CIANCHI, G; BONIZZOLI, M; PASQUINI et al., 

2011; HOU; GUO; ZHAN et al, 2012). 

Na SDRA por outras causas, existem dois grandes estudos analisando seus efeitos, 

porém, assim como na SDRA por influenza, apresentam resultados controversos. O 

estudo CESAR trial (2009) realizado no Reino Unido avaliou 180 pacientes com SDRA 

grave com objetivo de delinear a segurança, a eficácia clínica e a relação custo-benefício 

ECMO em comparação com a ventilação convencional. Concluem que a ECMO é um 

tratamento clinicamente eficaz para a SDRA em pacientes adequadamente selecionados, 

sendo capaz de melhorar a sobrevida sem incapacidade grave avaliada após seis meses de 

seguimento (PEEK; MUGFORD; TIRUVOIPATI et al., 2009).  

O outro estudo, chamado de EOLIA trial (2019), prospectivo, multicêntrico, 

randomizado e controlado envolveu participantes de 16 países. Buscou responder à 

pergunta: a aplicação precoce da ECMO na SDRA grave é capaz de reduzir a 

mortalidade? Foram submetidos à randomização 249 pacientes , sendo 124 no grupo da 

ECMO e 125 randomizados para o grupo controle de ventilação convencional. Houve 

redução de risco absoluto de 11% no grupo ECMO, porém sem significância estatística, 

e tempo médio de permanência na UTI e no hospital foi maior no grupo ECMO (mediana 

de 5 e 18 dias, respectivamente). Os autores concluíram que a ECMO para SDRA grave 

não mostrou benefício significativo de mortalidade aos 60 dias comparado à ventilação 

mecânica convencional, sendo o estudo interrompido devido nenhuma diferença 

significativa de grupo na mortalidade encontrada durante a quarta análise interina nos 240 

pacientes inscritos. Contudo, os autores concluem que se usada como modalidade de 

resgate, a ECMO pode ajudar a melhorar a sobrevida dos pacientes com SDRA grave 

(SAMEED; MENG; MARCINIAK, 2019).  

 A ventilação por posição prona também é uma estratégia de resgate bastante 

utilizada em pacientes com SDRA. Ensaios clínicos controlados e randomizados 

comprovaram melhora da oxigenação quando os pacientes estão em decúbito ventral do 

que em decúbito dorsal, assim como redução da lesão induzida pelo ventilador (GUÉRIN, 

C.; REIGNIER, J.; RICHARD et al., 2013). Este posicionamento facilita o recrutamento 

de alvéolos colapsados das regiões pulmonares dorsais e promove a melhora da relação 

ventilação-perfusão através da mudança na perfusão pulmonar para as regiões ventrais. 

Porém, requer treinamento da equipe principalmente em relação ao posicionamento 
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adequado e seguro dos pacientes, tubos e cateteres durante as mudanças de posição 

(BIATTO; COSTA ; PASTORE et al., 2010).  

 O estudo PROSEVA (2013), prospectivo, multicêntrico, controlado e 

randomizado, comprovou que em pacientes com SDRA grave, com índice P/F menor que 

150, a aplicação precoce e prolongada de posicionamento em prona diminuiu 

significativamente a mortalidade em 28 e 90 dias. Contudo, na SDRA por etiologias virais 

não há comprovação sobre a redução de mortalidade. Porém, tendo em vista as 

características apresentadas na infecção por influenza, onde ocore inundação alveolar 

com consequente aumento de peso pulmonar, a posição prona pode ser benéfica. Durante 

a pandemia de 2009 muitos relatos e séries de casos foram publicados, apresentando 

resultados favoráveis (BIATTO; COSTA ; PASTORE et al., 2010). 

 O uso do óxido nítrico inalatório também se mostrou benéfico para os pacientes 

com SDRA por influenza com hipoxemia refratária e com hipertensão pulmonar 

comprovada. Proporciona melhora transitória da oxigenação atuando principalmente 

como adjunte entre outras terapias (ADHIKARI; BURNS; FRIEDRICH et al., 2007). 

Porém, seu uso rotineiro não é recomendado, visto não haver melhora da sobrevida e um 

aumento no risco de disfunção renal (GEBISTORF; KARAMO;WETTERSLEV, et 

al.,2016). 

 A ventilação oscilatória de alta frequência (VOAF) também faz parte das 

estratégias ventilatórias utilizadas no manejo da hipoxemia refratária ao tratamento 

convencional. Inicialmente utilizada apenas em pediatria e neonatologia, foi sendo 

utilizada também em adultos ao longo dos anos. Trata-se de um modo ventilatório 

baseado na estratégia protetora de VM que ventila o pulmão com baixos VC (menor que 

o espaço morto anatômico), prevenindo volutrauma, barotrauma e também evita o 

atelectrauma. Como benefícios, a VOAF promove melhora da relação 

ventilação/perfusão, porém como complicações podem ocorrer retenção de secreções, 

obstrução mucosa, aprisionamento aéreo e danos nas vias aéreas decorrentes da alta 

velocidade de entrega do gás (RAMSEY; FUNK; MILLER, et al., 2010).  

 Estudos clínicos envolvendo a VOAF em adultos são limitados por pequenas 

amostras e estratégias ventilatórias desatualizadas, porém comprovaram que o uso desta 

estratégia como terapia de resgate se mostrou benéfica em melhorias de ventilação e 

oxigenação. A mortalidade também se mostrou elevada, porém, a coorte de pacientes 

destes estudos apresentava altos preditores independentes de mortalidade (MEHTA; 
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GRANTON; MACDONALD et al., 2004). Nos últimos anos, dois grandes estudos foram 

realizados com o uso de VOAF na SDRA grave por causas diversas.  

O estudo Oscillate trial (2013) multicêntrico, randomizado e controlado, foi 

conduzido em 39 UTIs em cinco países, envolvendo pacientes adultos com SDRA de 

início moderado a grave. O desfecho primário avaliado foi a taxa de mortalidade 

hospitalar por qualquer causa. Por recomendação do comitê de monitoramento de dados, 

o estudo foi interrompido após 548 dos 1.200 pacientes planejados terem sido 

randomizados devido evidências de aumento na mortalidade no grupo VOAF. A 

mortalidade hospitalar foi de 47% no grupo VOAF, em comparação com 35% no grupo 

controle (risco relativo de morte na VOAF, 1,33; intervalo de confiança de 95%, 1,09 a 

1,64; P = 0,005). Os autores concluíram que  em adultos com SDRA moderada a grave, 

a aplicação precoce da VOAF, em comparação com uma estratégia de ventilação de baixo 

volume corrente e alta PEEP, não reduz e pode aumentar a mortalidade hospitalar 

(FERGUSON; COOK DJ; GUYATT et al. ,2013). 

Em 2015, o estudo controlado e randomizado OSCAR trial avaliou a relação 

custo-benefício da ventilação oscilatória de alta frequência em relação à ventilação 

mecânica convencional em adultos com SDRA em 12 UTIs no Reino Unido. O objetivo 

principal da pesquisa foi determinar o efeito da VOAF na mortalidade por todas as causas 

em 30 dias. Foram incluídos 792 pacientes, sendo 397 no grupo de ventilação 

convencional e 398 no grupo de VOAF. Na análise dos resultados não foi possível 

encontrar nenhum benefício ou dano clínico do uso da VOAF em pacientes adultos com 

insuficiência respiratória grave do tipo 1 em uso de suporte ventilatório. Ressaltam que 

uma série de incertezas nas evidências de relação custo-benefício permanece, e, portanto, 

não há justificativa econômica para o uso da VOAF sobre a ventilação convencional 

nesses pacientes (LALL; HAMILTON; YOUNG, 2015). 

 Existem poucos estudos sobre o uso da VOAF na SDRA por influenza. Durante a 

epidemia de H1N1 em 2009, autores relataram o uso desta estratégia como terapia de 

resgate, quando a estratégia convencional de VM não era capaz de proporcionar adequada 

oxigenação. A experiência de uso da VOAF em adultos ainda é restrita  

(RAMSEY; FUNK; MILLER, et al., 2010).  

Como exposto, diversas estratégias podem ser utilizadas no manejo dos pacientes 

com SDRA por influenza, porém ainda há pouca evidência sobre seus benefícios nesta 

população. Sabe-se, contudo, dos efeitos deletérios de altos volumes e altas pressões nas 

vias aéreas. Parâmetros adequados de VC, pressão inspiratória e PEEP desde o início do 
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suporte ventilatório são fundamentais para a adequada evolução clínica e não piora do 

quadro (CHAN M-C, et al.,2018). A gravidade da SDRA associada à influenza é superior 

à lesão pulmonar não associada à influenza, com hipoxemia mais grave e persistente por 

dias após a apresentação. Essa diferença na gravidade da lesão pulmonar é comprovada 

por vários estudos patológicos e de autópsia que demostraram danos alveolares difusos e 

hemorragia alveolar muito importante em pacientes com H1N1 (RISCILI; ANDERSON; 

PRESCOTT et al., 2011).  

Grande parte dos estudos sobre a SDRA não fazem distinção sobre a etiologia da 

doença, e não há diretrizes claras para o manejo dos pacientes com SDRA por etiologia 

viral. Ademais, embora autores recomendem a ventilação com baixos VC nos pacientes 

críticos com infecção por influenza, eles não encontraram evidências clínicas que 

apoiassem esta proposta na população em estudo (RAMSEY; FUNK; MILLER, et al., 

2010). Em um estudo realizado no Canadá e no México durante a pandemia de influenza 

A/H1N1 não houve diferença significativa no VC entre sobreviventes e não sobreviventes 

que necessitaram de suporte ventilatório (SPRONK; SCHULTZ MJ, 2010). Esses dados 

sugerem a incerteza da eficácia da ventilação mecânica com baixos VC na SDRA por 

influenza ou causada por outras etiologias virais, mostrando a complexidade e o desafio 

envolvido no manejo destes pacientes (OH; LEE; CHOI, et al., 2013). 

Considerando todas as manifestações envolvidas na SDRA pelo vírus influenza e 

reconhecendo sua importância diante de um cenário epidemiológico ainda muito 

desafiador, a proposta deste estudo é analisar os efeitos da estratégia protetora de 

ventilação mecânica nos pacientes com suspeita de infecção respiratória por influenza, 

com vistas a melhorar a sobrevida destes pacientes.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 Pacientes com pneumonia devido à infecção pelo vírus influenza que necessitam 

de suporte ventilatório apresentam alto risco de progressão para SDRA (KAO; CHANG; 

CHAN et al., 2018). Contudo, o curso clínico da SDRA por influenza apresenta-se 

substancialmente diferente da SDRA não influenza, evidenciando comprometimento 

importante da função pulmonar. Observa-se difícil recuperação das trocas gasosas 

pulmonares e alto risco de óbito por hipoxemia refratária, sendo necessário estratégias de 

resgate como oxigenação por membrana extracorpórea em grande parte dos casos 

(TÖPFER; MENK; WEBER-CARSTENS, et al.,2014), procedimento de alto custo e 

pouco disponível. As diferenças entre a apresentação clínica e progressão da SDRA por 

influenza refletem as especificidades da patogenicidade viral em comparação com a 

SDRA por não influenza. Estudos relataram as alterações patológicas mais encontradas 

na infecção pelo vírus influenza, sendo elas grave dano alveolar difuso, hemorragia 

alveolar e bronquiolite necrotizante associados a respostas imunes aberrantes (MAUAD; 

HAJJAR; CALLEGAR et al., 2010; BAL; SURI; MISHRA et al.,2012). 

 Diante destas alterações, o curso clínico dos pacientes com SDRA por influenza 

se apresenta com evolução grave e rapidamente progressiva (TÖPFER; MENK; WEBER-

CARSTENS et al., 2014). Existem várias opções terapêuticas para o manejo da 

hipoxemia refratária na SDRA por etiologias diversas, como manobras de recrutamento 

alveolar, ventilação por posição prona, ventilação por alta frequência, oxigenação por 

membrana extracorpórea, óxido nítrico inalatório, dentre outros. Porém, nos pacientes 

com SDRA por etiologias virais, ainda há muita incerteza em torno das evidências de 

melhora clínica decorrente dessas terapias. Na literatura, observam-se divergências 

relacionadas aos parâmetros do ventilador mecânico, não sendo encontrado um protocolo 

que assegure a ventilação mecânica (VM) protetora sem utilização de equipamentos 

sofisticados, como o tomógrafo de bioimpedância. Estudos de caso e alguns protocolos 

apresentaram resultados inconclusivos, principalmente em relação à otimização da VM e 

MRA (BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010; CORNEJO; TOBAR; DIAZ et al., 

2011; ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER, 2010 ; VENKATEGOWDA; 

RAO; HARDE et al., 2016). 
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  Nos anos de 2015 a 2017 no hospital de clínicas da Universidade Federal do 

Triângulo Mineiro (HC-UFTM) filial EBSERh  da cidade de Uberaba-MG, dos 60 casos 

com suspeita de infecção pelo vírus influenza, quase 50% (27 casos) foram a óbito (dados 

obtidos junto ao Setor de núcleo de vigilância epidemiológica do HC/UFTM filial 

EBSERh ). A equipe multiprofissional presenciou a dificuldade no manejo da hipoxemia 

refratária, a ausência de um protocolo institucional que assegurasse a VM protetora e teve 

como desafio procurar melhorar a sobrevida desta população com os poucos recursos 

existentes. A partir desse momento, nos sentimos desafiados em compreender melhor os 

efeitos da estratégia protetora e ao mesmo tempo elaborarmos um protocolo de ventilação 

mecânica viável, independente de equipamentos sofisticados e facilmente reprodutível. 

Além disso, com o presente estudo pretende-se conhecer melhor os efeitos da estratégia 

protetora de VM nos pacientes com suspeita de infecção respiratória por influenza, com 

vistas a melhorar a sobrevida desta população.  
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3 OBJETIVO 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos da estratégia de ventilação mecânica protetora nos pacientes 

com suspeita de infecção respiratória por influenza. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

3.2.1 Identificar a(s) estratégia(s) de ventilação mecânica usualmente adotada(s) 

em pacientes com suspeita de infecção respiratória por influenza durante os 

primeiros sete dias de intubação orotraqueal, nos anos de 2015, 2016 e 2017 no 

HC/UFTM filial EBSERh. 

3.2.2 Avaliar os dados das necropsias dos pulmões dos pacientes que foram a óbito 

nos prontuários analisados referentes às notificações de SRAG no HC/UFTM 

filial EBSERh nos anos de 2015, 2016 e 2017. 

3.2.3 Elaborar e implementar um protocolo de utilização da ventilação mecânica 

protetora - baseada na minimização de colapso pulmonar e de hiperdistensão 

alveolar – e avaliar seus efeitos sobre mecânica respiratória, troca gasosa e 

evolução clínica de pacientes com suspeita de infecção respiratória por Influenza.  

3.3.3 Reconhecer, em revisão sistemática da literatura, estratégias ventilatórias 

em pacientes com influenza com a finalidade de identificar as que se relacionam 

com a redução da mortalidade nesta população. 
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4 MÉTODO 

 

4.1 Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo com abordagem retrospectiva e prospectiva realizado na 

unidade de terapia intensiva (UTI) e na unidade de pronto socorro (UPS) do HC/UFTM 

filial EBSERh, em Uberaba - MG. 

Na Fase Retrospectiva realizou-se inicialmente uma revisão não sistematizada 

da literatura sobre a existência de protocolos de VM protetora nos pacientes com suspeita 

de infecção por influenza. Encontrou-se apenas estudos retrospectivos relatando a 

dificuldade no manejo da hipoxemia refratária. Paralelamente, foi realizada revisão de 

prontuários para identificar as estratégias de VM adotadas em pacientes com suspeita de 

insuficiência respiratória grave causada pela influenza, com vistas a identificar estratégias 

já realizadas no HC/UFTM filial EBSERh.  

Na Fase Prospectiva, criou-se, a partir deste cenário, um protocolo de ventilação 

protetora baseado na minimização do colapso e hiperdistensão alveolar, independente de 

equipamentos sofisticados e, portanto, reprodutível em nosso serviço. Este protocolo foi 

implantado ao longo de 24 meses, nos anos de 2018 e 2019. Nestes dois anos, ocorreu a 

redução significativa do número de casos suspeitos de influenza em relação aos anos 

anteriores, sendo que apenas 4 (quatro) pacientes preencheram os critérios de inclusão 

definidos no estudo, e tiveram aplicação prospectiva do protocolo. 

As fases retrospectiva e prospectiva do estudo foram aprovadas pelo Comitê de 

Ética da UFTM (CAEE: 2.651.578) (ANEXO 1). 

Ainda com a intenção de esclarecer quais estratégias de VM seriam adequadas 

para os casos suspeitos de Influenza, foi optado pela realização de uma Revisão 

Sistemática de literatura buscando responder à seguinte pergunta: a estratégia protetora 

de ventilação mecânica com limitação do volume corrente e a manobra de recrutamento 

alveolar na SRAG por Influenza seria capaz de reduzir o tempo de VM e aumentar a 

sobrevida em 28 dias nesta população? 

 A seguir cada uma das etapas do estudo será descrita em detalhes. 

 

4.2. Fase Retrospectiva 

 O levantamento dos números dos prontuários dos pacientes atendidos e notificados 

como suspeita de influenza no período de 2015, 2016 e 2017 foi solicitado junto ao setor 

de Vigilância em Saúde e Segurança do Paciente do HC/UFTM filial EBSERh. Após 
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obtenção dos registros, os prontuários foram disponibilizados pelo Serviço de 

Arquivamento Médico e Estatística (SAME) para a coleta de dados. 

 Foram incluídos os prontuários de pacientes notificados como suspeita de influenza, 

maiores de 18 anos, que necessitaram de VM durante a internação ou em uso da VM por 

período inferior há 48 horas à admissão HC. Foram exluídos os prontuários com ausência 

de data de intubação orotraqueal; ausência completa de parâmetros ventilatórios e não  

uso de suporte ventilatório invasivo.  

  A extração dos dados foi realizada por meio de ficha de coleta previamente 

construída (ANEXO 2). Foram registrados dados pessoais, hipótese diagnóstica diária 

(até o sétimo dia de internação), comorbidades, parâmetros ventilatórios, data da 

intubação orotraqueal, tempo de: VM, internação em UTI e hospitalar, desfecho clínico 

em 28 dias e, nos casos com evolução fatal: causa do óbito.  

A análise estatística de dados não paramétricos de frequência foi realizada por 

meio do Teste Exato de Fischer, sendo considerado significativo p<=0,05. Verificou-se a 

associação entre as variáveis: óbito, cálculo do peso predito; realização da MRA, cálculo 

de PEEP ideal e recebimento de FiO2 ≥ 60% por período superior à 48 horas nos sete 

primeiros dias de internação. 

 Dos casos que evoluíram ao óbito no período definido do estudo, buscou-se no 

serviço de patologia do HC/UFTM filial EBSERh os dados das necropsias para um 

melhor entendimento do processo patológico pulmonar. 

 

 

4.3 Fase prospectiva 

A fase prospectiva consistiu na implementação de um protocolo de VM baseado 

na minimização do colapso alveolar e da hiperdistensão alveolar. O protocolo foi 

construído após revisão de dados da literatura e discussão com especialistas, sendo eles 

Marcelo Britto Passos Amato, médico pneumologista supervisor da UTI-Respiratória do 

Hospital das Clínicas e responsável pelo Laboratório de Investigação Médica LIM-09 - 

Pneumologia Experimental Incor e Faculdade de Medicina da USP e a fisioterapeuta 

Márcia Souza Volpe, professora da UNIFESP - Campus Baixada Santista pesquisadora 

na área de estratégias protetoras de ventilação mecânica. O protocolo foi elaborado de 

forma a ser reprodutível, seguro e independente de equipamentos sofisticados, portanto, 

reprodutível em nosso serviço. 
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4.3.1 Protocolo VM protetora Influenza  

A estratégia protetora consistiu em limitar o volume corrente em 6 ml/kg do peso 

corporal predito, podendo o volume ser reduzido apenas se necessário ajustar a pressão 

de distensão ou driving pressure (pressão de platô menos PEEP) em valores protetores 

(≤15 cmH2O) após a aplicação da manobra de recrutamento alveolar (MRA) e o ajuste 

da PEEP de acordo com o valor titulado. Durante a MRA, todos os pacientes foram 

sedados com fentanil e midazolam, além de bloqueio neuromuscular com cloridrato de 

cisatracúrio. 

A MRA foi realizada no modo de ventilação controlada por pressão, com pressão 

de 15 cmH2O. Foi utilizada uma PEEP inicial de 10 cmH2O, com incrementos de 5 

cmH2O a cada minuto até atingir 30 cmH2O, totalizando 5 minutos. A titulação 

decrescente da PEEP foi iniciada em 25 cmH2O, com uma diminuição da PEEP de 2 

cmH2O a cada minuto até 5 cmH2O. A complacência estática do sistema respiratório foi 

medida em cada etapa decremental. 

No final da titulação, foi realizado nova MRA e a PEEP foi ajustada ao valor que 

produziu a melhor complacência (BARBAS; ÍSOLA; FARIAS et al., 2014), seguida pelo 

ajuste do volume corrente em ≤ 6 ml/kg de peso corporal predito e a pressão distensão ≤ 

15 cmH2O. O paciente foi classificado como responsivo à manobra se ocorresse uma 

redução na driving pressure ≥ 3 cmH2O. No caso de desconexão acidental do ventilador 

ou se o paciente necessitasse de uma fração de oxigênio inspirado (FiO2) ≥ 80% para 

saturação de oxigênio ≥ 92%, uma nova MRA e uma nova titulação decremental da PEEP 

foram realizados (Figura 2).  
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Figura2: Protocolo VM protetora Influenza: Parte 1 

 

 

 

Havendo desconexão acidental do ventilador ou após 12 horas o paciente 

necessitasse de uma FiO2 maior que 80% para obter saturação de O2 acima de 92%, uma 

nova MRA foi realizada. Nova titulação da PEEP foi aplicada caso o delta de pressão se 

elevasse após o recrutamento. No caso de hipoxemia refratária, acidose refratária ou 

barotrauma refratário, seria aplicada como terapia de resgate com posição prona 16 horas 
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por dia juntamente com nova MRA e nova titulação de PEEP. O posicionamento em 

prona manter-se-ia até obter índice de oxigenação maior ou igual a 150, com FiO2 menor 

ou igual a 60% com PEEP menor ou igual a 10 em posição supina. 

Caso o paciente evoluísse para o desmame, reduzir-se-ia primeiro a FiO2 até 40% 

e posteriormente a PEEP entre 16 e 12 cmH20 a cada 24 horas. A extubação aconteceria 

com PEEP 12 cmH20 e PS 7 cmH20 e a ventilação não-invasiva seria aplicada o maior 

tempo possível nas primeiras 24 horas após a extubação (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3: Protocolo VM protetora Influenza: Parte 2 



57 
 

 

4.3.2. População elegível para o protocolo VM protetora Influenza 

 

Os critérios para inclusão foram idade ≥ 18 anos; suspeita de SRAG por influenza: 

indivíduo de qualquer idade com SG (indivíduo que apresente febre de início súbito, 

mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos 

seguintes sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia, na ausência de outro diagnóstico 

específico) e que apresente dispneia ou os seguintes sinais de gravidade: saturação de O2 

< 95% em ar ambiente; sinais de desconforto respiratório ou aumento da frequência 

respiratória avaliada de acordo com a idade; piora nas condições clínicas de doença de 

base; hipotensão em relação à pressão arterial habitual do paciente ou indivíduo de 

qualquer idade com quadro de insuficiência respiratória aguda, durante período sazonal 

(BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017) uso de 

oseltamivir por menos de 48 horas e duração de VM menor que 48 horas.  

Para ser realizada a aplicação do protocolo VM protetora Influenza, os pacientes 

que foram notificados com SRAG, conforme definição do Ministério da Saúde referente 

ao Protocolo de Tratamento da Influenza (2017), também deveriam preencher os critérios 

de SDRA, conforme definição de Berlim. Portanto, apresentavam quadro de insuficiência 

respiratória com início agudo em 1 semana, opacidades pulmonares bilaterais, nenhuma 

evidência de edema hidrostático relacionado à insuficiência cardíaca por ecocardiografia 

e razão PaO2 / FiO2 <300 mm Hg com pressão expiratória final positiva (PEEP) ≥ 5 cm 

H2O (RANIERI; RUBENFELD; THOMPSON et al., 2012). 

 Os critérios de exclusão adotados foram instabilidade hemodinâmica (pressão 

arterial média < 60 mmHg) ou necessidade de noradrenalina> 2 mg/kg/min; diagnóstico 

prévio de insuficiência cardíaca classe funcional 3 ou 4 e lesão cerebral aguda.  

Foram avaliadas medidas da mecânica pulmonar, parâmetros ventilatórios, 

gasometria arterial, tempo de internação na UTI e hospitalar, duração da VM e desfechos 

clínicos em 28 dias. Os dados foram coletados a cada 12 horas até o quinto dia e a cada 

24 horas até o dia décimo dia de acompanhamento e registrados em ficha específica 

(ANEXO 3). Os exames de imagem realizados durante este período foram obtidos e 

incluídos na análise. As coletas de dados assim como as MRA foram realizadas pela 

própria pesquisadora. 
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4.4. Revisão sistemática 

 

  Em virtude do pequeno número de pacientes elegíveis no período previsto para a 

aplicação do protocolo VM protetora Influenza, o estudo prospectivo foi insuficiente 

para responder a pergunta inicial. Decidiu-se por realizar uma revisão sistemática de 

literatura, buscando orientar as melhores práticas em suporte ventilatório para pacientes 

com SDRA por Influenza.  

  As revisões sistemáticas e metanálises tem se tornado cada vez mais ferramentas 

úteis na assistência à saúde, pois fornecem informações para o desenvolvimento de 

instruções sobre práticas clínicas. O valor de uma revisão sistemática depende como em 

toda pesquisa do que foi feito, do que foi descoberto, e da clareza do relato das 

informações, ou seja, do protocolo seguido (MOHER; LIBERATI; TETZLAFF et al., 

2009). Um protocolo de revisão sistemática é importante pois permite o planejamento de 

forma completa, evitando possíveis problemas; permite documentação antes do início da 

revisão permitindo comparação, replicação dos métodos e julgamento da validade dos 

métodos planejados; impede decisões tendenciosas sobre os critérios de inclusão e 

extração dos dados e reduz a duplicidade de esforços (SHAMSEER; MOHER; CLARKE 

et al., 2015). 

O protocolo escolhido para a realização desta revisão sistemática foi o PRISMA-

P 2015 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). O 

PRISMA-P objetiva orientar o desenvolvimento de protocolos de revisões sistemáticas e 

metanálises que avaliam eficácia terapêutica (SHAMSEER; MOHER; CLARKE et al., 

2015). Consiste em um checklist com 17 itens, considerados essenciais e mínimos, 

divididos em seções com informações administrativas, introdução e métodos (ANEXO 

4). O protocolo foi registrado no banco de dados PROSPERO (International Prospective 

Register of Systematic Reviews), sob o número CRD42020156373. 

No presente estudo foi formulada a seguinte pergunta baseada na estratégia PICO 

(População Intervenção Comparação Outcome- desfecho): “A estratégia protetora de 

ventilação mecânica na SRAG por Influenza é capaz de reduzir o tempo de ventilação 

mecânica e aumentar a sobrevida?” 

Os critérios predefinidos usados para selecionar estudos que abordam a questão 

norteadora foram: Para a população (P), foram incluídos estudos sobre indivíduos adultos 
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com diagnóstico de SDRA por Influenza. Para o diagnóstico de SDRA utilizou-se a 

definição de Berlim (RANIERI; RUBENFELD; THOMPSON et al., 2012) e para o 

diagnóstico de Influenza, a confirmação etiológica por RT- PCR, teste rápido ou cultura 

viral. As intervenções (I) incluídas nesta revisão sistemática foram relacionadas à 

ventilação mecânica protetora sendo definidas como instituição de baixos volumes 

correntes e/ou de manobra de recrutamento alveolar. Foram selecionados estudos que 

compararam (C) as intervenções citadas com qualquer outra intervenção de estratégia 

ventilatória empregada. Em relação aos desfechos (O), incluímos como desfecho primário 

tempo de ventilação mecânica e desfecho secundário: sobrevida em 28 dias.  

Foram incluídos estudos nas línguas portuguesa, inglesa e espanhola, publicados 

no período de 2009 a 2019. Os critérios de exclusão dos artigos foram:  ausência de 

interface com o objetivo da revisão, pacientes menores de 18 anos, modelos animais, 

resumos, estudos de caso, editoriais ou revisões de literatura.  

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane, 

LILACS, MEDLINE, Scopus, Web of Science, Science Direct, CINAHL e SAGE.  A 

estratégia utilizada foi: 

1) Síndrome do Desconforto Respiratório do Adulto OR Respiratory Distress Syndrome, 

Adult OR Síndrome de Dificultad Respiratoria del Adulto OR SDRA Humano OR human 

ARDS OR Pulmão de Choque OR shock lung OR choque pulmonar OR Síndrome da 

Angústia Respiratória do Adulto OR adult respiratory distress syndrome OR síndrome de 

dificuldad respiratória del adulto OR Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo OR 

acute respiratory distress syndrome OR síndrome de dificuldad respiratória aguda OR 

Síndrome do Desconforto Respiratório em Adultos OR respiratory distress syndrome in 

adults OR síndrome de dificuldad respiratória en adultos 

2) Orthomyxoviridae OR Mixovirus OR Vírus da Influenza OR influenza virus OR virus 

de la gripe OR Virus das Gripes OR flu virus OR Vírus de Gripe OR virus de la influenza 

OR Vírus de Gripes 

3) Respiração Artificial OR Respiration, Artificial OR Respiración Artificial OR 

Ventilação Mecânica OR mechanical ventilation OR ventilacion mecânica. 

4) 1 AND 2 AND 3. 
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Dois revisores com experiência em VM avaliaram os títulos e resumos de forma 

independente. Os critérios de inclusão dos artigos foram: ensaios clínicos controlados e 

randomizados, estudos analíticos com grupo controle: coorte retrospectiva, prospectiva 

ou com controle histórico. Os resumos foram incluídos por consenso de ambos os 

revisores e caso houvesse divergência, seria analisado por um terceiro revisor. O texto 

completo de todos os resumos selecionados foi avaliado. 

A extração dos dados dos textos completos foi realizada por um revisor e o outro 

revisou a extração. Os dados extraídos foram: autor, ano e país; tipo de estudo; população; 

comparação; resultados e conclusão. Os dados foram sistematizados em planilha Excel. 

Para a avaliação da qualidade da evidência foi utilizado o sistema GRADE (Grading of 

Recomendations Assessment, Developing and Evaluation). Inicialmente, evidências 

provenientes de estudos randomizados foram consideradas como de alta qualidade, e 

aquelas provenientes de estudos observacionais de baixa qualidade (ATKINS; BEST; 

BRISS, 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 



62 
 

5. RESULTADOS  

 

5.1. Fase retrospectiva 

5.1.1. Análise dos dados coletados nos prontuários: características clínicas e 

evolutivas 

Foram identificados 60 prontuários referentes aos pacientes com notificação de 

SRAG por suspeita de influenza nos anos de 2015, 2016 e 2017, sendo 40 excluídos da 

análise após verificação dos critérios de exclusão. Os critérios de exclusão e a quantidade 

excluída em cada critério foram: pacientes menores de 18 anos (24 prontuários); ausência 

de VM (7 prontuários); uso prévio de VM por período superior há 48 horas à admissão 

HC/UFTM filial EBSERh (4 prontuários); ausência total de parâmetros do ventilador 

mecânico (4 prontuários) e ausência da data da intubação orotraqueal (1 prontuário).  

Com relação ao sexo, dos 20 prontuários analisados 11(55%) eram de pacientes 

do sexo masculino e nove (45%) do sexo feminino. A idade média dos pacientes foi de 

48 anos (DP: ±15 anos).  

Sobre o desfecho clínico em 28 dias, 16 (80%) dos pacientes foram a óbito e 

quatro (20%) tiveram alta hospitalar no período. Dos pacientes que foram a óbito, todos 

apresentaram comorbidades, sendo as mais frequentes hipertensão arterial sistêmica e 

tabagismo. Comorbidades também foram observadas em dois pacientes que receberam 

alta (Tabela 2). 
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Tabela 2: Comorbidades identificadas nos prontuários de 20 pacientes com SRAG por suspeita de Influenza e relação com o desfecho clínico. 

 
 Morbidade 

 

 

 

Paciente 

SEXO IDADE HAS TBG OBS ETL DAC EPL ART AVE 

 

CAR CIR DEP DM 

2 

CHR UDI 

 

 

ICC LIN RET IRC LEC DCH NC DESFECHO 

1 F 44 X  X                   Alta 

2 F 33  X                    Alta 

3 F 34      X     X           Óbito 

4 M 60                     X Óbito 

5 F 62                X      Alta 

6 M 53 X                   X  Óbito 

7 M 41 X X X           X        Óbito 

8 M 43                     X Óbito 

9 M 46    X      X        X    Óbito 

10 M 43  X                    Óbito 

11 F 54  X X                   Óbito 

12 M 59 X X  X   X  X             Óbito 

13 M 87 X    X   X       x       Óbito 

14 M 30      X             X   Alta 

15 M 19   X                   Óbito 

16 M 52                     X Óbito 

17 F 43 X           X X X        Óbito 

18 F 53    X                  Óbito 

19 F 35                 X     Óbito 

20 F 69            X        X  Óbito 

 

F: feminino; M: masculino; HAS: hipertensão arterial sistêmica; TBG: tabagismo; OBS: obesidade; ; ETL: etilismo DAC: doença arterial coronariana; EPL: epilepsia; ART: 

artrite; AVE: acidente vascular encefálico; CAR: cardiopatia; CIR: cirrose hepática; DEP: depressão;  DM2: diabetes mellitus tipo 2; CHR: Doença de Chron; UDI: usuário de 

drogas ilícitas; RET: retardo mental; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; LIN: linfoma; RET: retardo mental; IRC: insuficiência renal crônica; LEC: leucemia; DCH: doença 

de Chagas; NC: não consta. 

 

 



64 
 

 

Em relação à descrição no prontuário de realização do cálculo do peso predito para a 

programação do volume corrente ideal durante a VM, este foi descrito para oito (40%) 

pacientes. Ainda assim, apenas quatro (20%) pacientes foram realmente ventilados com volume 

corrente ideal, com base nos registros de volume corrente utilizado. Não se observou associação 

entre a taxa de óbito dos pacientes que fizeram ou não cálculo do peso predito (Teste Exato de 

Fischer p=0,1022). 

 O tempo de internação hospitalar foi de 13,8 dias em média, o tempo médio de 

internação em UTI 11,5 dias e o tempo médio de VM foi 13,8 dias (Tabela 3). A média de 

tempo de uso do volume corrente ideal considerando as informações do prontuário nos sete 

primeiros dias de VM investigados foi de 2,8 dias.  

 

Tabela 3: Tempo médio de ventilação mecânica, internação hospitalar e UTI em dias. 

  
Média Mediana Máximo Mínimo 

Desvio 

padrão 

Tempo ventilação mecânica 13,8 8,5 70 1 15,8 

Tempo internação hospitalar 17,3 12,5 70 1 16,5 

Tempo internação UTI 11,5 9 29 0 7,3 

 

Sobre a realização da manobra de recrutamento alveolar (MRA) e cálculo de PEEP ideal, estas 

condutas foram realizadas em sete (35%) pacientes. Não se observa associação entre a 

realização da MRA e cálculo de PEEP ideal e a evolução para o óbito (Teste Exato de Fischer 

p=0,5608).  

Com relação ao uso de FiO2 ≥ 60% por período superior à 48h durante os sete dias de 

VM analisados, 17 (85%) o fizeram. Não houve associação entre óbito e recebimento de FiO2 

≥ 60% por período superior à 48h (Teste Exato de Fischer p=0,5088). 

 

5.1.2 Análise das necropsias 

 

Dos 16 casos que evoluíram para o óbito, necropsias foram realizadas em oito 

indivíduos. A análise das lâminas de tecido pulmonar apresentou, em todos os casos, infiltrado 

inflamatório predominantemente neutrofílico, intra-alveolar, associado a focos de colapso e 

hemorragia, edema e formação de membranas hialinas. O infiltrado inflamatório era 

predominantemente mononuclear e intersticial e estava associado à intensa hemorragia intra-

alveolar e hiperplasia de pneumócitos tipo II (Figura 4).  
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Figura 4: Tecido pulmonar obtido por necropsia evidenciando intenso edema – aumento 20 x (A); 

hemorragia e hiperplasia de pneumócitos – aumento 40 x (B); hemorragia – aumento 20x (C) e 

cariomegalia – aumento 40 x (D) em pacientes com infecção respiratória por influenza A H1N1 

confirmada. 

  

Ademais, o infiltrado neutrofílico foi observado em 3 casos. Sobre evidências de 

infecção bacteriana, observamos em quatro casos que havia padrão do infiltrado inflamatório 

lembrando infecção bacteriana, sem evidências de infecção viral. 

Em relação à lesão estrutural decorrente de possível barotrauma, foi um achado difícil 

de se avaliar, pois em grande parte do pulmão o infiltrado inflamatório era bastante intenso. 

Apenas um caso observou-se a presença de bolhas subpleurais que poderiam ser secundária a 

barotrauma. 

Por fim, investigando outras doenças de base do pulmão encontramos em um dos casos 

antracose leve e em outro enfisema juntamente com antracose.  

 

 

5.2. Fase prospectiva 

 

C 

 

D 
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5.2.1 População elegível para o protocolo VM protetora Influenza 

 Entre janeiro a setembro de 2018, foram atendidos no HC/UFTM filial EBSERh 14 

pacientes com SRAG, dos quais 6 necessitaram de suporte ventilatório, um evoluiu à óbito em 

menos de 24 horas e o outro o termo de consentimento foi recusado. Até julho de 2019, 18 

pacientes foram notificados, 6 necessitaram de suporte ventilatório, contudo, não preencheram 

os critérios de inclusão previamente definidos. Portanto, 4 indivíduos foram submetidos à 

estratégia protetora definida neste estudo.  

 

5.2.2. Características clínicas, radiológicas e evolutivas dos pacientes submetidos ao 

protocolo VM protetora Influenza  

Dos quatro pacientes submetidos ao protocolo, três eram homens e a média de idade foi 

62 ± 6 anos. A gravidade inicial da doença avaliada pelo escore APACHE II foi de 19 ± 6. 

Todos os pacientes tinham comorbidades, sendo a mais comum hipertensão arterial sistêmica. 

Todos os pacientes receberam oseltamivir, iniciado entre o 2º e 5º dias após início dos sintomas. 

A média de duração da VM foi 13 ± 9 dias. Todos os pacientes inseridos no estudo foram 

classificados como portadores de SRAG e coletaram material para exame específico de 

influenza (RT-PCR). A confirmação da etiologia ocorreu em dois pacientes, sendo que ambos 

evoluíram para o óbito ao longo da internação. As características clínicas e evolutivas dos 

quatro pacientes acompanhados estão descritas na Tabela 4. 
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        Tabela 4: Características clínicas dos pacientes submetidos ao protocolo de VM protetora 

Parâmetros Paciente 1 Paciente2 Paciente3 Paciente 4 

Idade 63 52 65 68 

Sexo M F M M 

Comorbidades 

HAS, FA 

crônica, 

Hipotireoidismo, 

RTV 

HAS, 

Obesidade 

Tabagismo: 

15,9 anos-maço 

Hipogonadismo 

hipogonadotrófico, 

Insuficiência 

aórtica e tricúspide 

leve, Esteatose 

hepática, IRC, 

Nefrolitíase 

Pa02/FIO2 

inicial 
83,8 58,0 192,0 91,4 

APACHE II 25 17 9 25 

Hemodiálise Sim Sim Não Não 

Infecções 

secundárias 
PNM bacteriana PNM bacteriana PNM bacteriana PNM bacteriana 

Vacinação Não Não Não Sim 

Confirmação 

Influenza 
Não Sim Não Sim 

Duração da 

VM (dias) 
25 17 6 4 

Número de 

manobras de 

recrutamento 

alveolar 

3 3 1 3 

Corticóides Sim Sim Não Sim 

Antiviral Oseltamivir Oseltamivir Oseltamivir Oseltamivir 

Tempo de 

início dos 

sintomas antes 

do uso do 

antiviral 

(dias)  

2 5 3 4 

Permanência 

em UTI 
26 17 12 5 

Permanência 

hospitalar 
61 17 30 5 

Desfecho 

clínico 
Alta Óbito Alta Óbito 

 

 

Observou-se nas imagens pulmonares predominância de opacidades heterogêneas 

correspondendo a consolidação, extenso acometimento do parênquima pulmonar por padrão de 

pavimentação em mosaico caracterizado por atenuação em vidro fosco e dano alveolar difuso 

(Figuras 5-8).  
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Figura 5: Imagens da paciente 2 que evoluiu à óbito após 17 dias de internação. A: Raio-X tórax inicial (6 dias 

após início dos sintomas) momento no qual foi iniciado o protocolo de VM protetora, evidenciando áreas 

consolidativas, com opacificação difusa. B: Raio-X tórax 48 horas após início estratégia evidenciando acentuada 

melhora, com resolução subtotal das opacificações pulmonares. 

 

 

Figura 6: Imagens do paciente 4 que evoluiu à óbito após 5 dias de internação. A: Raio-X tórax inicial (após 4 

dias de sintomas) momento no qual foi iniciado o protocolo de VM protetora. B: CT um dia após início estratégia 

evidenciando extensas consolidações lobares inferiores e de regiões posteriores em lobos superiores relacionadas 

a processo inflamatório/infeccioso associadas a atenuação em vidro fosco de permeio podendo representar 

componente de edema além de pequenos nódulos inflamatórios de distribuição bronquiolocêntrica em segmentos 

apicais, sem obstrução de vias aéreas; C: Raio-X tórax no quinto dia de internação, data do óbito. 
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Figura 7: Imagens do paciente 1 que evoluiu para alta hospitalar após 61 dias de internação hospitalar. 

A: Raio-X tórax 4 dias após início dos sintomas evidenciando consolidações parenquimatosas difusas à direita e 

no lobo inferior esquerdo. B: Raio-X tórax 4 dias após início da estratégia evidenciando consolidações 

parenquimatosas basais, mais evidentes à direita. 

 

       
 
Figura 8: Imagens do paciente 3 que foi extubado no 4º dia de internação. A: Raio-X tórax 5 dias após início dos 

sintomas evidenciando opacificação do hemitórax direito sem desvio de traqueia e com broncogramas aéreos, 

correspondendo a consolidação. B: Raio-X tórax 4 dias após início estratégia evidenciando acentuada melhora, 

com resolução subtotal das opacificações pulmonares, data da extubação. 

 
 
 
 
5.2.3 Avaliação da resposta ventilatória dos pacientes submetidos ao protocolo VM 

protetora Influenza  

 

Durante a MRA nenhum dos pacientes apresentou alteração hemodinâmica, permitindo 

que o protocolo fosse cumprido integralmente. A Tabela 5 apresenta o comportamento das 

variáveis relação PaO2/FiO2, PEEP e driving pressure (P) antes e duas horas após a aplicação 

do protocolo. 
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Tabela 5: Valores da relação PaO2/FiO2, PEEP e antes e após estratégia protetora de ventilação mecânica. 

 Antes da estratégia 2 horas após 

 PaO2/FiO2 PEEP ∆P PaO2/FiO2 PEEP ∆P 

Caso 1 83,8 14 16 154,0 7 14 

Caso 2 58,0 16 13 104,0 17 11 

Caso 3 192,0 12 9 184,0 5 9 

Caso 4 91,4 15 13 151,0 13 13 

 

Três dos quatro pacientes apresentaram um aumento expressivo da relação PaO2/FiO2, 

enquanto o paciente 3 apresentou manutenção desta relação em valores muito próximos. 

A PEEP titulada nos casos confirmados de infecção por Influenza foi 13 e 17 cmH2O. 

Já nos casos não confirmados, encontramos os valores de 5 e 7 cmH2O. Além disso, é 

importante observar que, com exceção do paciente 3, nos outros casos a PEEP titulada foi 

inferior a ajustada inicialmente. 

Em relação à recrutabilidade pulmonar, observamos que em apenas 2 casos foi possível 

reduzir em 2 cmH2O a driving pressure. Ao longo dos dias, os pacientes 1, 2 e 3 continuaram 

apresentando melhora da oxigenação. A paciente 2 apresentou melhora acentuada nos primeiros 

5 dias, contudo, após extubação acidental houve piora importante (figura 7). Os valores da 

driving pressure foram mantidos dentro dos limites protetores em todos os casos. O número de 

MRA realizadas por paciente variou entre 1 e 3 ao longo dos 10 dias de acompanhamento. 

 

 

 

 

 
Figura 7: Valores de PaO2/FiO2 e driving pressure da paciente 2 ao longo dos dez dias de acompanhamento. 
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 Sobre os dados de mecânica pulmonar, houve limitação na coleta destas informações dos 

casos com evolução satisfatória. O paciente 1, apesar dos esforços para o manejo adequado da 

sedação, apresentou assincronia durante as coletas, fato que prejudica a análise destes 

parâmetros. O paciente 3 apresentou boa evolução, sendo colocado em modo ventilatório 

espontâneo e extubado no quarto dia. Tal fato limitou a coleta destes parâmetros, já que a 

sedação foi diminuída desde o segundo dia e resultou em presença de esforços respiratórios 

durante as coletas. Em relação aos valores de complacência estática e dinâmica, os casos que 

evoluíram à óbito apresentaram valores substancialmente inferiores aos valores de normalidade. 

A pressão de platô manteve-se dentro dos limites protetores, com exceção da última coleta 

realizada com o paciente 4 momentos antes da evolução para o óbito. A resistência das vias 

aéreas manteve-se elevada nos dois casos (Tabela 6). Apesar da melhora da relação PaO2/FiO2, 

a mecânica pulmonar destes pacientes mostrou-se bastante comprometida, fato que pode estar 

associado à fisiopatogenia da doença e sua evolução para o óbito. 

 

Tabela 6: Medidas de mecânica pulmonar dos pacientes que evoluíram à óbito. 

Medidas 

Antes Protocolo 24 hs após 48 hs após 72 hs após 

Paciente  

2 

Paciente  

4 

Paciente  

2 

Paciente  

4 

Paciente 

 2 

Paciente  

4 

Paciente 

2 

Paciente 

 4 

Cest(ml/cmH₂0) 

VR: 60-100 29 25 26 20 30 26 38 21 

Cdin((ml/cmH₂0) 

VR: 50-80 23 21 23 24 25 18 31 16 

Raw (cmH₂0/l/s) 

VR:2-5 14 19 13 23 17 15 16 16 

Legenda: Cest: complacência estática; Cdin: complacência dinâmica; Raw: resistência das vias aéreas;  

VR: valor de referência. 

Fonte: Opasich et al.  

 

 

5.2.4 Limitações para a aplicação do protocolo e para a coleta de dados 

 

            Houve inclusão de pequeno número de pacientes, especialmente pela redução do 

número de casos com SRAG nos anos de 2018 e 2018 atendidos no HC/UFTM filial EBSERh. 

Ademais, houve dificuldade de sensibilização das equipes para a coleta da gasometria a cada 

12h, como previsto no protocolo. A dificuldade de adesão ao protocolo foi maior na UPS, onde 

existe grande rotatividade de plantonistas. 
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            Outro aspecto observado foram as intercorrências na VM relacionadas ao banho 

realizado no período noturno. Houve descrição de dessaturação importante durante o banho e 

inclusive uma extubação acidental.  

 

 

5.3. Revisão sistemática 

 

5.3.1 Seleção dos estudos 

             Considerando os parâmetros definidos nos métodos, as buscas nas bases de dados 

resultaram em um encontro do total de 408 referências. Após a exclusão de 125 artigos 

duplicados, 283 títulos foram selecionados por apresentar relevância em relação à pergunta da 

estratégia PICO definida para esta revisão. Destes 283, foram excluídos 222 títulos, por se 

tratarem de revisões, abstracts, estudos de caso, editoriais ou ausência de abordagem da 

temática específica, não preenchendo os critérios mínimos de elegibilidade dos estudos. Desta 

forma, foram avaliados 61 resumos e, a partir desta análise, 49 foram excluídos também por 

não preencherem os critérios de elegibilidade. Por fim, foram revistos os textos completos de 

12 artigos, sendo 11 excluídos devido ausência de comparação entre estratégias ou ausência de 

descrição da estratégia ventilatória empregada. O diagrama de fluxo da estratégia de busca, 

inclusão e exclusão de artigos está detalhado na Figura 8.  

 

 

 

 

 

 



73 
 

 

 

 

Figura 8: Diagrama de fluxo de inclusão e exclusão dos artigos científicos. 

Fonte: MOHER, D; LIBERATI, A; TETZLAFF, J; ALTMAN, DG. The PRISMA Group. Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med, v. 6, n. 7, 2009. 

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Revisão de full text:12 

         11 artigos excluídos 

9: não fazem comparação 
entre estratégias 

2: não há descrição da 
estratégia ventilatória 

 

Identificação 

Triagem 

Elegibilidade 

Inclusão 

Duplicados: 125  

Total: 283 
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5.3.2 Características do estudo incluído 

Apenas um estudo preencheu os critérios de inclusão (OH; LEE; CHOI et al.,2013). Os 

autores analisaram registros médicos de 104 pacientes que necessitaram de VM para tratar a 

SDRA causada pela infecção por influenza pandêmica A/H1N1 confirmada em laboratório, e 

internados em 28 UTIs na Coreia. Esses registros foram classificados em 3 categorias, de acordo 

com o VC que receberam: VC menor ou igual a 7 mL/kg, VC entre 7,1 e 8,9 mL/kg ou VC 

maior que 9 ml/kg.  O grupo com VC maior que 9 ml/kg mostrou mortalidade na UTI em 28 

dias significativamente maior do que o grupo com VC menor ou igual a 7 mL/kg (72,0% vs 

40,7%, P = 0,007) e o grupo com VC entre 7,1 e 8,9 mL/kg (72,0% vs 42,2%, P = 0,004). A 

gravidade da hipoxemia avaliada pela PaO2/FIO2 não foi um indicador de mortalidade na UTI 

em 28 dias (HR, 0,997; IC95%, 0,992-1,002; P =0,173). Na análise multivariada ajustada para 

idade, VC maior que 9 mL/kg, escores APACHE II, SOFA e estado imunocomprometido 

indicou que VC maior que 9 mL/kg de peso predito foi um preditor independente para 

mortalidade na UTI em 28 dias (HR, 2,459; IC 95%, 1,357-4,457; P = 0,003). O escore SOFA 

foi também um indicador significativo de mortalidade na UTI em 28 dias (HR, 1,158; IC, 1,031-

1,301; P = 0,014). A síntese dos principais dados do estudo está descrita no Quadro 1. 
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         QUADRO 1:  Características do estudo incluído na Revisão Sistemática. 

 

 

5.3.3 Avaliação da qualidade das evidências 

No sistema GRADE (Grading of Recomendations Assessment, Developing and 

Evaluation), a avaliação da qualidade da evidência é realizada para cada desfecho analisado 

(ATKINS; BEST; BRISS et al., 2004). Na presente revisão sistemática definimos como 

desfecho primário o tempo de VM e desfecho secundário a sobrevida em 28 dias.  

A classificação inicial da qualidade da evidência tem como referência o delineamento 

metodológico dos estudos incluídos. Como foi incluído apenas um estudo de caráter 

observacional, a qualidade da evidência já se inicia como baixa.  

O risco de viés é maior em estudos observacionais, particularmente em estudos 

realizados com dados coletados automaticamente, como no estudo incluído em nossa revisão. 

Neste critério, podemos considerar o risco de viés de publicação como substancial ou 

fortemente suspeito.  

A imprecisão também reduz o nível de evidência, pois o tamanho da amostra é 

relativamente pequeno. Não há evidência indireta a ser considerada. Sobre a consistência, não 

se observou diferença entre os subgrupos. Nenhuma das comorbidades diferiram 

significativamente entre cada um dos grupos de volume corrente, exceto para diabetes (P = 

Tipo de estudo População Comparação Resultados Medidas de 

desfecho 

Estudo 

observacional 

retrospectivo. 

104 pacientes 

admitidos em 28 

UTI, entre 

setembro de 2009 

a fevereiro de 

2010. 

Idade:55,1± 18,3 

anos,55,8% sexo 

masculino. 

APACHE II 23,0 

± 6,9 e SOFA 9,7 

± 3,0. 90(86,5%) 

apresentaram 

comorbidades, 

sendo a mais 

comum a 

hipertensão 

(n = 40, 38,5%). 

Comparação 

entre3 grupos: 

VC menor 7 

mL/kg; VC 

maior 7 mL/kg e 

menor 9 ml/kg; 

VC maior 9 

ml/kg de peso 

corporal predito. 

48,1% de todos grupos 

evoluíram a óbito em 28 

dias. 

Houve diferenças 

significativas na 

duração de 28 dias sem 

ventilação, 28 dias sem 

UTI e 28 dias sem 

hospital entre os grupos 

(P = 0,046, P = 0,044 e 

P = 0,038, 

respectivamente). 

Grupo com baixo VC 

(VC ≤ 7 mL / kg) não 

apresentou melhor 

sobrevida que o grupo 

intermediário, porém 

apresentou menor tempo 

de desmame e alta da 

UTI e hospitalar. 

VC maior 9 

ml/kg de peso 

predito está 

relacionado a 

um aumento da 

mortalidade em 

28 dias 

(HR, 2.567; IC 

95%, 1.459-

4.515; P 

=0,001). 
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0,042). O valor de PEEP e pressão inspiratória empregados não foi significativamente diferente 

entre os diferentes grupos de volume corrente (P = 0,706 e P = 0,587, respectivamente). O uso 

de estratégias de manejo adjuvante para hipoxemia, como posição prona, óxido nítrico 

inalatório e uso de ECMO, não diferiu entre os diferentes grupos de VC (P = 0,966, P = 0,176 

e P = 0,406, respectivamente). 

Diante destas análises, a confiança na estimativa de efeito é muito limitada. Há 

importante grau de incerteza nos achados, conforme sintetizado na Tabela 7. 

 

 

Tabela 7:  Avaliação da qualidade de evidência pelo sistema GRADE. 

DESFECHO PARTICIPANTES  QUALIDADE DA 

EVIDÊNCIA 

(GRADE) 

EFEITO 

RELATIVO (IC 

95%) 

Tempo de VM 104 Muito Baixo P= 0,046 

Sobrevida em 28 dias 104 

 

Muito Baixo 1,459-4,515; 

(P = 0,001). 

 

 

5.3.4 Características dos onze estudos excluídos 

A maior parte dos estudos excluídos eram observacionais, retrospectivos e não faziam 

comparação entre estratégias ventilatórias.  

 Bonastre et al. (2012) relatam o uso de oxigenação por membrana extracorpórea 

(ECMO) na insuficiência respiratória aguda refratária por influenza A (H1N1). O uso de ECMO 

foi indicada em 3,2 % dos pacientes que necessitaram de suporte ventilatório e 44,4 % dos casos 

tiveram complicações relacionadas ao uso. A sobrevida hospitalar alcançada foi em torno de 

50%, e os autores consideram a assistência à ECMO como tratamento de relação custo-eficácia 

aceitável na Espanha. O estudo foi excluído devido ausência de comparação entre estratégia 

protetora e por incluir pacientes menores de 18 anos. 

Chan et al. (2010) relatam o uso de ECMO em pacientes que desenvolveram a SRAG 

por influenza A (H1N1). Durante o período do estudo, 120 pacientes necessitaram de suporte 

ventilatório, dentre os quais 7 receberam ECMO. Deste total, 6 tiveram alta hospitalar e não 

houve complicações graves diretamente atribuíveis ao uso de ECMO, indicando que as UTIs 

em Hong Kong são capazes de introduzir com sucesso essa tecnologia. No entanto, a relação 

custo-benefício dessa estratégia permanece incerta. O estudo foi excluído por ausência de 

comparação entre estratégias protetoras.  
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Chan et al. (2018) analisaram registros médicos de pacientes que apresentaram SDRA 

por Influenza, realizando um coorte entre sobreviventes e não sobreviventes. Demonstraram 

que o primeiro volume corrente, logo após a intubação, maior que 8 mL/kg de peso predito é 

um fator de risco independente para aumento da mortalidade em 30 dias na SDRA por 

influenza. Este estudo foi excluído por ausência de comparação entre estratégias protetoras, já 

que houve ausência de intencionalidade em avaliar o desfecho clínico relacionado a um 

determinado volume corrente.   

Cianchi et al. (2011) descreveram a experiência do uso de ECMO associada à ventilação 

mecânica protetora no tratamento da SDRA por influenza A. A taxa de mortalidade observada 

foi 8,3%, sendo o sangramento a complicação mais importante relacionada ao uso. Concluem 

que a terapia com ECMO pode ser segura e viável e pode ser levada em consideração como 

uma opção terapêutica e não apenas como estratégia de resgate para esta população. O estudo 

foi excluído por ausência de comparação entre estratégias protetoras. 

Cornejo et al. (2011) avaliaram os efeitos de um protocolo envolvendo medidas 

farmacológicas e não farmacológicas para os pacientes com influenza A que necessitaram de 

suporte ventilatório. As principais estratégias incorporadas na abordagem sistemática foram 

estratégia protetora de ventilação, ajuste individualizado da PEEP, protocolo de sedoanalgesia, 

manejo restritivo de fluidos, protocolo de desmame e ventilação por posição prona, além da 

ECMO como terapia de resgate. Após a implantação, foi observada menor mortalidade em 

relação a populações comparáveis por outros autores, no entanto sem grupo controle 

comparativo. O estudo foi excluído pois relatam apenas a experiência com o uso do protocolo 

e ausência de comparação entre estratégias ventilatórias.   

Davies et al. (2009) realizaram um estudo envolvendo pacientes com SDRA associada 

à influenza A (H1N1) de 2009 tratados com ECMO. Relatam que os pacientes tratados com 

ECMO eram frequentemente adultos jovens com hipoxemia grave e a mortalidade observada 

foi de 21%. Foi excluído pela ausência de descrição da estratégia ventilatória utilizada para os 

pacientes sem ECMO e pela inclusão de pacientes pediátricos. 

Funk et al. (2013) compararam as características clínicas, tratamento e desfecho entre 

os pacientes com H1N1 que receberam óxido nítrico inalatório com um grupo que não recebeu.  

Relataram, após a administração do óxido nítrico, melhora significativa e sustentada na 

oxigenação ao longo dos sete dias de estudo. Houve duas mortes no grupo óxido nítrico (n = 9) 

vs dez óbitos no grupo controle (n = 94), 22% e 11%, respectivamente. O estudo foi excluído 

pois não relata a estratégia ventilatória do grupo sem óxido nítrico. 
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Hou et al. (2012) investigaram o uso de ECMO para o tratamento da SDRA associada 

à influenza A (H1N1).  Foram incluídos nove pacientes, sendo que quatro (44,4%) faleceram 

durante a ECMO. Os autores concluem que o uso desta estratégia em pacientes gravemente 

enfermos com SDRA relacionada à influenza A (H1N1) é viável e eficaz em centros 

especializados. Porém, é um tratamento tecnicamente exigente, onde a seleção cuidadosa de 

pacientes é crucial. O estudo foi excluído pois não há comparação entre estratégias protetoras.  

Jog et al. (2013) realizaram uma coorte retrospectiva em grupos de pacientes com SDRA 

por influenza sobreviventes e não sobreviventes que receberam ventilação de alta frequência. 

Foi observado um aumento da sobrevida nos pacientes que receberam menor tempo de 

ventilação convencional antes da aplicação da ventilação de alta frequência. O aumento da 

mortalidade com o maior tempo de ventilação convencional pode estar relacionado ao uso de 

altos volumes correntes (9,30 ± 2,20 ml / kg de peso corporal predito) nesse período. O motivo 

da exclusão foi a ausência de comparação entre estratégias protetoras.  

Pham et al. (2013) investigaram 123 pacientes admitidos por SDRA associada à 

influenza A (H1N1) que utilizaram ECMO.  Analisaram fatores associados ao desfecho óbito 

na UTI e o benefício potencial do uso da estratégia nesta população. Quarenta e quatro pacientes 

(36%; intervalo de confiança de 95% [IC], 27-44%) faleceram na UTI e 65 (53%) pacientes 

tiveram uma ou mais complicações relacionadas à ECMO. Não houve diferença na sobrevida 

da UTI quando comparado com o tratamento convencional em pacientes pareados com 

gravidade semelhante. O estudo foi excluído pois não há descrição da estratégia ventilatória 

utilizada para os pacientes sem ECMO.  

Riscili et al. (2011) realizaram o primeiro estudo analisando pacientes que 

desenvolveram SDRA por influenza A (H1N1) comparado a um grupo com SDRA não-H1N1 

por lesão pulmonar direta. Seus resultados comprovaram que a gravidade da SDRA associada 

à influenza é superior à lesão pulmonar não associada à influenza, com hipoxemia mais grave 

e persistente por dias após a apresentação inicial. Essa diferença na gravidade da lesão pulmonar 

é comprovada por vários estudos patológicos ou de autópsia que demostraram danos alveolares 

difusos muito graves em pacientes com H1N1 (BAUTISTA; CHOTPITAYASUNONDH; 

GAO et al., 2010; VAN; DEN; LEIJTEN et al., 2010).  

  A síntese dos estudos e os motivos para exclusão está exposta no Quadro 2. 
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Quadro 2: Características dos estudos excluídos da Revisão Sistemática. 

Autor 

Ano 

País 

Design de 

estudo 

População Comparação Resultados Conclusão Motivo da 

exclusão 

Bonastre 

et al, 

2012, 

Espanha 

Estudo 

prospectivo, 

observacional e 

multicêntrico. 

N: 300 

 

148 hospitais 

espanhóis. 

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado. 

 

Idade: mediana 

36 anos (27,5-

42,0). 

 

Gênero: 58% 

sexo masculino. 

 

79,7% 

necessitaram 

VM. 

 

3% (9) usaram 

ECMO  

 

APACHE II e 

SOFA :15,0 

(12,5-24,0) e 5,5 

(4,0-8,8), 

respectivamente.  

Não há. Complicações 

relacionadas à 

ECMO: 4 pacientes. 

 

Sobrevida 

hospitalar: 44,4%.  

 

100% casos tiveram 

5 dias de atraso no 

tratamento antiviral. 

 

4 pacientes (44,4%) 

apresentaram 

comorbidades. 

 

Nenhum paciente 

havia sido vacinado. 

Os autores 

concluem que 

a sobrevida 

hospitalar 

alcançada 

com o uso da 

ECMO 

permite que 

seja 

considerada 

uma possível 

técnica de 

resgate nesses 

pacientes. 

Não há 

comparaç

ão entre 

estratégia 

protetora.  

 

Inclui 

pacientes 

menores 

de 18 

anos. 

Chan et 

al, 2010, 

Hong 

Kong 

Estudo 

observacional 

retrospectivo, 

multicêntrico. 

N: 7  

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado e 

necessidade de 

VM. 

 

100% receberam 

ECMO 

 

Idade:  mediana 

42 (39-50) anos. 

 

Comorbidades:4.  

Tempo início dos 

sintomas até 

internação: 5 (4-

7) dias. 

  

Não há. Tempo de ECMO, 

VM, permanência na 

UTI e hospitalar: 6 

(6-10), 19 (11-25), 

19 (18-30), e 31 (25-

55) dias, 

respectivamente.  

 

Mortalidade:  14% 

(1 óbito). 

A relação 

custo-

benefício da 

ECMO ainda 

permanece 

incerta. 

Não há 

comparaç

ão entre 

estratégia 

protetora. 

Chan et 

al, 2018, 

Taiwan 

Estudo 

observacional, 

retrospectivo. 

N: 263  

 

Diagnóstico de 

influenza A 

Coorte em 

grupos de 

sobreviventes 

e não 

Mortalidade em 30 

dias: 23,2%. 

 

O primeiro 

VC maior que 

8 mL/kg de 

peso predito é 

Não há 

comparaç

ão entre 
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(H1N1) 

confirmado e 

SDRA e 

necessidade de 

VM. 

 

Idade:  59.8 +- 

14.6 (anos). 

 

Gênero: 66,1% 

sexo masculino.  

 

Comorbidades 

prevalentes: 

diabetes tipo II 

(28,9%) e 

malignidade 

(13,3%). 

sobreviventes 

com base na 

mortalidade 

em 30 dias. 

VC médio nos 3 

primeiros dias após 

intubação: maior 8 

mL/kg de peso 

corporal predito.  

 

VC > 8 mL/kg de 

peso predito 

aumentou a 

mortalidade em 30 

dias. 

um fator de 

risco 

independente 

para 

mortalidade 

na infecção 

complicada 

por influenza 

por SDRA.  

estratégia 

protetora. 

Cianchi et 

al, 2011, 

Itália 

Estudo 

observacional 

retrospectivo 

N: 12  

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado e 

necessidade de 

VM 

 

ECMO: 7 

Estratégia 

protetora: 5 

 

Coinfecção e 

comorbidades: 

apenas nos 

pacientes com 

ECMO. 

Não há  Nenhuma 

complicação 

importante ocorreu 

durante uso da 

ECMO. 

 

Mortalidade: 8,3%.  

 

O uso rotineiro do 

ultra som pulmonar 

limitou o número de 

exames radiológicos 

e diminuiu a 

necessidade de 

transporte, evitando 

a desconexão 

transitória do 

ventilador. 

Uso da 

ECMO foi 

seguro e 

viável.  

 

O ultra-som 

pulmonar é 

um meio 

eficaz para a 

avaliação 

diária de 

pacientes 

com SDRA. 

Não há 

comparaç

ão entre 

estratégia 

protetora. 

Cornejo, 

2011, 

Chile 

Estudo 

observacional, 

prospectivo.  

N: 19 

 

Idade: 41 ± 13 

anos. 

 

APACHE II: 

16±7 

SOFA:  8±4. 

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado e 

necessidade de 

VM. 

 

Tempo entre 

início dos 

sintomas e início 

do tratamento 

antiviral: 5,1 ± 

2,6 dias. 

 

Não há PaO2/FiO2 ≤ 200 

antes da VM: 100% 

pacientes. 

 

SDRA: 16 pacientes. 

 

Terapia de resgate 

com posição prona: 

10 e ECMO: 2 (um 

paciente exigiu as 

duas terapias). 

 

Tempo VM: 16 ± 13 

dias. 

 

Tempo de 

permanência UTI e 

hospitalar:18 ± 12 e 

28 ± 17 dias, 

respectivamente. 

 

   Mortalidade:21%. 

Hipoxemia 

grave e alta 

taxa de 

terapias de 

resgate foram 

observadas. 

 

Mortalidade 

menor que a 

relatada 

anteriormente 

em 

populações 

comparáveis, 

o que pode 

estar 

relacionado 

ao uso de 

uma 

abordagem 

sistemática 

para 

estratégias 

Não há 

comparaç

ão com a 

estratégia 

protetora. 
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Pacientes 

receberam 

abordagem 

sistemática que 

envolvia 

estratégia de 

proteção 

pulmonar, ajuste 

individual de 

PEEP, 

sedoanalgesia 

guiada por 

protocolo, 

manejo restritivo 

de fluidos, 

protocolo de 

desmame e 

ventilação 

posição prona e 

ECMO como 

terapia de 

resgate. 

  

terapêuticas 

ventilatórias e 

não 

ventilatórias. 

Davies et 

al, 2009, 

Austrália 

e Nova 

Zelândia 

Estudo 

observacional, 

retrospectivo. 

N: 201  

 

ECMO: 68 

Não-ECMO: 133 

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado 

associada a 

SDRA. 

 

Idade: mediana 

34,4 (26,6-43,1) 

anos. 

 

Gênero: 50% 

masculino. 

 

Comorbidades 

prevalentes:  

obesidade, asma 

e diabetes. 

Não há. Tempo ECMO: 10 

(7 a 15) dias.  

 

Alta UTI: 71%. 

 

Alta hospitalar: 

47%. 

 

Óbito: 21%.  

Um terço dos 

pacientes 

receberam 

ECMO. 

 

Presença de 

hipoxemia 

grave.  

Não há 

comparaç

ão com a 

estratégia 

protetora.  

 

Inclui 

pacientes 

menores 

de 18 

anos. 
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Funk et 

al, 2013, 

Canadá 

Estudo 

observacional, 

retrospectivo. 

N: 94  

 

Óxido nítrico 

inalatório: 9 

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado 

associada a 

SDRA. 

 

Idade do grupo 

óxido nítrico:  

24.7 (8.8). 

 

Gênero: 66% 

feminino.  

 

IMC:  35.3 (7.4)  

 

APACHE II: 

21.9 (7.6). 

Compara 

pacientes que 

receberam 

NO com 

aqueles que 

não 

receberam 

NO. 

Houve melhora 

significativa e 

sustentada na relação 

PaO2/FIO2 e PaO2. 

Não melhorou as 

trocas gasosas o 

suficiente para 

permitir a remoção 

precoce da VM. 

Não houve diferença 

na mortalidade nos 

pacientes que 

receberam óxido 

nítrico. 

O óxido 

nítrico 

inalatório 

pode ser 

considerado 

em pacientes 

com 

hipoxemia 

grave quando 

a SDRA é 

derivada de 

uma origem 

respiratória 

tratável. 

Não há 

comparaç

ão com a 

estratégia 

protetora. 

Hou et al, 

2012, 

China 

Estudo 

prospectivo. 

N: 9  

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado 

associada a 

SDRA em uso de 

ECMO.  

 

Gênero: 44,4 % 

feminino. 

 

Idade: média 

31,2 anos.  

 

Todas tinham 

histórico de 

gravidez recente 

ou puerpério. 

Não há. Tempo ECMO: 

436.6 ± 652.1 h 

(67.0–2160.0).  

 

Após 1 ano de 

seguimento, 5 

pacientes (55,7%) 

foram desmamados 

da ECMO.  

 

5 pacientes (55,7%) 

sobreviveram até 

alta hospitalar.  

 

4 pacientes (44,4%) 

evoluíram à óbito 

durante a ECMO. 

 

Tempo de internação 

UTI e hospitalar:  4-

204 dias (mediana, 

32) e 4-234 dias 

(mediana, 38), 

respectivamente. 

 

Não houve diferença 

significativa entre 

sobreviventes e não 

sobreviventes nos 

parâmetros 

rastreados. 

O uso da 

ECMO em 

pacientes 

críticos com 

SDRA 

relacionada à 

influenza A 

(H1N1) foi 

viável e 

eficaz. 

 

 

Porém, é um 

tratamento 

tecnicamente 

exigente.  

 

O sucesso 

depende da 

seleção 

cuidadosa dos 

pacientes. 

Não há 

comparaç

ão com a 

estratégia 

protetora.  

 

Inclui 

pacientes 

menores 

de 18 

anos. 
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Jog et al, 

2013, 

India 

Estudo coorte 

retrospectivo 

N: 19. 

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado 

associada a 

SDRA, em uso 

de ventilação 

oscilatória de alta 

frequência 

(VOAF).  

 

 

Idade: 30,21 ± 

9,60 anos. 

 

APACHE II:  

13,25 ± 1,90,  

Coorte em 

grupos de 

sobreviventes 

e não 

sobreviventes 

Sobreviveram: 

52%.  

 

 

Melhora 

significativa na 

PaO2/FiO2 24h após 

o início da VOAF 

(77,89 ± 32,50 vs. 

121,78 ± 37,94, p = 

0,005) em toda a 

coorte. 

 

A aplicação precoce 

da VOAF foi o único 

preditor 

independente de 

sobrevida 

significativo (p = 

0,045). 

 

A razão de chances 

de sobrevivência foi 

de 7,05 (IC 95%, 

1,04–47,78) para 

todos os dias de 

ventilação 

convencional 

reduzida. 

Limitar a 

duração da 

ventilação 

controlada 

com altos 

volumes 

antes da 

VOAF pode 

conferir um 

benefício ao 

impedir a 

lesão 

pulmonar 

induzida por 

ventilador 

nesses 

pacientes. 

Não há 

comparaç

ão com a 

estratégia 

protetora. 

Pham et 

al, 2013, 

França 

Estudo coorte 

prospectivo 

N: 123  

 

Diagnóstico de 

influenza A 

(H1N1) 

confirmado 

associada a 

SDRA em uso de 

ECMO.  

 

Idade: média 42 

anos. 

 

Gênero: 50% 

masculino. 

 

76% tinham 

fatores de risco 

para 

complicações: 

Gravidez ou pós-

parto 15%, IMC 

30,5 (8,5) kg/m2.   

 

Infecção 

bacteriana 

concomitante: 

23%.  

 

Choque séptico: 

49%.  

Coorte entre 

pacientes 

com ECMO e 

sem ECMO. 

Duração mediana da 

ECMO, intubação e 

permanência na UTI: 

11, 28 e 33 dias, 

respectivamente. 44 

(36%; intervalo de 

confiança de 95% 

[IC], 27-44%). 

 

Óbitos na UTI: 

22falência de vários 

órgãos; 8 hipoxemia 

refratária; 6 choque 

refratário; 5 de 

hemorragia 

intracraniana; 3 por 

causa não 

especificada de 

morte.  

 

Complicações 

relacionadas à 

ECMO:  65 (53%).  

Não foi 

possível 

demonstrar 

benefício da 

ECMO na 

sobrevida da 

UTI quando 

comparado ao 

tratamento 

convencional 

em pacientes 

pareados com 

gravidade 

semelhante.  

Não há 

comparaç

ão com a 

estratégia 

protetora. 
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Riscili et 

al, 2011, 

Estados 

Unidos 

Estudo 

retrospectivo 

N: 82  

 

Diagnóstico de 

SDRA. 

 

Diagnóstico 

influenza: 23 

(38,3%). 

 

Gênero: 50% 

masculino. 

 

Idade: 47.7 +/- 

23.5. 

Coorte de 

pacientes 

com SDRA 

associado à 

H1N1 com 

SDRA não 

H1N1. 

Pacientes com 

SDRA associada ao 

H1N1 eram mais 

jovens, com um 

índice de massa 

corporal maior, mais 

propensos a receber 

VM logo após o 

início dos sintomas. 

 

Apresentaram pior 

gravidade e 

oxigenação.  

 

Necessitaram de 

altos níveis de PEEP 

e terapias de resgate.  

Os escores de lesão 

pulmonar (LIS) 

foram 

significativamente 

piores em pacientes 

com SDRA 

associada ao H1N1. 

A hipoxemia 

e a lesão 

pulmonar em 

pacientes 

com H1N1 se 

devem 

especificame

nte à extensão 

da lesão 

respiratória 

da própria 

infecção e 

não à lesão 

secundária 

relacionada 

ao tratamento 

da falência de 

múltiplos 

órgãos 

associada.  

Não há 

comparaç

ão com a 

estratégia 

protetora. 

 

 

 

 

5.4 ARTIGOS 

 

Após a finalização das coletas de dados e da revisão sistemática, escrevemos dois 

artigos, sendo que um deles foi aceito para publicação (ANEXO 7) e o outro foi submetido e 

aguarda avaliação (ANEXO 8). 
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6 DISCUSSÃO 

 

O vírus influenza A é importante causa de doença respiratória aguda, podendo resultar 

em grave insuficiência respiratória e necessidade de suporte ventilatório (THOMAS; MANI; 

PHILIP et al., 2017). Ao mesmo tempo, estudos comprovam que a VM pode piorar a lesão 

pulmonar pré-existente ou ainda induzir injúria pulmonar por si só (LIU X et al, 2013). Tal 

lesão pode ocorrer durante a hiperdistensão alveolar e abertura e colapso alveolar cíclico, que 

além de provocarem lesão por estresse físico, causam, por mecanotransdução, a conversão do 

estímulo mecânico em atividade biomolecular, resultando no disparo de uma série de 

mediadores inflamatórios e infiltração neutrofílica (MURPHY DB et al, 2000). Esses eventos, 

em última instância, levam à disfunção de múltiplos órgãos e óbito (MURPHY; GREGG; 

TREMBLAY et al., 2000; SLUTSKY; TREMBLAY, 1998).  

O enfoque principal da fase retrospectiva deste estudo foi identificar elementos 

associados ao papel potencialmente lesivo ou não da VM em pacientes com quadro de 

insuficiência respiratória por influenza. Na revisão de prontuários, foi possível verificar que a 

estratégia de VM encontrada durante os primeiros 7 dias foi caracterizada pela utilização de 

altos volumes correntes e altos valores de fração inspirada de oxigênio. Desde 1783, estudos 

experimentais comprovaram os efeitos deletérios do uso de altas concentrações de oxigênio. 

Ademais, nas décadas de 1950 e 1960 esses estudos ganharam força e seus resultados foram 

consistentes com inúmeros outros estudos do século XIX e início do século XX. Pesquisas 

experimentais descobriram um aumento rápido da toxicidade à medida que a FIO2 aumentou 

acima de 0,6 (KALLET; MATTHAY, 2013). Da mesma forma, a combinação de altos volumes 

correntes e hiperóxia, causa reduções significativamente maiores na complacência pulmonar, 

aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar, disfunção mais acentuada do 

surfactante pulmonar e expressão aumentada de mediadores pró-inflamatórios. Estudos 

também evidenciaram indução relativamente rápida de lesão pulmonar aguda quando ocorre a 

combinação entre altos volumes e hiperóxia (LIU Y-Y et al. 2009; LI L-F et al, 2007). Em 85% 

dos prontuários analisados, observou-se FiO2 ≥ 60% por período superior à 48h durante os sete 

primeiros dias de VM analisados e apenas 20 % dos pacientes foram ventilados de acordo com 

o volume corrente ideal, achado que pode ter contribuído para o desfecho óbito em 80% dos 

casos. Ademais, nas avaliações das necropsias, observou-se infiltração neutrofílica em 37,5% 

dos casos, achado que pode ser resultado de hiperdistensão e colabamento causados por grandes 

volumes e altas pressões inspiratórias. A força estatística das análises de prontuários foi 

prejudicada pelo pequeno número de prontuários analisados.  
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Biatto et al (2010), Cornejo et al. (2011) e Venkategowda et al. (2016) demonstraram 

que a estratégia de VM protetora com baixos volumes correntes tem diminuído a mortalidade 

em pacientes com SDRA decorrente da infecção por H1N1.  Ademais, altos níveis de PEEP e 

MRA têm sido utilizados para melhorar a oxigenação, abrindo alvéolos colapsados e permitindo 

a distribuição mais homogênea da ventilação (BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010; 

CORNEJO; TOBAR; DIAZ  et al., 2011; ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER, 

2010), desde que considerada a recrutabilidade individual do pulmão. Ao analisar a 

recrutabilidade na fase prospectiva do presente estudo, foi observado que em nenhum dos casos 

foi possível reduzir em 3 cmH2O a driving pressure, valor definido como referência para 

responsividade ao recrutamento. Uma possível explicação para esse achado é que os pacientes 

antes do início do protocolo já apresentavam valores seguros de driving pressure. Existem 

evidências de que pacientes com valores elevados driving pressure são os que mais respondem 

a estratégias protetoras (ZAMPIERI; COSTA; CARVALHO, et al., 2019). Ainda assim, foi 

verificada melhora inicial na oxigenação na maioria dos pacientes avaliados. 

          A PEEP ideal encontrada nos casos confirmados foi relativamente mais elevada, entre 

13-17 cmH2O, o que corrobora achados da literatura. Kumar et al (2009) em um estudo 

observacional prospectivo no Canadá, descreveram as características clínicas, tratamento e 

resultados de 168 pacientes com infecção por influenza A (H1N1).  Observaram que 

aproximadamente um terço dos pacientes nesta coorte necessitaram de suporte ventilatório 

incluindo altos níveis de PEEP, com média superior a 10 cm H2O nas duas primeiras semanas 

de ventilação mecânica, sendo a média e o desvio padrão de PEEP 9.6 (3.8) entre os 

sobreviventes e 10.5 (4.7) entre os não sobreviventes (KUMAR; ZARYCHANSKI; PINTO et 

al., 2009). Liu et al (2013) realizaram um estudo prospectivo com 84 pacientes que 

apresentaram SDRA associado a infecção pelo vírus influenza A H1N1 na China para investigar 

a eficácia da MRA associada a altos níveis de PEEP. A PEEP média inicial e o desvio padrão 

entre os respondedores e não respondedores à manobra foi de 8.6 (3.4) e 11.3 (4.2), 

respectivamente. Seus resultados mostraram benefícios no desfecho clínico com o uso de níveis 

mais elevados de PEEP (LIU; MA; QU et al., 2013). Cornejo et al (2011) realizaram um estudo 

prospectivo e observacional envolvendo 19 pacientes com infecção confirmada por influenza 

A H1N1 que necessitaram de suporte ventilatório. Observou-se nos pacientes com pulmão 

potencialmente recrutável, avaliado por tomografia computadorizada, altos níveis de PEEP (14-

18 cmH2O), corroborando com nossos achados (CORNEJO; TOBAR; DIAZ et al., 2011). 

Nassar et al (2010) descreveram a apresentação clínica e evolução dos pacientes admitidos com 

diagnóstico de SDRA por influenza no Brasil e observaram uso de altos níveis de PEEP 
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(mediana de 16, IIQ 10-25cmH2O). Esses dados refletem a presença da hipoxemia grave nesta 

população e, portanto, altos níveis de PEEP são habitualmente necessários (NASSAR; 

ROMERO; LLANOS et al., 2010). Contudo, o uso da PEEP deve ser individualizado, levando-

se em consideração a recrutabilidade individual do pulmão. 

Ambos os pacientes que evoluíram para o óbito apresentavam infecção confirmada por 

influenza. A confirmação do diagnóstico etiológico em SRAG envolve diferentes contextos. 

Dados de boletins epidemiológicos do ministério da saúde apontam que até a semana 49 de 

2019 foram notificados 39.190 casos de SRAG, sendo 81,8% (32.048/39.190) com amostra 

processada e com resultados inseridos no sistema. Destas, 17,8% (5.714/ 32.048) foram 

classificadas como SRAG por influenza e 23,6% (7.556/32.048) como outros vírus 

respiratórios. Dentre os casos de influenza 59,5% (3.399/5.714) eram influenza A(H1N1) 

pdm09, 13,5% (772/5.714) influenza A não subtipado, 12,1% (694/5.714) influenza B e 14,9% 

(849/5.714) influenza A (H3N2). Em nossos casos, um deles foi confirmado com influenza A 

não subtipado e outro com influenza A (H1N1) (Brasil, Boletim Epidemiológico Influenza, 

dezembro,2019). Contudo, não podemos de fato excluir que os pacientes não confirmados não 

tiveram realmente a infecção pelo vírus influenza, pois sabemos que os testes possuem 

limitações que podem interferir nos resultados.  

A coleta de amostras do trato respiratório para o diagnóstico do vírus influenza deve 

procurar maximizar a coleta de células epiteliais infectadas pelo vírus. Aspirados de 

nasofaringes têm um maior teor celular e são superiores aos swabs de nasofaringe em relação 

ao isolamento do vírus influenza. Os swabs e as lavagens de garganta são de uso limitado, uma 

vez que a maior parte das células capturadas por meio desta técnica é do epitélio escamoso, 

porém, podem ser utilizados como alternativa na impossibilidade de utilizar a técnica de 

aspirado de nasofaringe (Brasil, Boletim Epidemiológico Influenza, dezembro,2019). Em 

nossos casos as amostras foram coletas através de swabs. A sensibilidade e especificidade de 

um teste também é influenciada pela especificidade dos reagentes, experiência técnica do 

profissional que realiza o exame, laboratório que aplica determinada técnica, tipo de teste e/ou 

tipo de espécime analisado (MELLO WA, 2010). O teste coletado no HC-UFTM-filial 

EBSERH é transportado para um laboratório de referência estadual, e o método utilizado é a 

reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), que demonstrou ter 

sensibilidade e especificidade próximas a 100%, superiores à cultura viral e detecção rápida de 

antígenos (CHU; ENGLUND; HUANG, D. et al., 2015; MELLO WA, 2010).  

A presença de comorbidades é reconhecida como fator de risco de desfecho grave nos 

pacientes com influenza, estando presentes em todos os pacientes do nosso estudo prospectivo.  
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Estudos comprovaram que “qualquer fator de risco” está associado a um aumento de 

mortalidade (MERTZ; KIM; JOHNSTONE et al., 2013). Uma revisão sistemática e metanálise 

realizada a pedido da OMS em 2018 incluiu 234 estudos para revisão e 198 na metanálise e 

confirmou a associação entre influenza e riscos de desfechos graves para os pacientes com 

neoplasias (pRR 1.81; 1.35-2.23; I2 = 83.4%; n = 33), condições imunossupressoras (pRR 1.51; 

1.23-1.85; I2 = 89.3%; n = 63), condições renais (pRR 1.74; 1.45-2.09; I2 = 80.6%; n = 48), 

condições cardíacas (pRR 1.91; 1.64-2.24; I2 = 90.9%; n = 77), condições pulmonares (1.53; 

1.33-1.76; I2 = 89.0%; n = 84), tabagismo (pRR 1.46; 1.25-1.69; I2 = 62.4%; n = 30) ou 

tuberculose pulmonar (pRR 3.22 (1.98, 5.26; I2 = 16.4%; n = 5) (COLEMAN; FADEL; 

FITZPATRICK et al., 2018). As comorbidades mais frequentes apresentadas pelos pacientes 

que evoluíram a óbito na análise retrospectiva foram HAS e tabagismo. Na análise prospectiva 

os pacientes apresentaram HAS, obesidade, hipogonadismo hipogonadotrófico, insuficiência 

aórtica e tricúspide leve, esteatose hepática e insuficiência renal crônica, o que corrobora com 

os riscos de desfecho grave apresentados na literatura.  

Um fator considerado protetor para redução da gravidade evolutiva da doença é o início 

precoce do tratamento com antiviral, em até 48 horas (LING; CHOW; LYE et al., 2010; 

MILLER; RAMBACHAN; HUBBARD et al., 2013). Os inibidores da neuraminidase podem 

melhorar a sobrevida dos pacientes que desenvolvem a SRAG, impedindo a liberação de 

partículas virais da progênie das células hospedeiras infectadas e, portanto, diminuindo as 

cargas virais e também impedindo o derramamento viral (LING; CHOW; LYE et al., 2010; 

CHENG; CHEN; CHOU et al., 2018). Embora o tratamento em até 48 horas de início dos 

sintomas proporcione maior benefício, existem algumas evidências de melhora da sobrevida 

para os pacientes que iniciaram o tratamento até 5 dias após o início dos sintomas (LOUIE; 

YANG; ACOSTA et al., 2012). Apesar da reduzida casuística, nos chamou atenção que os 

pacientes com evolução fatal do nosso estudo o tratamento foi tardio entre 4 e 5 dias após o 

início dos sintomas.  

Durante o período de aplicação do protocolo VM protetora Influenza, e considerando o 

tempo para obtenção da casuística, vislumbramos a impossibilidade de avaliarmos um número 

significativo de pacientes no período disponível para a coleta de dados. Nossa primeira 

impressão foi que o protocolo VM protetora Influenza havia auxiliado efetivamente na troca 

gasosa dos pacientes, mas, como os mesmos possuem diversos processos patológicos 

concomitantes, apenas uma casuística maior seria capaz de tirar o efeito do acaso da nossa 

avaliação. A partir deste momento, optamos por fazer uma revisão sistemática da literatura. 

Nossa revisão inicial considerou publicações relacionadas a protocolos de VM protetora e seus 
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efeitos. Para a revisão sistemática, construímos uma pergunta que permitisse extrair da literatura 

a informação mais objetiva sobre a efetividade da estratégia de ventilação mecânica com baixo 

volume corrente comparada com quaisquer outras estratégias ventilatórias para pacientes com 

SDRA por influenza nos desfechos: tempo de VM e sobrevida em 28 dias. 

 Para a revisão sistemática foi utilizada uma ampla estratégia de busca para identificar 

estudos que pudessem colaborar no manejo da hipoxemia refratária e melhorar a sobrevida 

desta população. Porém, a grande maioria dos estudos identificados não preencheu os critérios 

de inclusão definidos, adotados para garantir a robustez da evidência científica. Na busca, não 

foi encontrado nenhum estudo experimental, apenas um estudo observacional retrospectivo que 

abordava os aspectos definidos por nós na estratégia PICO.  

Na literatura, de forma geral, os resultados clínicos favoráveis dos efeitos da redução do 

VC na SDRA estão bem definidos (AMATO; BARBAS; MEDEIROS et al., 1998; 

BROWER; MATTHAY; MORRIS et al., 2000).   Porém, no caso da SDRA por etiologias 

virais não há evidências robustas de que essa intervenção terapêutica consiga reduzir a 

mortalidade nestes indivíduos (RAMSEY; FUNK; MILLER, et al., 2010). Dominguez-Cherit 

et al (2009), em um estudo observacional retrospectivo analisando 58 pacientes no México 

durante a pandemia de H1N1 ocorrida em 2009, relataram não haver diferenças entre VC ou 

estratégias ventilatórias entre os sobreviventes ou não sobreviventes (média, 8,97 vs 7,8 mL / 

kg; P = 0,190) (DOMÍNGUEZ-CHERIT; LAPINSKY; MACIAS et al., 2009). Além disso, 

Kumar et al (2009) também relataram não haver diferença significativa no VC de acordo com 

o peso corporal predito entre sobreviventes e não sobreviventes que tiveram infecção 

pandêmica por influenza A / H1N1 (média, 9,2 vs 8,6 mL / kg; P = 0,360) KUMAR; 

ZARYCHANSKI; PINTO et al., 2009) 

O estudo incluído na nossa revisão sistemática analisou 104 pacientes na Coreia, 

descrevendo os efeitos da VM com baixos VC (menor ou igual a 7 mL/kg peso predito), médios 

VC (maior que 7 mL/kg, porém menor ou igual a 9 ml/kg) ou altos VC (maior que 9 ml/kg peso 

predito) em pacientes com SDRA por influenza. Os autores concluíram que o uso de baixos 

volumes trouxe benefícios para os pacientes com SDRA de etiologia viral, como menor tempo 

de VM e menor tempo de internação em UTI e hospitalar. Além disso, os pacientes ventilados 

com VC elevado apresentaram maior mortalidade em 28 dias (OH; LEE; CHOI et al.,2013)  

Corroborando com estes achados, Chan et al (2018) em um estudo retrospectivo 

realizado em Taiwan envolvendo 263 pacientes com infecção confirmada por influenza, 

comprovaram que VC inicial após a intubação maior que 8 mL/kg de peso predito é um fator 

de risco independente para mortalidade na SDRA por influenza. Um aumento de 1 ml/kg de 
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peso predito nos primeiros três dias de intubação esteve relacionado à 26% de aumento da 

mortalidade. Os autores ressaltam a importância do uso da estratégia protetora com limitação 

do VC para a melhora da sobrevida destes pacientes, especialmente nos primeiros dias do 

suporte ventilatório (CHAN; CHAO; LIANG et al., 2018). 

Ao analisar estes estudos entende-se a importância do reconhecimento imediato da 

SDRA secundária à infecção por influenza quando o paciente é admitido na UTI. A gravidade 

da SDRA secundária à infecção por influenza é superior à SDRA por outras etiologias, com 

hipoxemia mais grave e persistente por dias após a apresentação (RISCILI; ANDERSON; 

PRESCOTT et al.,2011). Essa diferença na gravidade da lesão pulmonar é comprovada por 

vários estudos histopatológicos e de autópsia que demostraram danos alveolares difusos e 

hemorragia alveolar muito importante em pacientes com H1N1 (RISCILI; ANDERSON; 

PRESCOTT et al.,2011). Em virtude do grave comprometimento pulmonar, terapias de resgate 

são frequentemente necessárias, entre elas a MRA, ECMO, ventilação por posição prona e 

óxido nítrico inalatório.   

A MRA faz parte da estratégia protetora, sendo utilizada com aumento das pressões 

inspiratórias por curtos períodos de tempo para abrir os alvéolos colapsados e permitir a 

distribuição mais homogênea da ventilação (BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010; ROLF; 

CHRISTOPHER; ROCHESTER, 2010). Como a SDRA é uma doença que cursa de uma fase 

exsudativa a uma fase com fibrose alveolar e intersticial persistente, o diagnóstico precoce é 

fundamental, preferencialmente com menos de 72 horas, para que as MRA e a manutenção da 

abertura alveolar com PEEP suficiente sejam eficazes. Os benefícios em relação à redução do 

tempo de VM e redução de mortalidade ainda não estão claros na literatura 

(ZAMPIERI; COSTA; CARVALHO et al., 2019; CHAN; CHAO; LIANG et al.,2018; ROSA; 

RUTZEN; MADEIRA et al.,2015). Nenhum estudo levantado avaliou o uso da MRA 

comparado a outras estratégias nos pacientes com SDRA por influenza.  

A ECMO foi outra estratégia utilizada como terapia de resgate na SDRA por H1N1 

durante a pandemia de 2009 (HOU, X.; GUO, L.; ZHAN et al., 2012). Trata-se de uma 

modalidade de suporte de vida extracorpóreo que possibilita suporte temporário à falência da 

função pulmonar e/ou cardíaca refratária ao tratamento clínico convencional. Promove 

oxigenação e remoção de gás carbônico diretamente do sangue (SILVA; CAEIRO; 

FERNANDES et al., 2017). Sobre o uso da ECMO para a SDRA por influenza, a literatura 

apresenta baixo nível de evidência, com resultados divergentes, conforme relatado nos estudos 

desta revisão (BONASTRE; SUBERVIOLA; POZO et al.,2012; CHAN.; LEE; LAM et al., 

2010; CIANCHI, G; BONIZZOLI, M; PASQUINI et al., 2011; DAVIES;  JONES;  BAILEY 
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et al., 2009; HOU; GUO; ZHAN et al, 2012; PHAM; COMBES; ROZE et al, 2013). Alguns 

concluíram que a relação custo-benefício ainda permanece incerta, sem diferenças na sobrevida 

da UTI quando comparado ao tratamento convencional em pacientes pareados com gravidade 

semelhante ( CHAN; LEE; LAM et al., 2010; PHAM; COMBES; ROZE et al., 2013). Porém, 

outros demonstraram que a sobrevida hospitalar alcançada com o uso da ECMO permite que 

esta seja considerada uma possível técnica de resgate, sendo seu uso considerado seguro e eficaz 

(BONASTRE; SUBERVIOLA; POZO et al.,2012 ; CIANCHI; BONIZZOLI; PASQUINI et 

al., 2011; HOU; GUO; ZHAN et al, 2012). 

A ECMO é uma técnica invasiva e complexa. Sua disponibilidade é geralmente restrita 

a hospitais terciários com recursos tecnológicos e de pessoal adequados ((BONASTRE; 

SUBERVIOLA; POZO et al.,2012). O estudo CESAR trial (2009) comparou o tratamento 

convencional com a ECMO em pacientes com SDRA grave e refratária que não incluíram 

pacientes com influenza A (H1N1) mostrou que os custos de atendimento do grupo tratado com 

ECMO dobraram em relação ao tratamento convencional (PEEK; MUGFORD; TIRUVOIPATI 

et al., 2009). Dados fornecidos por um hospital espanhol estimam que o custo de consumíveis 

de ECMO (bomba, oxigenador e circuito) por um período aproximado de 15 dias de suporte 

respiratório e/ou circulatório custam entre 300-565 euros por dia, dependendo do modelo de 

ECMO utilizado (BONASTRE; SUBERVIOLA; POZO et al.,2012). Portanto, no Brasil, não 

parece promissor considerar a assistência à ECMO como tratamento e relação custo-benefício 

aceitável diante de um cenário econômico bastante desafiador.  

A ventilação por posição prona também é uma estratégia de resgate bastante utilizada 

em pacientes com SDRA. Ensaios clínicos controlados e randomizados comprovaram melhora 

da oxigenação quando os pacientes estão em decúbito ventral do que em decúbito dorsal, assim 

como redução da lesão induzida pelo ventilador. O estudo PROSEVA (2013), prospectivo, 

multicêntrico, controlado e randomizado, comprovou que em pacientes com SDRA grave a 

aplicação precoce e prolongada de posicionamento em prono diminuiu significativamente a 

mortalidade em 28 e 90 dias. Contudo, na SDRA por etiologias virais não há comprovação 

sobre a redução de mortalidade (GUÉRIN, C.; REIGNIER, J.; RICHARD et al., 2013; 

BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010). Estudos recentes relatam escassez de literatura 

sobre o uso de posição prona em pacientes com SDRA por influenza (SAHOO; GURJAR; 

MOHANTY et al., 2019). Em nosso estudo, a posição prona seria utilizada como estratégia de 

resgate segundo critérios predefinidos, sendo que nenhum dos casos alcançou a fase definida 

no protocolo para sua instituição.  
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Estudos observacionais mostraram benefícios do uso do óxido nítrico inalatório para os 

pacientes com SDRA por influenza com hipoxemia refratária e com hipertensão pulmonar 

comprovada. Proporcionaria melhora transitória da oxigenação atuando principalmente como 

adjunte entre outras terapias (ADHIKARI; BURNS; FRIEDRICH et al., 2007). Porém, seu uso 

rotineiro não é recomendado, visto não haver  melhora da sobrevida e estar associado a um 

aumento no risco de disfunção renal (GEBISTORF; KARAMO;WETTERSLEV et al.,2016). 

Como mencionado previamente, a limitação do volume corrente para os pacientes com 

influenza parece estar relacionada à diminuição da mortalidade, porém não há estudos 

experimentais suportando essa ideia como acontece na SDRA por outras etiologias. Apesar de 

se passarem quase vinte anos da publicação dos estudos de Amato et al (1998) e Brower (2000), 

ainda se presencia a dificuldade em se adotar estratégia protetora, principalmente diante de 

importante hipercapnia e hipoxemia refratária. As barreiras do conhecimento e atitude ainda 

são enfrentadas na prática, mostrando a necessidade urgente de implementar estratégias para a 

adesão da VM protetora na prática da vida real (CHAN; LEE; LAM et al., 2010; 

DAVIES; JONES; BAILEY et l., 2009).   

Um dos principais achados da revisão sistemática realizada é a necessidade de novas 

pesquisas para investigar os efeitos da estratégia protetora de VM nos pacientes com SDRA por 

Influenza. 

Como limitações do nosso estudo, na fase retrospectiva podemos citar os dados 

incompletos nos prontuários e poucas necropsias dos casos com evolução para o óbito, o que 

resultou em um número relativamente pequeno de pacientes avaliados. Durante a implantação 

do protocolo VM protetora Influenza, na fase prospectiva, houve novamente limitação do 

número de pacientes incluídos, mas também tivemos dificuldades na coleta dos exames de 

gasometria arterial nos horários adequados e dos exames necessários para o cálculo seriado do 

SOFA, especialmente as bilirrubinas. Na revisão sistemática, nossa dificuldade foi encontrar 

estudos metodologicamente adequados que preenchiam os critérios predefinidos baseados na 

questão PICO. Foram encontrados mais estudos observacionais, retrospectivos, porém, apenas 

relatando experiências e sem comparação entre estratégias ventilatórias. Ademais, não foi 

identificado nenhum ensaio clínico controlado e randomizado que avaliou o uso de estratégia 

protetora de VM nessa população específica. 
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7 CONCLUSÃO  

 

 

 

A definição do papel protetor ou potencialmente lesivo da VM em pacientes com quadro 

de insuficiência respiratória por Influenza foi o enfoque principal deste estudo.  

Na análise retrospectiva dos prontuários observamos uso de altos volumes correntes e 

frações inspiradas de oxigênio, além de infiltrados neutrofílicos nas necropsias, achados que 

podem estar relacionados à lesão pulmonar ou também de infecção bacteriana superposta. 

Após a implementação do protocolo VM protetora Influenza, baseado na minimização 

do colapso e hiperdistensão alveolar, constatou-se impacto positivo inicial na oxigenação dos 

pacientes. No entanto, os desfechos clínicos de permanência em UTI e óbito permaneceram 

inalterados.  

Ademais, a despeito da ampla busca na literatura, não foi encontrado nenhum ensaio 

clínico randomizado e controlado para o uso de estratégia protetora de VM em pacientes com 

SDRA por influenza. Portanto, não há dados suficientes para sabermos se a estratégia protetora 

pode reduzir o tempo de VM e aumentar a sobrevida em 28 dias, o que limita as conclusões 

sobre os benefícios de tal estratégia nessa população. 

Estudos adicionais são necessários para o estabelecimento mais efetivo de estratégias 

de VM voltadas para a redução da mortalidade desses pacientes.  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Minha principal motivação para a realização desta pesquisa foi o fato de fazer parte da 

equipe que está na linha de frente para o atendimento dos pacientes com SDRA por influenza 

e presenciar a falta de um direcionamento para a prática clínica. Juntamente com a equipe, 

presencio uma grande dificuldade no manejo da hipoxemia refratária e somos desafiados em 

tentar, com os poucos recursos existentes, melhorar a sobrevida desta população. A prática 

baseada em evidências é uma premissa que seguimos, e no caso desta população 

especificamente encontramos alguns protocolos, porém, com uso de equipamentos sofisticados 

que não estão disponíveis no HC-UFTM- filial EBSERH. Nas minhas atualizações sobre o tema 

em congressos, a sensação quando retornava para meu ambiente de trabalho ainda era de 

incertezas e angústias, pois as tecnologias atualmente apresentadas para otimizar o cuidado com 

o paciente grave com infecção por influenza não estão disponíveis em nosso serviço. Então, a 

pergunta que me questionava era o que podemos fazer na prática da vida real para melhorar a 

sobrevida desta população? Diante deste cenário, nos sentimos desafiados em investigar os 

efeitos da estratégia protetora de VM na SRAG por influenza e criar um protocolo de VM 

viável, independente de equipamentos sofisticados e facilmente reprodutível, buscando 

melhorar a sobrevida desta população.  

Apesar das limitações do estudo apresentadas, esta pesquisa foi capaz de desenvolver 

um maior senso crítico diante da minha atuação profissional. Hoje, diante de um caso de difícil 

manejo na UTI, me sinto mais preparada para cuidar deste paciente, e começo a ter um olhar 

muito além do que previamente eu tinha. São inúmeros fatores que estão envolvidos no sucesso 

do tratamento e a contribuição de cada integrante da equipe multidisciplinar desempenha um 

papel fundamental. Percebi entre os colegas fisioterapeutas, após a implantação do protocolo, 

uma maior preocupação com aspectos que antes passavam despercebidos no manejo dos 

parâmetros ventilatórios, e agora presencio um carinho e dedicação ainda maior na prática 

clínica. Após a pesquisa, apesar da falta de resultados robustos, sinto-me mais confiante para 

minha atuação profissional e também mais encorajada a buscar sempre as melhores evidências 

científicas para o manejo destes pacientes e de todos os outros. 
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ANEXO 3: FICHA DE COLETAS DE DADOS VM Protetora Influenza 
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ANEXO 5: ARTIGO - Protective mechanical ventilation in suspected influenza infection  
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