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Resumo

Foi realizada uma revisdo geral das revisdes sistematicas (RSs) sobre os efeitos da canula nasal de alto fluxo (CNAF) em
comparacdo com a oxigenoterapia convencional (OC) em adultos e o nivel de confiabilidade dos estudos. O objetivo do
estudo foi comparar a CNAF em relagdo a OC na Insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA). Metodologicamente, as buscas
foram realizadas em trés bases de dados e literatura cinzenta entre fevereiro e marco de 2023. Doze RSs foram selecionadas.
Os desfechos avaliados foram mortalidade, risco de intubacdo, tempo de internacdo, necessidade de maior suporte
respiratdrio/falha do tratamento, PaO2/FiO2 e nivel de CO2. A ferramenta para avaliar a qualidade metodolégica das RSs
incluidas foi a AMSTAR 2. Os resultados deste estudo apontam que Das 12 RSs incluidas, 5 eram RSs com meta-andlise de
rede e 7 RSs com meta-analise convencional. A avaliacdo de confianca das RSs foi estratificada como moderada em uma,
baixa em oito e criticamente baixa em trés. A conclusdo da pesquisa é de que a CNAF pode reduzir o risco de intubagdo e a
escalada do suporte respiratorio em pacientes adultos com IRpA. A confianga geral dos estudos foi muito baixa. Os dados
sdo inconclusivos quanto ao impacto da CNAF na oxigenacdo e nos niveis de CO2. N&o houve efeito da CNAF sobre a
mortalidade e o tempo de internacdo na unidade de terapia intensiva e no hospital. Este overview podera ser Gtil nas decisfes
clinicas, melhoria da qualidade assistencial, e na avaliacdo de incorporacao de tecnologias em salde.

Palavras-chave: Insuficiéncia Respiratéria Aguda; Oxigenoterapia; Revisdo Sistematica.

Abstract

A general review of systematic reviews (SRs) was conducted on the effects of high-flow nasal cannula (HFNC) compared to
conventional oxygen therapy (COT) in adults, as well as the level of study reliability. The objective of the study was to
compare HFNC with COT in acute respiratory failure (ARF). Methodologically, searches were conducted in three databases
and gray literature between February and March 2023. Twelve SRs were selected. The outcomes evaluated were mortality,
risk of intubation, length of hospital stay, need for higher respiratory support/treatment failure, PaO2/FiO2 ratio, and CO2
levels. The tool used to assess the methodological quality of the included SRs was AMSTAR 2. The results of this study
point out that from the 12 SRs included, 5 were SRs with network meta-analysis and 7 SRs with conventional meta-analysis.
The confidence evaluation of the SRs was stratified as moderate in one, low in eight, and critically low in three. The
conclusion of the research os that HFNC may reduce the risk of intubation and the escalation of respiratory support in adult
patients with ARF. The overall confidence in the studies was very low. The data are inconclusive regarding the impact of
HFNC on oxygenation and CO2 levels. No effect of HFNC was observed on mortality or the length of stay in the intensive
care unit and hospital. This overview may be useful for clinical decision-making, improving the quality of care, and assessing
the incorporation of health technologies.

Keywords: Oxygen Inhalation Therapy; Respiratory Insufficiency; Systematic Review.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA) hipoxémica é a causa mais comum de internagdo em
unidade de terapia intensiva (UTI) entre pacientes adultos, com taxa de mortalidade hospitalar de
aproximadamente 30%. Esta condicdo pode resultar de uma miriade de etiologias agudas, como
pneumonia ou sindrome do desconforto respiratério agudo, ou da exacerbacdo de doengas cardiacas ou
pulmonares subjacentes. O oxigénio é a terapia de primeira linha para esta condi¢do e a investigacdo de
modalidades que possam melhorar o tratamento de pacientes com IRpA é um tema de especial interesse.
A oxigenoterapia € amplamente nas situacdes agudas e pode ser ofertada, habitualmente, usando uma
série de interfaces diferentes com taxas de fluxos varidveis. No entanto, o oxigénio ndo é isento de
complicacdes e pode apresentar efeitos deletérios, quando mal-empregado. O manejo da IRpA pode
exigir uma “estratégia terap€utica de escalonamento” baseada na aplicagdo de ampla gama de
intervencdes que demandam conhecimentos especificos.

Foi realizado um vasto nimero de revisfes sistematicas com o intuito de avaliar o efeito da
canula nasal de alto fluxo (CNAF), comparando-a com a oxigenoterapia convencional (OC) na IRpA.
Os estudos produziram alguns resultados conflitantes, com grande diversidade e qualidade
metodoldgica. Dessa forma, a ampla literatura disponivel ainda é divergente em alguns pontos e néo
oferece uma sumarizacdo para a tomada de decisdo. Portando, o objetivo desse overview de revisdes
sistematicas € descrever os efeitos da CNAF em comparacdo a OC sobre a IRpA relativos aos desfechos
hospitalares e analisar a confiangca metodoldgica das revisdes, para favorecer o julgamento e a decisdo
terapéutica.

Nessa perspectiva, este overview de revisdes sistematicas seguiu uma rigorosa metodologia
baseada na estratégia PICO (populacédo, intervencdo, comparadores, desfechos). Em seguida foram
realizadas buscas na literatura, selecionados os artigos, ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo. Foi adotada a declaracdo PRISMA, feita a extracdo e a sintese dos dados, com a avaliacdo da a
qualidade das evidéncias através da ferramenta AMSTAR 2.

Este overview contara com a seguinte organizacdo: a introducdo, presente topico que discorre
sobre o interesse que move essa pesquisa e conduz o leitor pelo itinerario do estudo. Na sequéncia esta
apresentado o referencial tedrico que guia o leitor para 0s conceitos centrais abordados no estudo: inicio
do uso do oxigénio, conceito de oxigenoterapia, efeitos deletérios, oxigenoterapia convencional e canula
nasal de alto fluxo. A metodologia descreve de forma detalhada o conjunto de procedimentos adotados
pelos pesquisadores para realizar a pesquisa, garantindo tanto a replicabilidade quanto a transparéncia

do estudo. Os resultados estdo dispostos no quadro 2 com as caracteristicas clinicas e sociodemograficas
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das revisdes, no quadro 3, com 0s objetivos, resultados dos estudos incluidos e no quadro 4, com a
analise dos estudos com a ferramenta AMSTAR 2. A discusséo e as consideraces finais sintetizam os
principais comentarios do estudo e apresentam as direces para novas pesquisas.

REFERENCIAL TEORICO

O uso do oxigénio (O2) medicinal teve seu inicio no século XIX. Em 6 de marco de 1885,
George E Holtzapple administrou, pela primeira vez, oxigénio para um jovem que sofria de dispneia
secundaria a pneumonia lobar, com incrivel sucesso, publicando os resultados de seu tratamento no New
York Medical Journal em 1887 (SHULTZ; HARTMAN, 2005). A partir de entdo, 0 oxigénio passou a
ser amplamente utilizado em pacientes com condi¢des tanto agudas como cronicas e atualmente possui
aplicacGes em diversas areas da salde com indica¢es clinicas bem estabelecidas.

A oxigenoterapia inalatéria é definida como a administracdo de oxigénio em concentracdes
superiores as do ar ambiente, sendo empregada nos cuidados médicos agudos, anestesiologia e cuidados
pos-operatdrios. A insuficiéncia respiratéria € um dos principais determinantes da necessidade de
oxigenoterapia e uma das terapéuticas médicas mais utilizadas (DUARTE, et al 2022).

As indicacdes para oxigenoterapia sdo: hipoxemia documentada, definida como uma diminuicéo
da PaO2 no sangue ao ar ambiente, abaixo da faixa aceitavel: PaO2 < 60; SpO2 < 92 ou 88% (pacientes
com riscos de insuficiéncia hipercapnica), ou com PaO2 ou SpO2 abaixo da faixa desejavel para
situaces clinicas especificas (O'DRISCOLL, 2011; BEASLEY, 2015).

Nos ultimos 15 anos, varias auditorias mostraram que a utilizacdo de oxigénio em diversos
paises, ndo segue as melhores praticas (O'DRISCOLL, 2011; NEVES et al , 2012; GUNATHILAKE et
al, 2015; JOEAN et al, 2020; SANTOS et al, 2022).

Nesse contexto, existem evidéncias de que a prescricdo inadequada da oxigenoterapia pode
comprometer a seguranga do paciente, visto que elevadas fra¢fes inspiradas de oxigénio levam aos
efeitos prejudiciais, podendo causar toxicidade pulmonar direta ou impacto em outros sistemas como 0
leito vascular cerebral e coronariano. Por outro lado a oferta insuficiente de oxigénio leva a hipoxia e
dano celular, constituindo fator de risco para desfechos clinicos negativos (VAN DEN BOOM, 2019;
DAMIANI; DONATI; GIRARDIS, 2018; BEASLEY, 2015).

A British Thoracic Society (BTS) publicou em 2017 suas diretrizes para o0 uso do O2 em adultos
na area da saude, a qual enfatiza a exigéncia da prescri¢édo da interface, taxa de fluxo e saturacdo-alvo. O
documento recomenda manter a saturacdo de oxigénio de 94-98% para todos 0s pacientes agudamente

doentes. J& para aqueles em risco de insuficiéncia respiratoria hipercapnica, com doenca pulmonar
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obstrutiva crénica (DPOC), obesidade morbida, fibrose cistica, deformidades da parede toréacica,
disturbios neuromusculares ou obstrucdo do fluxo de ar associada a bronquiectasia ou cicatrizacdo
pulmonar grave de tuberculose, sugere-se uma saturacdo na faixa de 88-92% (O'DRISCOLL, 2017).

A prescricdo de oxigénio, deve incluir o sistema de entrega e interface, a faixa de saturacdo de
oxigénio alvo e a taxa de fluxo inicial, conforme orienta¢6es da Thoracic Society of Australia and New
Zealand (BEASLEY et al, 2015). Dessa forma, entende-se que é essencial a escolha da modalidade da

oxigenoterapia que seja mais eficaz e segura para o paciente.

Efeitos deletérios do oxigénio

O oxigénio pode ter efeitos nocivos, caso seja usado de forma inadequada. De acordo com a
teoria da toxicidade por radicais livres do oxigénio, a molécula de O2 possui dois elétrons em sua érbita,
que, ao reagirem, podem gerar compostos intermediarios, radicais livres ou superdxidos, 0s quais sdo
considerados toxicos. Esses efeitos podem desencadear a peroxidacdo lipidica, a oxidacdo de proteinas
sulfidrila, que interferem no transporte de oxigénio e a oxidacdo de &cidos nucléicos, impedindo a
sintese de DNA e RNA (ARAUJO NETO, 1986).

Os efeitos danosos da hiperoxemia incluem varios mecanismos, que vdo desde a heterogeneidade
do fluxo sanguineo microvascular até o aumento da formacdo de espécies reativas de oxigénio. Dessa
forma, a hiperoxemia pode resultar em vasoconstri¢ao periférica, vasoconstricdo coronaria e diminuicéo
do débito cardiaco (STOLMEIJER et al., 2018).

Helmerhorst et al. (2017) encontraram uma resposta inflamatoria pulmonar dependente da dose e
dependente do tempo em camundongos expostos a varios graus de hiperdxia. A hiperoxia também
prejudica o sistema surfactante pulmonar, com regulacdo negativa da proteina associada ao surfactante,
instabilidade alveolar e reducio da complacéncia pulmonar RODRIGUEZ-GONZALEZ, et al., 2014.

A oferta excessiva do O2 pode causar produgdo de citocinas inflamatorias, lesdo pulmonar
aguda, atelectasia de reabsorcdo, insuficiéncia respiratéria hipercapnica, reducdo do débito cardiaco,
vasoconstricdo cerebral e coronariana, toxicidade do sistema nervoso central e aumento da mortalidade
(DAMIANI; DONATI; GIRARDIS, 2018; HELMERHORST et al.,2017; CIMINO, 2019)

Estudo recente aponta que a hiperdxia aumenta a mortalidade hospitalar em pacientes tratados
com oxigénio ndo invasivo e por este motivo, o tratamento com oxigénio, deve ser aplicado ao paciente
apropriado no momento certo, em doses adequadas, e 0s beneficios ou consequéncias como a toxicidade

do oxigénio devem ser levados em consideracdo (PALA CIFCI et al., 2020).
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Oxigenoterapia convencional

No ambiente hospitalar, o oxigénio é utilizado na terapia intensiva, nos procedimentos
anestésicos, no suporte ventilatorio de pacientes com insuficiéncia respiratdria de origens clinicas
diversas, na reanimacdo cardiorrespiratoria de pacientes, na terapia hiperbarica e como veiculo na
administracdo de medicamentos por nebulizag¢do ou inalacdo (BRASIL, 2017).

A administracdo da oxigenoterapia esta indicada para melhorar a oxigenagdo do paciente, mas
ndo trata as causas subjacentes da hipoxemia, que devem ser diagnosticadas e tratadas com urgéncia
(SIEMIENIUK et al., 2018).

Neste estudo, o termo oxigenoterapia convencional diz respeito a todas as modalidades de oferta
de oxigénio, exceto a CNAF, ventilacdo ndo invasiva (VNI) e ventilacdo mecanica (VM). Os sistemas
convencionais fornecem oxigénio suplementar diretamente para as vias aéreas a um fluxo maximo de
15L/minuto, tendo uma FiO2 variavel ou parcialmente fixa. Esses sistemas de liberacdo de oxigénio
incluem a cénula nasal, ou 6culo-nasal, méscara simples, méascara de Venturi e mascara com
reservatorio. Estas duas Gltimas ofertam uma FiO2 relativamente precisa (HUANG et al., 2018).

A presenca de hipoxemia que indica o suporte de O2 suplementar podera ser constatada pela
gasometria, quando a pressdo arterial de oxigénio (PaO2) estiver abaixo de 60 mmHg ou PaO2 de 55
mmHg em pacientes pneumopatas crénicos, ou através da oximetria de pulso, quando a saturacao
periférica de oxigénio (SpO2) apresentar-se abaixo de 92% ou 88%, em pacientes com insuficiéncia
respiratoria cronica (O'DRISCOLL et al., 2017).

Canula nasal de alto fluxo

A CNAF tem ganhado relevancia crescente como uma ferramenta eficiente no manejo de
pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda, particularmente durante a pandemia da Doenca do
Coronavirus 2019 - COVID-19 (BIOLCHI et al., 2023). Essa terapia oferece uma alternativa menos
invasiva em comparacdo com a ventilagdo mecanica tradicional, proporcionando oxigénio em altas
concentragdes (21-100%) a um fluxo elevado, geralmente de 50 a 60 L/min, com o beneficio adicional
de aquecer e umidificar o gas administrado (ROCHWERG et al., 2020).

Dentre os diferenciais da CNAF esta a sua capacidade de melhorar a oxigenacdo em pacientes
com hipoxemia moderada a grave, oferecendo O2 aquecido, com um efeito de "lavagem"” do espaco

morto das vias aéreas superiores, 0 que contribui para a eliminacdo de dioxido de carbono e reduz o
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trabalho respiratério. Além disso, a terapia gera uma pressdo positiva nas vias aéreas, semelhante ao
CPAP, que ajuda a manter as vias abertas durante a expiracdo (FERRER et al., 2021).

As Diretrizes de prética clinica da European Respiratory Society (ERS) sobre canula nasal de
alto fluxo na insuficiéncia respiratoria aguda trouxeram informacdes sobre os custos da CNAF. Segundo
as diretrizes, o custo de um dispositivo HFNC pode ser semelhante ao de um ventilador de VNI, no
entanto, os gastos com o monitoramento, interface e carga de trabalho assistencial sdo menores
(OCZKOWSKI et al., 2022).

METODOS

Esta revisdo sistematica de revisdes sistematicas adota a declaragdo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (LIBERATI et al., 2009) e foi guiada
pelas recomendacdes publicadas por Smith et al. (2011). Encontra-se registrada no PROSPERO
(International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews) com o nimero: 42023398157. Os
métodos de selecdo e andlise dos dados deste estudo, foram estabelecidos antes de a revisdo ser

realizada.

Identificacdo de revises, estratégia de pesquisa e fontes de dados

Uma pesquisa sistematica da literatura foi realizada para os bancos de dados de salde:
PubMed/Medline, Scopus, Web of Science. Foram utilizados descritores controlados de acordo com o0s
Descritores em Ciéncias da Saude (DeSC), Medical Subject Headings (MeSH). Dessa maneira, a
estratégia de busca foi a seguinte: (((((((low-flow oxygen therapy) OR (standard oxygenation)) OR
(Conventional oxygen therapy)) OR (oxygen therapy)) OR (Oxygenation)) OR (Conventional oxygen
therapy)) OR (low flow cannula))) AND (((high-flow nasal cannulas) OR (High-flow nasal cannula
oxygen)) OR (High flow oxygen)). Além disso, as referéncias de todos os artigos incluidos também
foram verificadas manualmente para identificar revisdes sistematicas elegiveis adicionais, bem como
buscas em estudos ndo publicados. A busca na literatura foi realizada em fevereiro e margo de 2023 e
ndo se delimitou ano de publicagdo, nem idioma com o intuito de realizar uma pesquisa mais

abrangente.
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Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram revisfes sistematicas com meta andlise de ensaios clinicos
randomizados (ECR) que atenderam as seguintes condicdes: (i) populacdo de estudo constituido por
adultos a partir de 18 anos, hospitalizados, com insuficiéncia respiratoria hipoxémica aguda
(populacéo); (ii) intervencédo incluindo oxigenoterapia convencional (intervencao); (iii) comparacdo da
intervencdo com a oxigenoterapia por canula nasal de alto fluxo (comparagéo) e resultados relativos a
mortalidade, risco de intubacdo, tempo de internacdo, necessidade de maior suporte respiratorio/falha do
tratamento, PaO2/FiO2 e nivel de CO2 (desfecho). Foram excluidos deste overview, estudos de revisao
sistematica sem meta analise, ou cujos estudos primarios ndo eram ECR, assim como revisfes nas quais
o foco principal foi a intervencdo no periodo pés-extubacdo, pos-operatdrio ou durante intervengdes

diagnosticas e intubacdo traqueal.

Selecdo de revisao

O processo de selecdo foi realizado por dois revisores independentes (EFLA e WSS) e um
terceiro revisor resolveu qualquer conflito (LO). Foi utilizada a plataforma de selecdo Rayyan
(http://rayyan.qcri.org) (OUZZANI et al., 2016), para a sele¢do dos estudos que foi realizada de maneira
independente pelos dois revisores. Inicialmente os artigos foram selecionados apds a leitura do titulo e
resumo. Incluimos todos as revisdes sistematicas que tinham como estudos primarios ECR, comparando
0 uso da CNAF com OC em pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda. Foram
incluidos estudos que utilizaram a OC como Unico comparador, ou na presenca de mais de um
comparador, nos quais a meta-analise tenha sido realizada separadamente.

Embora inicialmente houvesse a intencéo de capturar estudos que utilizassem a canula nasal de
alto fluxo em pacientes com insuficiéncia respiratéria por qualquer causa, posteriormente decidiu-se
excluir estudos com pacientes imunocomprometidos devido as particularidades deste grupo, como
alteracdes criticas devido a infiltracdo especifica da doenca subjacente ou toxicidade organica causada
por medicamento, alem de outras disfuncdes associadas a altas taxas de mortalidade (AZOULAY et al.,
2017, 2018; LEMIALE et al., 2015). Na presenca de conflito, os dois revisores entraram em acordo e
um terceiro revisor analisou e selecionou 0s estudos que permaneceram sem consenso. Apds essa etapa,
os estudos selecionados foram lidos na integra para inclusdo ou exclusdo. Para isso as revisdes foram
baixadas no software de gerenciamento de referéncias Mendeley Referece Maneger, Copyright ©2023

Elsevier B.V. As discordancias na fase da leitura na integra foram resolvidas também por consenso ou
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pelo terceiro revisor. O processo de identificacdo e selecdo das revisdes sistematicas estdo

esquematizadas, conforme o fluxograma PRISMA, na figura 1.

Figura 1- Fluxograma Prisma da selecdo dos estudos

cagdo
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Registros identificados das
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—
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— (n=2)
_s Total de estudos incluidos na
g revisao
E (n=12)
—

Fonte: Elaboragdo propria.

As buscas identificaram 338 artigos potencialmente elegiveis, 217 foram recuperados através do
PubMed/Medline, 107 através do SCOPUS, 14 através do Web of Science e 1 estudo através de triagem
das referéncias. Dos resumos recuperados, 9 duplicatas foram removidas, deixando 330. Em seguida
305 foram removidos apos triagem de resumos (exclusdo primaria); os 25 estudos restantes foram lidos
em sua integra, e passaram por nova selecdo (exclusdo secundéria). Das 25 revisGes, 13 ndo
preencheram o0s critérios metodolégicos, sendo 4 por terem sido realizados com pacientes

imunocomprometidos; 4 por terem analisado a intervencdo ap0s a extubacdo; 3 devido a controles

BOLETIM DE CONJUNTURA (BOCA)

ano VI, vol. 19, n. 57, Boa Vista, 2024




BOLETIM DE CONJUNTURA

www.ioles.com.br/boca

inadequados e 3 devido os estudos primarios ndo serem exclusivamente ECR. Ao final, 12 revisdes

foram selecionadas. A lista dos estudos excluidos com as justificativas esta descrita no quadro 1.

Quadro 1- Referéncias dos estudos excluidos com justificativas

Estudo

Justificativa

Tinelli et al., 2019

Controle inadequado, ndo realizou analise estatistica individualizada dos comparadores

Lewis et al., 2021

Incluiu ECR em cenério pos-operatorio e pds-extubagio

Cortegiani et al., 2019

Pacientes imunocomprometidos

Cheng et al., 2019

Pacientes imunocomprometidos

Sklar et al., 2018

Pacientes imunocomprometidos

Monro-Somerville et al., 2017

Incluiu ECR em cenario p6s-extubacéo

Ni et al., 2017

Incluiu estudos primarios com desenhos variados, além de ECR

Linetal., 2017

Controle inadequado: ndo realizou analise estatistica individualizada dos comparadores

Wang et al., 2020

Pacientes imunocomprometidos

Yasuda et al., 2021b

Incluiu ECR em cenério p6s-extubagdo

Ni et al., 2018

Incluiu estudos primarios com desenhos variados, além de ECR

Huang et al., 2018 Incluiu ECR em cenério pés-extubagdo

Leeies et al., 2017

Fonte: Elaboracéo prépria.
Nota: ECR: Ensaio Clinico Randomizado

Controle inadequado: ndo realizou analise estatistica individualizada dos comparadores

Extracdo de dados

Apos a selecdo dos estudos, dois autores (EFLA e WSS) fizeram a leitura, a extracdo dos dados e
avaliaram criticamente as revisdes sistematicas. As divergéncias entre as coletas de informacao foram
resolvidas por consenso. Para a extracdo de dados, foi utilizado um formulario construido para esse
propdsito. Esse modelo foi testado em uma subamostra de revisdes incluidas e refinado antes de ser
usado para extrair os seguintes dados detalhados das revisdes: autor, ano, desenho dos estudos incluidos,
namero de estudos incluidos, total de participantes, nimero de participantes do grupo CNAF, nimero de
participantes do grupo oxigenoterapia convencional, idade (média), sexo (percentual), desfechos de
interesse, financiamento ou conflito de interesse. Uma segunda planilha foi elaborada com os objetivos

de cada estudo, resultados e avaliagdo AMSTAR 2.

Avaliacdo da qualidade

A ferramenta AMSTAR 2 (SHEA et al., 2017) foi o instrumento utilizado para avaliar a
qualidade metodoldgica das revisfes incluidas. A avaliacdo das revisdes sistematicas incluidas foi
realizada verificando sua conformidade com os dominios da ferramenta AMSTAR-2 a qual inclui os 16

dominios a seguir relacionados: 1) questdes de pesquisa e critérios de inclusdo para a revisao incluem os
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componentes do PICO (populacéo, intervencdo, comparadores e resultados); 2) design a priori; 3)
justificativas para a selecdo do desenho do estudo; 4) estratégias de busca; 5) sele¢do duplicada de
estudo; 6) extracdo de dados duplicados; 7) referéncia aos estudos excluidos; 8) caracteristicas dos
estudos incluidos; 9) técnica para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos; 10) relato da fonte de
financiamento para os estudos incluidos; 11) métodos para analisar resultados; 12) avaliacdo do impacto
do risco de viés nos resultados da meta-anélise; 13) consideracdo do risco de viés na interpretacdo e
discussdo dos resultados; 14) discussdo e explicagdo da heterogeneidade; 15) investigacdo de viés de
publicacdo; 16) relato do conflito de interesses dos autores da revisdo. Os dominios 1,4,7,9,11,13 e 15
séo considerados criticos pela ferramenta AMSTAR-2.

O julgamento de cada dominio foi realizado por dois autores independentes (EFLA, WSS), que
analisaram cada item como sendo: completamente adequado (“sim™); parcialmente adequado
(“parcialmente sim”); inadequado ("nao"); ou nao aplicavel (“meta-analise ndo conduzida™). Qualquer
discordancia foi resolvida com a consulta de um terceiro autor (LO). Apos todos os julgamentos, foi
utilizada a plataforma do AMSTAR-2 para avaliar a confianga geral nos resultados usando a lista de
verificacdo do site da AMSTAR-2 (http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php). Seguindo as recomendac6es
da AMSTAR-2, a confianca geral nos resultados foi classificada em quatro categorias: criticamente

baixa; baixa; moderada e alta.

Medidas sumarias

As medidas de resultado de interesse foram a mortalidade, risco de intubacdo, o tempo de
permanéncia hospitalar ou na UTI, necessidade de aumento do suporte respiratorio/falha no tratamento,
oxigenacdo medida por relacdo PaO2/FiO2 e niveis de CO2. Estas foram apresentados por meio de uma

sintese narrativa.

RESULTADOS

Os resultados deste overview trouxeram 12 revisfes sistematicas, com suas caracteristicas
detalhadas nos quadros 2 e 3. Os desfechos: mortalidade, risco de intubagdo, escalonamento do suporte,
tempo de internacdo na UTI, relacdo PaO2/FiO2 e niveis de PaCO2 foram descritos, de acordo com 0s
achados. O resultado da avaliagdo da confianca geral das revisdes foi obtido através da utilizacdo da
ferramenta AMSTAR 2, com os seus 16 dominios, conforme apresentado no quadro 4.
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Caracteristicas das avaliacdes incluidas

Dos 12 estudos incluidos, 5 eram meta-analise de rede (FERREYRO et al., 2020; OKANO et al.,
2022; SAKURAYA et al., 2021; YASUDA et al., 2021a; ZAYED et al.,, 2019), e 7 revisdes
sisteméticas com meta-analise convencionais (MAITRA et al., 2016; NEDEL; DEUTSCHENDORF;
MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019; XU et al., 2018;
ZHAO et al., 2017; ZHU et al., 2017). O quadro 2 resume as caracteristicas gerais das 12 revisdes

incluidas.
Quadro 2 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas das revisdes
Sexo . .
0 0
Estudos Desenho N _de e§tudos . N Idade média | masculino Desfechos de interesse Flnarluam_ento/
incluidos Participantes (%) declaracéo de interesse
Os autores relataram honorarios,
Ferreyro et al RS com 25(4 Total: 3804 CNAF: CNAF: Mortalidade e intubacio financiamentos e subsidios, porém
(2{)20) ' metanélise de compararam CNAF: 653 68,1 56,9 endotraqueal ¢ afirmaram que os financiadores
rede CNAF com OC) OC: 626 0OC:68 OC: 57 q ndo tiveram nenhum papel na
concepgao e conducéo do estudo.
Maitra et al. RSe 7 (6 compararam gﬁi;gig CGNSAGF: CNAF: 60 Necessidade de maior Nio declarado
(2016) metanalise CNAF com OC) oc: 299 0C: 63,6 OC: 55,6 suporte respiratorio
RSe 25 (6 Total: 3302 CNAF: CNAF: . Lo
Okéi;oozgt) al. metanélise de compararam CNAF: 786 62,4 OC: 62,8 (I;/Ieoirntﬁ:;)daac;% incidéncia Néo declarado
rede CNAF e OC) 0OC: 739 63 0C: 62,4 ¢
CNAF:
58,6 Taxa de intubacéo,
Total: 1892 OC: 58,6 CNAF: relagdo PaO2/FiO2,
O(goelt7a)l. megiéelise 6 gl’\lcxr'?zagg;m CNAF: 423 1 estudo 65,1 PaCO2, mortalidade e | Nao declarado
OC: 409 ndo 0OC: 64,1 tempo de permanéncia na
forneceu UTI
dados
RSe 27 (7 Total: 4618 . CNAF: N
Ya?gggle;t)al. metanalise de compararam CNAF: 831 %'162;1624 58,9 Mortalidade cocfnfﬁl:;oézsin?;izlsasr:m ndo haver
rede CNAF com OC) OC: 793 T 0OC: 59,3
Mortalidade, necessidade 0s autores relataram
9 (todos Total: 2093 CNAF: CNAF: B " financiamentos,  subsidios e
Rochwerg et RSe : de intubacéo, I ,
al. (2019) metanalise compararam CNAF: 885 65,7 63,2 permanéncia no hospital e supor}e pelo Mlnl;t_erlo da Saude
CNAF com OC) OC: 846 OC: 65,2 0OC: 61,8 na UTI francés e de varias empresas,
relacionados ou ndo ao estudo.
. Mortalidade, falha no
18 (15 Total: 4'2,51 CNAF: CNAF: tratamento, intubacéo, N
Xu et al. RSe CNAF: P Os autores declararam nédo ter
(2018) metanalise compararam 1.321 64,2 56.5 permanéncia na UTI e no interesses concorrentes
CNAF com OC) OC: 1081 OC: 64,8 0OC: 57,5 hospital, relacéo
T Pa02/FiO2
119 Total: 3.459 CNAF: . Nenhum financiamento foi
Zf};gle;)al. megiéelise compararam CNAF: 977 64,1 OC: %'\éAZAGS Mortalidade recebido. Os autores declaram que
CNAF com OC) 0OC: 937 64,3 T ndo tém interesses concorrentes
Zhu et al RSe 4 (todos Total: 703 CNAF: CNAF: gﬁanc;l:\:%r:tso esgsgifictzegaegegg
’ A1 compararam CNAF: 371 66,9 OC: 57,3 Mortalidade x
(2017) metanalise CNAF com OC) oc: 332 675 0C:57.7 _trabalho e de_clararam nao ter
interesses conflitantes
RSe 16 (3 Total: 2180 CNAF: CNAF: . .
ol |meandiece | oompraan |oNAR i | sidoc | mip | Metside | G| oo atoe o s
rede CNAF comOC) | OC: 530 62 oc: 65,7 | Pk &
Total: 1656
(620 CNAF: CNAF:
Nedel et al. RSe 9 (5 compararam | CNAF+OC .. ’ . . x Os autores ndo  revelaram
a0 62,4 OC: 70,4 Mortalidade e oxigenagdo . -
(2017) metanalise CNAF com OC) ) 63.2 0C: 70 conflitos de interesse.
CNAF: 322 ! !
OC: 298
Total: 3302
Sakuraya et al RSe 24 (5 estudos CN(i:’I;ZECO CNAF: CNAF: 61 Mortalidade, = _incidéncia Os autores ndo declararam
y: ’ metanalise de compararam 62,7 OC: o de intubacdo, alta da UTI . :
(2021) rede CNAF com OC T) 63.8 OC: 61,5 e alta hospitalar conflitos de interesse
CNAF: 678 : P
OC: 645

Fonte: Elaboracao propria.
Nota: RS:Reviséo Sistematica; CNAF:Céanula Nasal de Alto Fluxo; OC:Oxigenoterapia Convencional; * Todos os estudos incluidos foram Ensaios Clinicos Randomizados.
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Todos os estudos foram publicados entre maio de 2016 a junho de 2022 e o periodo de pesquisa
foi finalizado em 16 de marco de 2023. Todas as revisfes incluidas foram publicadas em inglés, embora
a busca ndo tenha sido restrita a publicacdes apenas neste idioma. O nimero de ECR incluidos nas
revisdes variou de 4 a 27 (o nimero médio de ECR por revisdo foi 15). Todas as revisdes incluiram
meta-analises para os desfechos primarios. Uma revisdo incluiu intervencdo pos-extubacdo e em
insuficiéncia respiratoria, porém realizou analises estatisticas separadas, 0 que permitiu a sua inclusao.
Nas demais, as intervengGes com a CNAF e OC foram realizadas para tratamento da insuficiéncia
respiratoria aguda.

O numero de participantes dos estudos primarios incluidos no grupo CNAF variou de 322 a 1321
(nimero médio de participantes 678), no grupo OC esse nimero variou de 298 a 1281 (nimero médio
de participantes 644,5).

Dentre os desfechos analisados pelas revisfes incluidas, a taxa de intubacdo e mortalidade foram
0s mais frequentes, e estavam presentes em 92% das revisdes (11 estudos) (FERREYRO et al., 2020;
NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et
al., 2017; ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA et al., 2021; XU et al., 2018; YASUDA et al.,
2021a; ZAYED et al., 2019; ZHAO et al., 2017; ZHU et al., 2017); a falha no tratamento ou
necessidade de maior suporte respiratorio esteve presente em 42% (5 estudos) (MAITRA et al., 2016;
ROCHWERG et al., 2019; XU et al., 2018; ZHAO et al., 2017; ZHU et al., 2017); o tempo de
permanéncia hospitalar ou na unidade de terapia intensiva (UTI) foi analisado em 25% das revisdes (3
estudos) (OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019; XU et al., 2018)ou; os desfechos relacionados a
oxigenacdo foram descritos em 17% (2 estudos) (NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES
RODRIGUES FILHO, 2017; XU et al., 2018) e niveis de PCO2 em 8% das revisdes incluidas, 1 estudo
(OU et al., 2017).

O financiamento dos pesquisadores foi descrito apenas em dois estudos (FERREYRO et al.,
2020; ROCHWERG et al., 2019). Julgamos essa informacdo importante, visto que a CNAF é uma
terapia relativamente recente na populacdo adulta e tem buscado credibilidade junto a comunidade
médica.

O quadro 3, disposto na pagina seguinte, traz todos as revisdes incluidas com o resumo dos

objetivos e os resultados de cada estudo.
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Quadro 3 — Obijetivos e resultados dos estudos incluidos

Estudo

Objetivos

Resultados

Ferreyro et al.

Comparar oxigénio nasal de alto fluxo, VNI
com mascara facial, VNI com capacete ou

- Oxigénio nasal de alto fluxo ndo foi associado a menor risco de mortalidade (RR
0,87, 1C 95% 0,62-1,15);

com insuficiéncia respiratéria aguda

(2020) oxigenoterapia pa}drao, avaliando | - - Foi associado a menor risco de intubag&o endotraqueal (RR 0,76, IC 95% 0,55-0,99)
mortalidade ou intubacéo endotraqueal
Determinar a eficicia da CNAF em| - CNAF diminuiu a necessidade de suporte respiratério, mas sem significancia
Maitra et al. comparagdo com VNI e oxigénio com| estatistica (OR 0,50, IC 95% 0,23-1,07);
(2016) mascara facial para insuficiéncia respiratéria| - N&o houve diferenca na mortalidade em 90 dias entre CNAF e oxigenoterapia
aguda padrdo (OR 0,91, IC 95% 0,43-1,93)
Okano et al Avaliar a eficacia da VNI, oxigénio nasal de| - CNAF ndo reduziu a mortalidade (RR 0,89, IC 95% 0,66-1,20);
’ alto fluxo, OC e ventilagho mecanica| - N&o foi associada a menor risco de intubacéo endotraqueal (RR 0,89, IC 95% 0,61-
(2022) : .
invasiva 1,11)
- N&o houve diferenca nas taxas de intubacdo entre CNAF e oxigenoterapia
convencional;
Ouetal Avaliar o efeito de_l oxigenoterapia com | - CNAF reduziu a taxa de intubacdo em subgrupos de alto risco (RR 0,60, IC 95%
(2017)' CNAF nas taxas de intubagdo entre adultos| 0,38-0,94);
em UTI - Néo houve diferenca significativa em PaO2/FiO2 e niveis de PaCO2 entre CNAF e
oxigenoterapia convencional;
- N&o houve diferenca na mortalidade (5,9% vs. 6,7%)
Vasuda etal. Compargr a eficicia de oxigenote;rapia 18’1\I)AF mostrou tendéncia para menor risco de mortalidade (RR 0,32, IC 95% 0,80-
(2021a) convencional, VNI e CNAF em pacientes | CNAF foi associado a menor risco de intubagdo endotraqueal (RR 0,78, IC 95%

0,68-0,89)

Rochwerg et

Examinar o papel da CNAF em adultos

- CNAF ndo teve efeito na mortalidade (RR 0,94, IC 95% 0,67-1,31);

al. (2019) gravemente enfermos com insuficiéncia| - Pode reduzir necessidade de escalonamento de terapia (RR 0,71, IC 95% 0,51-0,98);
) respiratéria hipoxémica - Néo houve efeito no tempo de internagdo na UTI ou hospitalar
Xu et al Cc’)njparar CNAF,_ OC e VNI nos de§fechqs - CNAF'néo teve efeito sobre intubacéo (OR 0,74, IC 95% 0,45-1,21);
(2018)I clinicos de pacientes com insuficiéncia| - Reduziu falha do tratamento (OR 0,65, IC 95% 0,43-0,98);
respiratéria aguda - Néo houve diferenca na mortalidade hospitalar (OR 0,72, IC 95% 0,42-1,25)
Investigar o efeito da CNAF nas taxas de - CNAF reduziu significativamente a taxa de intubacéo (OR 0,52, IC 95% 0,34-0,79);
Zhao et al. intubacéo ventilaéo mecanica el - Reduziu taxa de ventilagdo mecanica (OR 0,56, IC 95% 0,33-0,97);
(2017) L - Nédo houve diferenca na mortalidade entre CNAF e OC (OR 1,01, IC 95% 0,67-
mortalidade 153)
Avaliar diferencas entre CNAF e OC no| - CNAF ndo apresentou diferenca significativa na escalada de suporte respiratorio;
Zhu et al. tratamento de insuficiéncia respiratéria| - CNAF ndo mostrou beneficio em pacientes tratados por menos de 24 horas;
(2017) aguda - Sem diferenca significativa nas taxas de intubacéo;
- CNAF néo diminuiu mortalidade (RR 0,82, IC 95% 0,36-1,88)
Zayed et al. Comparar VNI, CNAF e OC em| - Ndo houve diferencas significativas entre CNAF e OC nas taxas de intubacéo,
(2019) insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda | ventilagcdo mecénica invasiva, mortalidade a curto e longo prazo
- CNAF néo teve diferenca significativa em necessidade de ventilagdo mecénica
Nedel et al. Avaliar a eficicia da CNAF em pacientes Invasiva, - . .
(2017) com insuficiéncia respiratoria - Ndo houve diferenca na mortalidade;

- A CNAF foi associada a aumento da relacdo PaO2/FiO2, mas sem meta-anélise
devido a heterogeneidade dos estudos

(2021)

Sakuraya et al.

Comparar CNAF, OC e ventilagdo mecénica
invasiva em insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda

- CNAF ndo foi associada a menor risco de mortalidade em curto prazo;
- Né&o foi associada a menor risco de intubacéo endotraqueal

Fonte: Elaboragéo propria (2024).
Nota: CNAF:Canula Nasal de Alto Fluxo; VNI:Ventilacdo Nao Invasiva; RR:Risco Relativo; IC:Intervalo de Confianga; OD:Odds Ratio.

Desfechos analisados

e Mortalidade

Na distribuicdo hierarquica dos desfechos, a mortalidade ganha sempre um papel de destaque e
seu estudo sempre serda um marcador de qualidade assistencial (AGARWAL et al., 2017). Em todos 0s
onze estudos em gque a mortalidade foi avaliada, a CNAF em comparagédo com a OC ndo foi associada a
um menor risco de mortalidade (FERREYRO et al., 2020; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES
RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et al.,, 2017; ROCHWERG et al., 2019;
SAKURAYA et al., 2021; XU et al., 2018; YASUDA et al., 2021a; ZAYED et al., 2019; ZHAO et al.,
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2017; ZHU et al., 2017). Das doze revisdes sistematicas, apenas uma nao realizou a analise desse
desfecho (AGARWAL et al., 2017).

e Risco de intubacéo

O risco de intubacdo foi avaliado por onze revisdes (FERREYRO et al., 2020; NEDEL,;
DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et al., 2017,
ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA et al., 2021; XU et al., 2018; YASUDA et al., 2021a; ZAYED
et al., 2019; ZHAO et al., 2017; ZHU et al., 2017). Em cinco estudos a CNAF, em comparagdo com a
OC, foi associada a um menor risco, estatisticamente significativo, de intubacdo endotraqueal
(FERREYRO et al., 2020; ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA et al., 2021; YASUDA et al.,
2021a; ZHAO et al., 2017). Em outros cinco estudos os resultados ndo mostraram diferengas
significativas entre CNAF e OC em relacdo a taxa de intubacdo (NEDEL; DEUTSCHENDORF;
MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; XU et al., 2018; ZAYED et al., 2019;
ZHU et al.,, 2017). Em uma revisdo sistematica, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de intubacdo entre CNAF e OC, embora a anélise de subgrupos por tipo de
oxigenoterapia, tenha demonstrado que, dentro destes subgrupos, a taxa de intubacdo foi
significativamente menor com a CNAF do que com a OC. J& na andlise de subgrupos por gravidade da
doenca, ndo foi encontrada diferenca significativa na taxa de intubacdo entre os dois subgrupos (OU et
al., 2017).

e Escalonamento do suporte respiratério/falha no tratamento

A necessidade de aumento do suporte respiratorio reflete a falha no tratamento e foi avaliada por
5 revisdes (MAITRA et al., 2016; ROCHWERG et al., 2019; XU et al., 2018; ZHAO et al., 2017; ZHU
et al.,, 2017). Em trés estudos, a CNAF diminuiu a necessidade de maior suporte respiratorio em
comparagdo com a OC 227 Um estudo também trouxe resultado favoravel a CNAF, embora néo
tenha atingido o nivel de significancia estatistica (MAITRA et al., 2016). Por fim, uma revisdo nao
apresentou diferenca significativa em comparacdo entre o grupo CNAF com o grupo OC, na escalada de
suporte respiratorio, porém a analise de subgrupo mostrou uma diminuicdo significativa de 29% no
aumento do suporte respiratorio no grupo CNAF quando os pacientes foram tratados com terapia CNAF

por tempo > 24 horas em comparacdo com a OC (ZHU et al., 2017).
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e Tempo de internacdo na UTI e no hospital

Sobre o tempo de internacdo, duas revisdes analisaram este desfecho (OU et al., 2017). Um
estudo trouxe anélises de subgrupos sobre o tempo de permanéncia na UTI e mostrou que ndo havia
diferenca nessas medidas de resultados por tipo de oxigenoterapia ou por gravidade da doenca (p > 0,05)
(OU et al., 2017). Da mesma forma, em outra revisdo, o uso de CNAF nao teve efeito no tempo de
internacdo na UTI (diferenca média [MD] 1,38 dias a mais, IC 95% 0,90 dias a menos a 3,66 dias a
mais, baixa certeza) ou no tempo de internagdo hospitalar (DM 0,84 dias a menos, IC 95% 2,04 dias
menos a 0,36 dias a mais, certeza moderada) (ROCHWERG et al., 2019).

e Relacdo PaO2/FiO2 e niveis de PaCO2

Os resultados sobre a relacdo PaO2/FiO2 disponiveis em 2 revises (NEDEL;
DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; XU et al., 2018) e os niveis de PaCO2
em 1 revisdo(OU et al., 2017). Dois estudos relataram dificuldade relacionada a heterogeneidade, a
variabilidade na medicdo e ao relato desses resultados, o que impediu a analise estatistica (NEDEL;
DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; XU et al., 2018). Apenas um trouxe a
meta-andlise e concluiu que nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre a oxigenoterapia com
CNAF e a OC (relagdo PaO2/Fi02: MD 4.72 mm Hg, IC95% —28.90 a 38.33 mm Hg, 12 = 90%; nivel
de PaCO2: MD —0.40 mm Hg, 95% CI —2.54 a 1.74 mm Hg, 12 =71%) (OU et al., 2017).

e Avaliagéo da qualidade

A avaliagdo de qualidade das revisfes incluidas foi realizada segundo os 16 dominios da
ferramenta AMSTAR 2. Nenhuma das revisdes foi avaliada como tendo confianca geral alta. Das 12
incluidas neste overview, uma foi classificada com confianca geral moderada (ZHAO et al., 2017), oito
com confianca geral baixa (FERREYRO et al.,, 2020; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES
RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et al.,, 2017; ROCHWERG et al., 2019;
SAKURAYA et al., 2021; YASUDA et al., 2021a; ZHU et al., 2017) e trés com confianca criticamente
baixa (MAITRA et al., 2016; XU et al., 2018; ZAYED et al., 2019).

Todas as revisdes pré-especificaram suas questdes de pesquisa clinica e critérios de inclusdo de
acordo com os componentes do PICO. Sete estudos declararam explicitamente que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo (FERREYRO et al., 2020; NEDEL;
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DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et al., 2017,
ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA et al., 2021; YASUDA et al., 2021a; ZHU et al., 2017).
Apenas uma revisdo realizou uma pesquisa bibliografica abrangente 2° e 4 revisdes forneceram uma lista
de estudos excluidos. Trés revisdes descreveram as caracteristicas dos estudos incluidos com detalhes
adequados (MAITRA et al.,, 2016; XU et al., 2018; ZAYED et al., 2019). Todas as 12 revisdes
avaliaram o risco de viés e o seu impacto potencial sobre os resultados da meta-anlise. Sete revisdes
forneceram explicacgéo suficiente para qualquer heterogeneidade observada nos resultados (FERREYRO
et al., 2020; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al.,
2022; OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA et al., 2021; YASUDA et al., 20213;
ZHU et al., 2017) , trés estudos realizaram uma investigacdo adequada de viés de publicacdo
(FERREYRO et al., 2020; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017;
OKANO et al., 2022; OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA et al., 2021; YASUDA
et al., 2021a; ZHU et al., 2017), embora 7 revisfes ndo tenham realizado essa investigacdo, por terem
incluido menos de 10 ECR. As fontes de financiamento para os ECR incluidos nas revisdes foram
descritas em 4 estudos (FERREYRO et al, 2020; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES
RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019;
SAKURAYA et al., 2021; YASUDA et al., 2021a; ZHU et al., 2017). Duas revisdes detalharam o
financiamento recebido (ROCHWERG et al., 2019; AZOULAY et al., 2018) e seis estudos declararam
ndo ter conflitos de interesse (FERREYRO et al., 2020; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES
RODRIGUES FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019;
SAKURAYA et al., 2021; YASUDA et al., 2021a; ZHU et al., 2017). Quatro revisdes nao trouxeram
essa informacdo (FERREYRO et al., 2020; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES
FILHO, 2017; OKANO et al., 2022; OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA et al.,
2021; YASUDA et al., 2021a; ZHU et al., 2017). O quadro 4 traz a avaliagio AMSTAR 2 dos estudos

incluidos.

Quadro 4 - AMSTAR 2

Estudo QL [ Q2] Q3 J Q4] Q5 [ Q6 [ Q7* [ Q8 [ Q9o* [ Q10 [Q11* [ Q12 [Q13*[ Q14 | Q15* | Q16 Conf. geral
Ferreyro et al. (2020) S S S S S S S PS S S S S S S N S Baixa
Maitra et al. (2016) S N N N N S N S N S S N S MNC N | Criticamente baixa
Okano et al. (2022) S S S PS S S N N S N S S S S S N Baixa
Ou et al. (2017) S N N PS N S S N S N S S S N MNC N Baixa
Yasuda et al. (2021a) S S N PS S S N PS S N S S S S MNC S Baixa
Rochwerg et al. (2019) | S S S PS S S N PS S S S S S S MNC S Baixa
Xu et al. (2018) S N N N N S N N S N S S S N MNC S | Criticamente baixa
Zhao et al. (2017) S S N PS S S S S S S S S S S S S Moderada
Zhu et al. (2017) S N N PS S S S N S N S S S S MNC S Baixa
Zayed et al. (2019) S N S PS S S N N S N S S S N N S | Criticamente baixa
Nedel et al. (2017) S S N PS S S N S S N S S S N MNC N Baixa
Sakuraya et al. (2021) S S N PS S S N S S S S S S N S S Baixa

Fonte: Elaboragéo propria.
Nota: S: Sim; N: Nao; PS: Parcialmente sim; MNC: Meta-analise ndo conduzida Itens do AMSTAR 2 com * sdo considerados criticos.
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DISCUSSAO

Os resultados desta sintese de dados mostram que o uso da CNAF reduziu o risco de intubacéo e
a necessidade de aumento do suporte respiratorio em individuos adultos com IRpA hipoxémica. O efeito
da CNAF sobre a oxigenacdo e niveis de CO2 ainda € incerta. Os resultados parecem depender do
tempo de aplicacdo da terapia e gravidade da doenca. Nenhuma das metanalises demonstrou diferenca
estatistica entre a CNAF e OC sobre mortalidade, tempo de permanéncia na UTI ou internacdo
hospitalar. Segundo nosso conhecimento atual, este é o primeiro overview de revisdes sistematicas e
evidéncia mais abrangente até o momento a avaliar o efeito da CNAF versus OC como intervencdo na
IRPA hipoxémica.

Varios estudos relataram efeitos benéficos da CNAF. Seus beneficios potenciais estdo atrelados a
melhora da funcdo mucociliar, expectoracdo de secrecdo, além disso, pode ajudar a ‘remover' o dioxido
de carbono do espaco nasofaringeo e por fim diminuir a resisténcia das vias aéreas (PARKE;
MCGUINNESS; ECCLESTON, 2009; RICARD, 2012; ROCA et al., 2010, 2016). O alto fluxo gerado
promove pressao positiva de baixo nivel nas vias aéreas e promete fornecer uma FiO2 constante. As
revisdes que avaliaram a oxigenacdo e nivel de CO2 foram escassas. Apenas uma realizou esta analise e
ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa na oxigenacéo e niveis de CO2 (OU et al., 2017).
No entanto, alguns ECR observaram que a CNAF apresentou melhora da oxigenagdo apdés 30 minutos
(SCHWABBAUER et al., 2014) e ap6s 24-48 horas de terapia (MAGGIORE et al., 2014), inferindo
que o resultado sofre influéncia do tempo de utilizacdo da terapia. A metanalise de Ou et al. (2017)
estratificou este desfecho por nivel de gravidade e observou melhora estatisticamente significativa da
CNAF sobre a oxigenacdo e nivel de CO2.

Em continuidade ao pensamento anterior, outro ponto que ndo esta claro nas revisdes
sistematicas ¢ a eficacia da CNAF para reduzir a necessidade de aumento do suporte respiratério. Em
geral, o escalonamento das terapias aconteceu em ordem crescente entre OC, CNAF, ventilagdo néo
invasiva (VNI) e intubacgdo orotraqueal (I0T). Rochwerg et al. (2019), Xu et al. (2018) e Zhao et al.
(2017) em suas respectivas revisdes sistematicas mostraram que a CNAF diminuiu a necessidade de
maior suporte respiratorio. Este efeito ndo foi confirmado nas revisdes de Maitra et al. (2016) e Zhu et
al. (2017), os quais tiveram menos ECR em seus estudos. Além disso, os variados critérios e estratégias
utilizadas pelos ECR para o escalonamento do suporte respiratorio, fluxos iniciais da CNAF e graus de
IRpA podem ter influenciado nos resultados diferentes.

Praticamente o total das revisdes incluidas avaliou o efeito da CNAF na taxa de intubagéo, com

resultados conflitantes. Dos estudos analisados, 54% mostraram que a CNAF foi associada a reducéao da
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taxa de intubacdo. (FERREYRO et al., 2020; OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019; SAKURAYA
et al., 2021; YASUDA et al., 2021a; ZHAO et al., 2017). Zhu et al. (2017), demonstrou que a CNAF
teve efeito significativo na diminuicdo da taxa de intubacgdo, que foi observado somente ap6s um tempo
de terapia > 24 horas. Corroborando com esta ideia, Nedel, Deutschendorf e Moraes Rodrigues Filho
(2017) mostraram que a melhora da oxigenacéo esteve diretamente relacionada ao tempo de aplicagéo
da CNAF, com resultados superiores apds 24-48 horas, embora este achado ndo tenha sido testado com
metanalise.

Os resultados discutidos anteriormente também convergem com o tempo de permanéncia
hospitalar e de mortalidade hospitalar. A semelhanca entre a CNAF e OC sobre o tempo de permanéncia
no hospital ou na UTI, foi traduzida em duas revisdes (OU et al., 2017; ROCHWERG et al., 2019).
Entre ambas ndo houve diferenga significativa, sem superioridade da CNAF em relagdo a OC. Cinco
robustas meta-analises de rede (FERREYRO et al., 2020; OKANO et al., 2022; SAKURAYA et al.,
2021; YASUDA et al., 2021a; ZAYED et al., 2019), mostraram que a CNAF néo reduz a mortalidade.
Yasuda et al (YASUDA et al., 2021a) demonstrou que houve uma tendéncia da CNAF em reduzir a
mortalidade hospitalar, no entanto, sem diferenca estatistica. Isso pode ser explicado pelos ECR de
Yasuda et al. (2021) terem incluido pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) que poderiam se beneficiar da CNAF pela PEEP gerada e pela reducdo do espaco
morto. No entanto, o conjunto de dados gerados e analisados ndo mostrou diferencas significativas na
mortalidade a curto prazo entre esses dispositivos.

A avaliacdo das revisdes sistematicas, realizada com a ferramenta AMSTAR 2 apresentou
resultados preocupantes, pois 66,7% (8 revisdes) foi classificado como baixa confianga geral, 25% (3
revisdes) como criticamente baixa e 8,3% (1 revisdo) como moderada. A explicacdo estd na ndo
observancia de vérios itens considerados criticos pela AMSTAR 2. O mais negligenciado foi o
fornecimento da lista de estudos excluidos com suas respectivas justificativas. A segunda falha mais
frequente foi a auséncia de uma declaracdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos
antes da realizagdo do estudo. Essas falhas impactaram a qualidade das revisdes e a confianga geral dos
estudos.

Embora a metodologia empregada tenha seguido critérios rigorosos, este estudo tem algumas
limitacdes. Inicialmente, as revisdes incluidas foram diversas em relacdo ao nivel de gravidade da IRpA
e uso de protocolos de oxigenoterapia, 0 que pode favorecer a heterogeneidade. No entanto,
aprimoramos a estabilidade de nosso estudo por meio de uma identificacdo rigorosa das revisdes e da
extracdo de dados. Os ECR que fizeram parte das revisdes incluidas neste overview tiveram a

importante limitacdo por falta de cegamento dos grupos de tratamento devido a natureza das
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intervencdes aplicadas. Embora seja pouco provavel que isso tenha comprometido os resultados, é
possivel que tenha direcionado os profissionais a estabelecer limites diferentes para a realizacdo de
intubacdo endotraqueal em pacientes distribuidos em grupos de tratamento distintos. Somente uma
revisao trouxe dados estatisticos sobre oxigenacéo e niveis de PaCO2 (OU et al., 2017). Sete revisdes
ndo realizaram analise de viés de publicacdo por terem incluido menos de 10 ECR (MAITRA et al.,
2016; NEDEL; DEUTSCHENDORF; MORAES RODRIGUES FILHO, 2017; OU et al.,, 2017,
ROCHWERG et al., 2019; XU et al.,, 2018; YASUDA et al., 2021a; ZHU et al., 2017). Embora
tenhamos empregado critérios rigidos, algumas revisdes tiveram dentre seus ECR, alguns cujos
pacientes apresentaram como provavel causa da IRpA, a imunossupressdo (FERREYRO et al., 2020;
YASUDA et al., 2021a; ZAYED et al., 2019). No entanto, julgamos necessaria a inclusdo destes,
devido ao tamanho dos estudos e o grande nimero de ECR.

Os resultados deste overview sdo de importancia clinica, tendo em vista o perfil de pacientes
analisados e a relevancia do tema para a préatica diaria no ambiente de unidade de terapia intensiva,
internamento hospitalar e urgéncias clinicas. Para além dessa questdo, as informagbes compiladas e

objetivas disponibilizadas, sdo Uteis para os tomadores de decisdo na prética clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

Este overview comparou nas revisdes sistematicas selecionadas, a CNAF com a OC em pacientes
adultos com insuficiéncia respiratdria hipoxémica aguda e analisou a qualidade metodol6gica das
revisdes. A partir dos resultados encontrados foi possivel concluir que a canula nasal de alto fluxo pode
reduzir o risco de intubacdo e 0 aumento do suporte respiratorio em pacientes adultos com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica aguda.

No entanto, os dados atuais foram inconclusivos a respeito dos efeitos CNAF sobre a oxigenagéo
e niveis de CO2, em comparacdo com a OC. N&o houve efeito relacionado ao uso da CNAF sobre
mortalidade e tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva e hospitalar.

Embora a metodologia empregada tenha seguido critérios rigorosos, este estudo tem algumas
limitacdes. Foi buscado uma identificac@o rigorosa das revisdes e da extragdo dos dados, porém, ainda
assim, algumas revisdes incluidas foram diversas em relacdo ao nivel de gravidade da IRpA e uso de
protocolos de oxigenoterapia dos estudos abrangidos. Isso pode ter favorecido algum nivel de
heterogeneidade. Os ECR que fizeram parte das revisdes sistematicas incluidas tiveram a importante
limitacdo da falta de cegamento dos grupos de tratamento, devido a natureza das intervencgdes aplicadas.

Embora seja pouco provavel que isso tenha comprometido os resultados, é possivel que tenha
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direcionado os profissionais a estabelecer limites diferentes para a realizacdo de intubacéo endotraqueal
em pacientes distribuidos em grupos de tratamento distintos. A analise com a ferramenta AMSTAR 2
mostrou dados preocupantes sobre a confianca geral dos estudos, o que também configura uma potencial
limitacdo.

Pesquisas futuras podem contribuir para o fortalecimento da literatura através de estudos que
avaliem a influéncia do tempo de aplicagdo da CNAF e da gravidade da insuficiéncia respiratoria sobre
os desfechos e revisdes sistematicas sobre custos da CNAF comparados a OC.

Este overview sera util para os profissionais nas suas decisdes clinicas, na melhoria da qualidade
assistencial, para os gestores qualificarem o processo decisorio na avaliacdo de incorporacdo de
tecnologias em saude, e para implementacéo de politicas de reducdo das desigualdades regionais da rede

publica, em relagdo as tecnologias em salde.
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