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Resumo 

Introdução: O uso de oxigênio suplementar, referente protocolo de oxigenoterapia 
liberal, pode causar danos em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI). Assim, uma modalidade de oxigenoterapia conservadora, com níveis mais 
restritos de oxigênio surge como uma possível alternativa para redução de 
mortalidade em um crescente número de estudos. Objetivos: Sumarizar evidências 
acerca da mortalidade de pacientes em ventilação mecânica submetidos 
oxigenoterapia conservadora em comparação àqueles submetidos a oxigenoterapia 
liberal e apresentar informações sobre o impacto dessas em desfechos como tempo 
de internamento na UTI, dias livres de ventilação mecânica (VM) e piora da função 
pulmonar. Métodos: Foi realizada uma revisão sistemática com metanálise de 
ensaios clínicos randomizados através da busca nas bases de dados 
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, Lilacs/bvs, PEDro e Sciencedirect. A 
avaliação da qualidade metodológica se deu com uso da escala Risk of bias tools 
(Rob2) e do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE). A estimativa de efeito da mortalidade foi expressa com Risco 
Relativo e Odds Ratio, enquanto a das outras variáveis foi expressa por meio da 
diferença de média entre os grupos. A metanálise dos dados foi realizada com o 
software Review Manager versão 5.3 (Cochrane Collaboration). Resultados: Foram 
incluídos 15 ensaios clínicos randomizados. Estudos individuais sugerem que não há 
diferença entre os grupos em relação à mortalidade, ao tempo de permanência em 
UTI e aos dias livres de ventilação mecânica. Na metanálise, a oxigenoterapia 
conservadora não mostrou diferença significante na mortalidade, quando comparada 
a oxigenoterapia liberal (1,01 m 95% IC: 0,94 a 1,08; N = 5864). Também não houve 
diferença significante na mortalidade na análise de subgrupo de ventilação invasiva 
(1,02 m 95%: 0,91 a 1,15; N = 2009) e de ventilação invasiva e não invasiva (1,00 m 
95%: 0,92 a 1,08; N = 3855). Conclusão: Não houve redução significante na 
mortalidade dos pacientes submetidos ao protocolo de oxigenoterapia conservador 
em comparação ao liberal. 

Palavras-chave: Respiração artificial. Oxigenoterapia. Mortalidade.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

Introduction: The use of supplemental oxygen, commonly used in the liberal oxygen 
therapy protocol, can cause harm to patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU). 
Thus, a conservative oxygen therapy modality, with more restricted levels of oxygen, 
appears as a possible alternative to reduce mortality in a growing number of studies. 
Objectives: Summarize evidence on mortality in mechanically ventilated patients 
undergoing conservative oxygen therapy compared to those undergoing liberal oxygen 
therapy and present information on their impact on outcomes such as ICU length of 
stay, MV-free days, and decrease in pulmonary function. Methods: A systematic 
review with meta-analysis performed by searching for randomized clinical trials in 
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, Lilacs/bvs, PEDro and Sciencedirect 
databases. The evaluation of methodological quality was carried out using the Risk of 
bias tools 2 (Rob2) scale and the Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE) system. The estimation of the mortality effect 
was expressed as Relative Risk, while the other variables was expressed as the mean 
difference between the groups. Data meta-analysis was performed using Review 
Manager software version 5.3 (Cochrane Collaboration).  Results: Data from fifteen 
randomized clinical trials were included. Individual studies suggest that there is no 
difference between the groups in mortality, ICU length of stay and MV-free days. In the 
meta-analysis, conservative oxygen therapy showed no significant difference in 
mortality when compared to liberal oxygen therapy (1.01 m 95% CI: 0.94 to 1.08; N = 
5864). There was also no significant difference in mortality in the subgroup analysis of 
invasive ventilation (1.02 m 95%: 0.91 to 1.15; N = 2009) and invasive and non-
invasive ventilation (1.00 m 95%: 0 .92 to 1.08; N = 3855). Conclusion: There was no 
statistically significant reduction in mortality of patients in the conservative oxygen 
therapy protocol compared to the liberal protocol. 

Keywords: Artificial respiration. Oxygen inhalation therapy. Mortality. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) comumente são 

submetidos à Ventilação Mecânica (VM) como um método de suporte para o 

tratamento em casos de insuficiência respiratória aguda (IRpA) ou crônica 

agudizada. Cabe destacar que o quadro de IRpA pode ser secundário a diferentes 

doenças de base, como doenças pulmonares, cardíacas, renais, entre outras 

comorbidades 1. Seu principal objetivo é a manutenção das trocas gasosas através 

da correção de hipoxemia e de acidose respiratória associada a hipercapnia, de 

modo a aliviar o trabalho das musculatura respiratória 1,2. Assim, quando os níveis 

de saturação de oxigênio (SpO2) caem para além dos limites fisiológicos, faz-se 

necessário iniciar a oxigenoterapia, de modo a tentar reverter o quadro de 

hipoxemia e atingir o valor habitual de 94 a 98%, considerado o ideal 3.  

 

A administração de oxigênio para pacientes em situação crítica, inicialmente 

empregada em casos de pneumonia 4, possui uso recorrente na prática clínica 

contemporânea, sendo comumente utilizada para corrigir situações hipoxêmicas 

por meio de uma terapia mais liberal 5. Desse modo, muitos pacientes podem ser 

expostos a níveis mais elevados que os considerados normais de fração inspirada 

de oxigênio (FiO2) e pressão parcial de oxigênio (PaO2), que os levam a um 

quadro de hiperóxia, que assim como a hipoxemia, também foge dos limites 

considerados fisiológicos 6. Embora os efeitos deletérios que esse excesso de 

oxigênio (O2) pode causar sejam de conhecimento de boa parte dos profissionais 

de saúde, uma grande parcela de seus pacientes em UTI são expostos a hiperóxia, 

revelando o quão enraizada é a cultura da terapia liberal na prática clínica, mesmo 

não sendo baseada em evidências sólidas 7.  Além disso, também foi demonstrado 

que o nível de vigilância empregado na prevenção de níveis elevados de SpO2 é 

menor do que o empregado na prevenção da baixa SpO2 em pacientes adultos 6.  

 

Essa exposição dos pacientes a hiperóxia desnecessária pode levar a um efeito 

iatrogênico, uma vez que a elevação dos níveis de FiO2 e SpO2 para além dos 

limites fisiológicos pode causar danos ao paciente 8. Isso porque os mecanismos 

celulares e fisiológicos associados a “toxicidade do oxigênio” promovem alterações 

histopatológicas, como lesão do parênquima pulmonar pela ação de radicais livres 
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de oxigênio, ativação de vias de apoptose programada, atelectasia, depuração 

mucociliar prejudicada, traqueobronquite, piora de lesão pulmonar aguda, aumento 

da produção de citocinas pró e anti-inflamatórias, aumento de leucotrienos e 

neutrófilos alveolares, assim como o “vazamento” alvéolo-capilar decorrente de 

fibrose do tecido causada pelo aumento da produção de fibronectina e fatores de 

crescimento dos macrófagos alveolares, com o aparecimento de membranas de 

fibrina em autópsia e um aumento do peso pulmonar, cuja primeira descrição 

remonta de 1849 9–13. No estudo realizado em coelhos de Sinclair et al. (2004) 14, 

foi visto que o grupo submetido à hiperóxia apresentou redução na relação 

PaO2/FiO2 e aumentou o escore de lesão pulmonar, número de leucócitos 

polimorfonucleares, concentração de oncogene relacionado ao crescimento-α e 

proteína quimiotática de monócitos-1 no fluido broncoalveolar. Além disso, também 

pode haver uma toxicidade sistêmica, uma vez que tem sido associado também a 

um aumento da resistência vascular, diminuição do débito cardíaco, redução do 

fluxo sanguíneo do miocárdio, renal e cerebral 3,15. Desse modo, uma terapia liberal 

de oxigênio pode estar associada a uma maior morbimortalidade de pacientes com 

quadro crítico em UTI 16. 

 

Assim, considerando os efeitos deletérios do oxigênio suplementar e da 

hiperoxemia, uma modalidade conservadora de oxigenoterapia, baseada em 

níveis mais restritos de FiO2 e SpO2, vem sendo testada como uma alternativa ao 

uso excessivo de oxigênio 17,18. Uma coorte importante de 2017 apresentou 

resultados do aumento de mortalidade e de tempo em VM em decorrência da 

hiperóxia 19. Desse modo, uma série de ensaios clínicos de pequeno e médio porte 

foram realizados, sendo que sua maioria não mostrou diferença estatística entre 

as duas terapias 20–23, embora um estudo tenha mostrado diferença entre os 

grupos 24. Assim, Guidelines inconsistentes, sem a presença um consenso bem 

estabelecido na literatura acerca do uso do oxigênio suplementar e seus limites, 

predominam como guia do manejo de pacientes internados em VM 25,26. Além 

disso, embora outras revisões sistemáticas parecidas tenham sido desenvolvidas 

e publicadas, a presença de falha no critério de seleção dos estudos (com a 

inclusão de estudos observacionais), a não inclusão de outros estudos elegíveis 

mais recentes, e a utilização de uma escala de análise de risco de viés 

desatualizada podem ter comprometido seus resultados e conferido uma menor 
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confiança aos achados 27–30. Nesse contexto, faz-se necessária a realização de 

uma nova revisão sistemática com metanálise, que sumarize as todas as 

evidências disponíveis até então, exclusivamente de ensaios clínicos controlados 

e aleatorizados, que comparem a oxigenoterapia conservadora versus liberal para 

a mortalidade de pacientes em VM e utilize a escala de análise de risco de viés 

mais atual. Para tanto, o objetivo do presente estudo é realizar uma revisão 

sistemática com metanálise que compare as modalidades de oxigenoterapia 

conservadora e liberal para a mortalidade de pacientes internados em ventilação 

mecânica.  
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo Primário  

 

Sumarizar evidências acerca da mortalidade de pacientes em ventilação mecânica 

submetidos à oxigenoterapia conservadora em comparação àqueles submetidos à 

oxigenoterapia liberal.  

 

2.2 Objetivos Secundários 

 

Apresentar informações sobre o impacto da oxigenoterapia conservadora em 

relação à liberal em desfechos como tempo de internamento na UTI, dias livres de 

VM e piora de função pulmonar. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

A insuficiência respiratória em pacientes internados em Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) comumente está associada a um quadro de Síndrome do 

Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), cuja primeira descrição oficial das 

manifestações clínicas foi realizada em 1967 31, com uma melhor descrição feita 

em estudos posteriores, como a coorte internacional LUNG SAFE, em que foram 

obtidos dados importantes de que 1 a cada 10 admissões na UTI são decorrentes 

da síndrome, assim como o dado de que ela representa 23,4% dos pacientes que 

necessitam de Ventilação Mecânica (VM) 32. Essa condição clínica é marcada por 

um processo complexo que se desenvolve a partir de uma Lesão Pulmonar Aguda 

(LPA), caracterizada pela presença de, entre outros fatores, hipoxemia 21. Além 

disso, ela pode ser decorrente de diversas etiologias e, caso não controlada, pode 

levar o paciente a óbito 21.  

 

A hipóxia é conceituada como o suprimento insuficiente de O2 em determinado 

compartimento, podendo esse ser os alvéolos ou outros tecidos 3. Ela é dividida 

de acordo com suas quatro principais causas em hipoxêmica, anêmica, estagnada 

ou histotóxica, de modo que a primeira pode ser resolvida com a oxigenoterapia 3. 

Essa primeira causa é, como o próprio nome descreve, advinda da hipoxemia, que 

é definida como o achado de baixos valores de saturação ou pressão parcial de 

oxigênio no sangue, cujos valores de referência mais usados são PaO2<60 mm 

Hg (8 kPa) ou SpO2<90%, de modo que foi demostrada um aumento da 

mortalidade de pacientes com saturação <90% em relação àqueles com saturação 

>90% de 4 a 7 meses 21. Esse estado promove alterações tanto a nível pulmonar 

quando sistêmico, aumentando o risco de desenvolver hipertensão pulmonar, 

infarto agudo do miocárdio (IAM), acidose lática, coma e necrose tubular aguda 3.   

 

No contexto da terapia intensiva, o suporte mecânico de órgãos é uma estratégia 

de extrema importância 35. Assim, pacientes com insuficiência respiratória podem 

ser submetidos à ventilação mecânica, de maneira que a respiração e as trocas 

gasosas que antes estavam dificultadas recebam um auxílio externo em sua 

função 35,36. Antes das máquinas capazes de auxiliar na respiração serem 

construídas, o pensamento acerca do que era a respiração e seu impacto na 
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manutenção da homeostase corpórea tem registros desde o segundo século d.C. 

com o médico e cientista grego Galeno 37. A partir dessa época, pouco 

conhecimento novo havia sido produzido até Andreas Vesalius, em 1543, publicar 

o tratado de anatomia De Humani Corporis Fabrica, no qual pode ser encontrado 

um referencial para os conceitos atuais de ventilação de pressão positiva e o 

funcionamento da VM em UTIs, com a descrição de como seria feita a passagem 

do tubo pela traqueia 38. Também houveram modelos de ventiladores de pressão 

negativa (“pulmões de ferro”) sendo construídos no início do século XX 39, mas 

foram técnicas parecidas com a de Vesalius que revolucionaram durante 

epidemias de poliomielite, com redução da mortalidade de 87% para 40% 40,41. 

Com o tempo, a tendência é que os ventiladores se tornem cada vez menores, 

mais eletrônicos e fáceis de manusear, assim otimizando ainda mais o processo 

de suporte do paciente 41.  

 

A VM permite que o paciente em hipoxemia receba uma fração de FiO2 de 0,21 

até 1,0, variando de acordo com a sua necessidade 35. A oxigenoterapia ganha 

destaque nesse contexto de paciente hipoxêmico por se tratar de uma forma de 

manter a sua oxigenação adequada e controlar as concentrações de O2 no seu 

sangue, de modo que a PaO2 de referência para diagnostico de hipoxemia varia 

entre 60 e 75 mmHg e pode ser corrigida para os valores fisiológicos de 80 a 100 

mmHg a nível do mar 42,43. Assim, o uso de oxigenoterapia é responsável por 

reduzir o tempo de internamento e a mortalidade em pacientes ventilados 

mecanicamente 35.  

 

Entretanto, assim como a sua diminuição, o excesso de oxigenação também é 

deletério para o organismo 9. A hiperóxia é uma condição em que o organismo é 

exposto a uma quantidade excessiva de oxigênio para além dos níveis fisiológicos, 

que gera, por consequência, uma elevada PaO2 e hiperoxemia 44. Essa exposição, 

embora comum na prática intensivista, leva a um aumento na mortalidade e nos 

dias de ventilação mecânica dos pacientes internados, devido a uma série de 

alterações orgânicas prejudiciais à homeostase corpórea 19. Essas alterações 

foram primeiramente observadas em estudos feitos em animais, em que foram 

observadas alterações histopatológicas semelhantes às presentes na SDRA e 

doenças pulmonares, com achados característicos de alta permeabilidade à 
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edema, formação de membrana hialina, lesões vasculares pulmonares e eventual 

fibrose pulmonar 45.  

 

Sabe-se que um importante elemento envolvido na patogênese da lesão pulmonar 

decorrente da hiperoxemia é a produção excessiva de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), como o ânion superóxido (O₂⁻), o peróxido de hidrogênio (H2O2) 

e o radical hidroxila (OH) 46. Além das EROs, outro fator marcante da lesão do 

parênquima é a apoptose e necrose celular decorrentes da exposição à hiperóxia 

46. O processo de apoptose decorre tanto de uma via mitocondrial pela ativação da 

caspase-9 quanto de uma via extrínseca por meio da caspase-8, ambas ativadas 

em situações hiperoxêmicas 47. Outra alteração desse estado é o aumento da 

expressão de diversas citocinas inflamatórias, como IL-1, IL-6, TNF-α, fatores de 

crescimento endotelial, assim como a estimulação da imunidade inata, criando um 

ambiente pró-inflamatório 9. Também há um aumento do vazamento alvéolo-

capilar decorrente do aumento da concentração de proteínas, sobretudo de 

albumina, nas vias aéreas inferiores, com um influxo significativo observado na 

superfície epitelial após cerca de 17 horas de exposição 10. O dano as células do 

parênquima pulmonar ocorre provavelmente pela ação de células inflamatórias 

ativadas no processo, como macrófagos, juntamente com o surgimento de edema 

e fibrose tecidual, a qual ocorre devido a liberação de fibronectina pelos 

macrófagos alveolares produtores fatores de crescimento, de modo que ocorre a 

ativação do ciclo celular de fibroblastos residentes que passam a produzir matriz 

extracelular e colágeno 10.  

 

Esses e outros processos contribuem para danificação pulmonar e o menor 

sobrevida do paciente exposto a níveis muito elevados de oxigênio, de forma que 

um maior controle na sua oferta é necessário para evitar um aumento do risco 

basal de mortalidade desses pacientes através de uma estratégia mais restritiva 

de oxigenoterapia 9. Embora a informação do perigo da hiperoxemia sejam 

amplamente difundida entre os profissionais de saúde, uma boa parcela ainda opta 

por fornecer oxigênio suplementar por meio de uma estratégia mais liberal de 

oxigenoterapia como uma maneira mais agressiva de oxigenar o tecido, 

informação que pode ser visto em estudos em que mais da metade dos pacientes 

foram submetidos a uma PaO2 mais elevada que o nível aceitável relatado pelos 
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profissionais 7 e não tiveram sua FiO2 diminuída de imediato quando seus valores 

se elevaram para além dos níveis fisiológicos 48. Além disso, há dados na literatura 

de que existe uma menor vigilância da equipe de médicos e enfermeiros de níveis 

altos de SpO2 em relação à vigilância empregada a baixos níveis de SpO2 6. Isso 

porque ainda não há Guidelines consistentes que apresentem recomendações 

com evidências de qualidade para os níveis adequados de oxigenação que evitem 

tanto a hipóxia quanto a hiperóxia 3,25,26. 

 

Desse modo, visto a necessidade de se implementar uma modalidade de 

oxigenoterapia conservadora, se fazia necessário testar a sua viabilidade e 

segurança 49. Assim, foram realizados estudos com esse objetivo e obtidos dados 

de que essa nova estratégia era viável e livre de desfechos bioquímicos, 

fisiológicos e clínicos adversos, ao mesmo tempo que permitia uma redução da 

exposição excessiva ao O2 18,50. Após isso, foi analisada a segurança e eficácia 

para redução de mortalidade dessa modalidade em comparação à liberal, através 

de ensaios clínicos randomizados. Em um pequeno estudo multicêntrico 

australiano foi observado que manter as saturações de 88 a 92% mantidas no 

grupo de terapia conservadora não apresentava danos evidentes quando 

comparado a níveis maiores ou iguais a 96% mantidos no grupo de terapia liberal, 

sendo uma alternativa viável 17. Já em um estudo italiano, os resultados 

evidenciaram que a mortalidade foi menor no grupo conservador com PaO2 entre 

70 e 100mmHg que no grupo liberal, com até 150 mmHg, além de apresentar 

menos episódios de insuficiência hepática, choque e bacteremia 24.  Entretanto em 

outros estudos maiores, não houve diferença na mortalidade e nos dias de 

ventilação mecânica entre os grupos liberal e conservador nos pacientes 

internados em VM, como o estudo dinamarquês publicado em 2021, cujos 

resultados não apontaram diferenças entre os grupos em relação a mortalidade 

em 90 dias e a frequência de choque, isquemia miocárdica, acidente vascular 

cerebral isquêmico e isquemia intestinal 20–22.    

 

Em 2018, foi publicada no periódico The Lancet uma revisão sistemática com 

metanálise cujo objetivo foi sumarizar as evidências até então para saber qual 

modalidade de oxigenoterapia era mais eficaz para redução de mortalidade 51. 

Contudo, a revisão apresenta falhas metodológicas na inclusão dos estudos, 
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sobretudo por incluir estudos observacionais em uma análise de eficácia 

terapêutica. Seus resultados apontam que a oxigenoterapia liberal aumentou a 

mortalidade dos pacientes em doenças agudas, o que torna o uso de O2 

suplementar infundado e encoraja a terapia conservadora. Posteriormente, outras 

três revisões foram publicadas em 2021 27–29 e uma em 202230. Entretanto, 

também houveram inconsistências, como a inclusão de estudos com pacientes 

pediátricos 27, estudos com apenas pacientes em ventilação espontânea e ar 

ambiente no grupo controle sem uma análise separada 29, a não inclusão de 

estudos de outros estudos elegíveis disponíveis na literatura, incluindo estudos 

maiores e mais atuais, e a utilização de uma escala de risco de viés desatualizada 

27–30. Desse modo, uma nova revisão se faz necessária, de modo que apresente 

maior rigor na seleção dos seus estudos e que inclua os estudos elegíveis e 

disponíveis na literatura, sobretudo aqueles publicados nos anos de 2020 e 2021 

22,52,53.  

 

Como já citado, mesmo com o surgimento de ensaios clínicos randomizados para 

testar a hipótese de que a oxigenoterapia conservadora pode ter um melhor 

impacto na mortalidade de pacientes em VM que a oxigenoterapia liberal, a prática 

clínica e intensivista ainda é frequentemente fundamentada em Guidelines 

inconsistentes que não se apoiam em evidências de qualidade e pela maior 

preocupação com baixos níveis de SpO2 do que com excesso de saturação e 

hiperóxia 3,5,7,26. Desse modo, caso a hipótese seja verdadeira, e a terapia 

conservadora tenha maior eficácia em reduzir mortalidade, a conduta frente a 

pacientes com insuficiência respiratória poderá ser consolidada, gerando um maior 

consenso entre os profissionais. Assim como, caso seja melhor optar por uma 

terapia conservadora, isso irá diminuir a exposição excessiva dos pacientes 

internados a oxigenação liberal, que por meio da diminuição dos efeitos deletérios 

da hiperóxia também reduzirá a incidência de iatrogenia nessa população de 

pacientes, aumentando a sua sobrevida e, consequentemente, tornando a terapia 

mais eficaz em reduzir a mortalidade desse paciente.   
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4 MÉTODOS  

 

4.1 Desenho de estudo 

 

Trata-se de uma revisão sistemática com metanálise, observando os critérios 

estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) guideline de 2020. O protocolo foi publicado no International 

prospective register of systematic reviews (PROSPERO) com número de registro 

CRD42021235802.  

 

4.2 Fonte de dados e estratégia de pesquisa  

 

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PubMed, 

Embase, Cochrane Library, Lilacs/bvs, PEDro e Sciencedirect por meio da 

combinação de descritores e operadores boleanos, incluindo termos do Medical 

Subject Headings (MeSH), Emtree e do Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS). 

 

A estratégia de busca foi construída segundo o anagrama PICO (Population, 

Intervention, Comparisson and Outcomes), em que P – pacientes em ventilação 

mecânica, I – oxigenoterapia conservadora, C – oxigenoterapia liberal, O – 

mortalidade. Após correlacionar os descritores da população de interesse, dos 

parâmetros que se deseja estudar e do desfecho, a estratégia de busca utilizada 

foi: (((((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Mortality"[Mesh]) OR (Mortalities) OR Case 

Fatality Rate) OR Case Fatality Rates) OR Rate, Case Fatality) OR Rates, Case 

Fatality) OR Mortality, Excess) OR Excess Mortalities) OR Mortalities, Excess) OR 

Excess Mortality) OR Decline, Mortality) OR Declines, Mortality) OR Mortality 

Declines) OR Mortality Decline) OR Mortality Determinants) OR Determinant, 

Mortality) OR Mortality Determinant) OR Determinants, Mortality) OR Mortality, 

Differential) OR Differential Mortalities) OR Mortalities, Differential) OR Differential 

Mortality) OR Age-Specific Death Rate) OR Age-Specific Death Rates) OR Death 

Rate, Age-Specific) OR Death Rates, Age-Specific) OR Rate, Age-Specific Death) 

OR Rates, Age-Specific Death) OR Age Specific Death Rate) OR Death Rate) OR 

Death Rates) OR Rate, Death) OR Rates, Death) OR Rates, Death) OR Mortality 
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Rate) OR Mortality Rates) OR Rate, Mortality) OR Rates, Mortality) ) OR 

("Survival"[Mesh])) AND ((((("Oxygen Inhalation Therapy"[Mesh]) OR (Inhalation 

Therapy, Oxygen)) OR (Inhalation Therapies, Oxygen)) OR (Oxygen Inhalation 

Therapies)) OR (Therapies, Oxygen Inhalation)) OR (Therapy, Oxygen 

Inhalation))) AND (((((((("Respiration, Artificial"[Mesh]) OR (Artificial Respiration)) 

OR (Artificial Respirations)) OR (Respirations, Artificial)) OR (Ventilation, 

Mechanical)) OR (Mechanical Ventilations)) OR (Ventilations, Mechanical)) OR 

(Mechanical Ventilation))) AND ((((((("Randomized Controlled Trials as 

Topic"[Mesh]) OR (Clinical Trials, Randomized))) OR (Trials, Randomized Clinical 

Controlled)) OR (Clinical Trials, Randomized)) OR (("Clinical Trial" [Publication 

Type]) OR (Intervention Study))) OR ("Controlled Clinical Trial" [Publication Type])). 

 

As diferentes estratégias de busca para cada base de dados também foram 

estruturadas utilizando os descritores apresentados acima, ao passo em que foram 

consideradas as particularidades da busca em cada uma delas.   

 

4.3 Critérios de elegibilidade  

 

Foram incluídos estudos que compararam a oxigenoterapia conservadora versus 

oxigenoterapia liberal para a mortalidade de pacientes em VM e idade maior que 

18 anos. Além disso, foram incluídos nessa revisão sistemática ensaios clínicos 

randomizados sem restrição de ano de publicação ou idioma.  

 

Foram excluídos estudos que apresentaram pacientes pediátricos com menos de 

18 anos, estudos com pacientes que não estão em UTI, resumos publicados em 

congressos, outras revisões da literatura, teses e dissertações.  

 

4.4 Identificação e seleção dos estudos  

 

A identificação e seleção dos estudos foi realizada por 2 revisores de forma 

independente. Esse processo ocorreu, primeiramente, através da leitura de título 

e resumo dos estudos encontrados na busca. Em seguida, foram selecionados os 

artigos elegíveis segundo critérios de inclusão e exclusão e feita a sua leitura por 
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completo. Caso houvesse discordância entre os resultados encontrados na busca 

dos dois revisores, um terceiro revisor entraria para solucioná-la.  

 

A seleção dos estudos utilizados para a metanálise foi realizada mediante a 

inclusão daqueles que apresentaram dados suficientes em relação ao desfecho de 

interesse e similaridade quanto a intervenção, ao tipo de amostra e à variável 

mortalidade medida pelo risco relativo.  

 

Organização e leitura dos artigos foram realizadas com o Mendeley Desktop 

versão 1.19.4. 

 

4.5 Armazenamento e extração de dados  

 

Os dados foram extraídos e sintetizados em uma tabela do Excel. As 

características dos estudos registradas foram: título, autor, ano de publicação, 

delineamento do estudo, idioma, país de origem, periódico, tamanho da amostra, 

média de idade (com desvio padrão), tipo de desfecho, objetivo do estudo, 

protocolo de oxigenoterapia, tempo de acompanhamento, resultados encontrados 

e conclusão.  

 

A análise de risco de viés foi realizada independentemente por ambos os revisores, 

utilizando como referência a Risk of bias tools (Rob2) 54, instrumento fornecido pela 

Cochrane Collaboration, ao passo que a análise de qualidade de evidência foi 

realizada utilizando o Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation (GRADE) 55.  

 

Como houve similaridade entre os estudos quanto à intervenção utilizada, às 

características dos pacientes, e a medida de efeito da variável mortalidade, foi 

realizada uma metanálise para esse desfecho, assim como foram realizadas 

outras duas metanálises para os desfechos secundários tempo de internação e 

dias livres de VM. As estimativas de efeito da mortalidade foram demonstradas 

como Risco Relativo. Para as outras variáveis, as estimativas de efeitos 

combinados foram expressos através da diferença de média entre os grupos. Já a 

heterogeneidade estatística foi avaliada usando o teste Q de Cochran e o teste I², 
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em que valores acima de 40% foram considerados como uma heterogeneidade de 

moderada a alta 56. Os cálculos da medida de efeito foram feitos usando um 

modelo de efeito fixo, já que os estudos apresentem baixa heterogeneidade entre 

si. Também foi feita uma análise de subgrupo separando os estudos que utilizaram 

paciente submetidos a ventilação mecânica invasiva (VMI) dos estudos com 

pacientes tanto em VMI quando em ventilação não-invasiva (VNI). Um valor α de 

0,05 foi considerado significativo. A análise foi realizada utilizando o Review 

Manager versão 5.3 (Cochrane Collaboration).  

 

4.6 Considerações éticas  

 

De acordo com a resolução 466/12, pesquisas envolvendo apenas dados 

secundários que não identifiquem os participantes da pesquisa, sem envolvimento 

direto de seres humanos, não necessitam de aprovação por parte do Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) para serem executadas. Os riscos dessa pesquisa 

envolvem o uso de dados coletados de pacientes sem autorização prévia para o 

presente estudo, mas com a autorização prévia do CEP em que foi submetido cada 

estudo. Entre os benefícios, está produzir dados para a literatura acerca de 

oxigenoterapia e contribuir para o estado da arte.  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Seleção dos estudos  

 

Inicialmente foi identificado um total de 3153 artigos na busca realizada através 

das bases de dados no período de 08/2021 até 03/2022, em que 704 foram 

encontrados no MEDLINE/PubMed, 429 na Embase, 226 na Cochrane Library, 

1614 na Sciencedirect, 143 na Lilacs/bvs e 37 na PEDro. Além disso, foram 

identificados nove estudos através de outros meios, como a busca por citações, o 

que resultou em um total de 3162 artigos encontrados. Desses, 2870 foram 

excluídos após a leitura do título e 262 foram excluídos por se tratar de duplicatas, 

de modo que o restante foi analisado através de leitura de título e resumo. Nesse 

processo foram selecionados 30 estudos para análise segundo critérios de 

elegibilidade com a leitura na íntegra dos estudos, de modo que foram excluídos 

cinco artigos por se tratarem de estudos observacionais 16,57–60, quatro por não 

apresentarem desfechos de interesse 61–64, dois por incluírem pacientes menores 

de 18 anos 65,66, um por não apresentar pacientes em UTI 67, um por não possuir 

grupo controle 18 e dois por se tratarem de revisões 68,69. Os 15 estudos 

remanescentes preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluídos na 

revisão (Figura 1).  
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Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos estudos  

 
 

 
 
5.2 Características dos estudos incluídos  

 

Os 15 estudos incluídos são ensaios clínicos randomizados cujo objetivo é avaliar 

oxigenoterapia conservadora em comparação à liberal para mortalidade 17,20–

24,53,70–75 e outros desfechos relacionados a internação, como tempo de 

permanência em UTI 17,21,23,24,53,71,72,74–76, dias ou horas livres de ventilação 

17,21,23,24,53 e PaO2/FiO2 17,72,77; conforme descrito na Tabela 1. Os 15 estudos 

foram publicados no período de 2006 70 a 2021 22 e o tamanho da amostra 

analisada variou de 28 70 a 2888 22, totalizando uma soma de 5894 indivíduos 

analisados. A média de idade apresentada pelos estudos variou de 55 75 a 73,5 



23 

anos 74, com uma média pouco acima dos 60 anos. Os participantes dos estudos 

selecionados eram em sua maioria portadores de DPOC 22–24,74,75, câncer 22–24,53,74, 

Insuficiência cardíaca 22,23,71,74, renal 23,24,73,77 e hepática 23,24, SDRA 20,72, AVC 

21,74,77, DAC 22,23,71,74, Diabetes 72,74,77, HAS 71,74,75,77, fibrilação atrial 74,75, ITR 23,24, 

imunossupressão 23,53 e choque 24,73,  entre outros. O protocolo de oxigenoterapia 

executado em cada grupo de estudo será descrito na Tabela 1.  
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Tabela 1 – Características dos estudos incluídos  
 

Estudo País 

Pacientes Grupos de intervenção 

Desfechos Resultados N analisado, idade 
média, gênero 

Diagnóstico Conservador Liberal 

1  Schjørring et al. 
(2021)  

Dinamarca  2888 analisados,70 
anos (60-77) em 

ambos os grupos, 
925 homens (63.7%) 

no grupo 
conservador e 946 
(64,9%) no grupo 

liberal   

Cardiopatia isquêmica, 
IC, CA metastático, 
diálise, DPOC, CA 
hematológico ativo  

  

PaO2 de 60 
mmHg  

PaO2 de 90 
mmHg  

Mortalidade em 90 
dias  

Não houve diferença 
entre os grupos   

2  Young et al. 
(2020)  

Austrália e 
Nova 

Zelândia  

250 analisados, 58,3 
(+15) anos no 

grupo conservador e 
57,2 (+14,3) no 

liberal; 75 (57,7%) 
de homens no grupo 

conservador e 59 
(48,8%) no liberal  

Comorbidades 
Respiratórias, 

Cardiovasculares, 
Hepáticas, Renais, 

Imunossupressão por 
doença e por terapia, CA 

metastático  
  

SpO2 > 91% e 
< 97%  

SpO2 > 91% 
sem limite 
superior; 

FiO2 > 0,3  

Mortalidade em 90 e 
180 dias, na UTI, no 
hospital; Tempo de 
permanência na UTI 
e hospital; Dias livres 

de ventilação   

Mortalidade: não 
houve diferença entre 
os grupos; Tempo de 
permanência e dias 
livres de VM: não 

houve diferença entre 
os grupos.  

3  Mackle et al. 
(2020)  

Austrália e 
Nova 

Zelândia  

965 analisados, 58,1 
(+16.2) anos no 

grupo conservador e 
57.5 (+16.1) no 

liberal; 306 (63,2%) 
homens no grupo 
conservador e 302 
(62,8%) no liberal  

AVC, admitido após 
cirurgia, suspeita de 

encefalopatia hipóxico-
isquêmica  

SpO2 ≥ 91% e 
< 97%; FiO2 ≤ 

0.21  

SpO2 > 91% 
sem limite 
superior; 

FiO2 > 0,3  

Nº de dias livres de 
VM; Mortalidade em 

90 e 180 
dias; média de horas 
entre a randomização 

e a saída da UTI  

Nº de dias livres de 
VM: não houve 

diferença entre os 
grupos. Mortalidade 
em 180 dias e horas 
de UTI: não houve 
diferença entre os 

grupos  
  
  

4  Barrot et al. 
(2020)  

França  201 analisados, 63 
(+15,5) anos no 

grupo conservador e 
63,5 (+14,5) no 

liberal; 65 (65,7%) 
homens no grupo 
conservador e 64 
(62,7%) no liberal  

SDRA por causas 
pulmonares e 

extrapulmonares 

PaO2 de 55 a 
70 mmHg e 

SpO2 de 88 a 
92%  

PaO2 de 90 a 
105 mmHg e 
SpO2 > 96%  

Mortalidade em 28 
dias, 90 dias e em 

UTI  

Mortalidade 90 dias e 
em 28 dias: Não 

houve diferença entre 
os grupos  
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Tabela 1 – (continuação) Características dos estudos incluídos  

 

Estudos País 

Pacientes Grupos de intervenção 

Desfechos Resultados  N analisado, idade 
média, gênero 

Diagnóstico Conservador Liberal 

5  Yang et al. 
(2019)  

China  214 analisados; 56 
(46-96) anos no grupo 
conservador e 60 (46-

69) no liberal; 69 
homens (69%) no 

grupo conservador e 
69 (59,6%) no liberal. 

  

Insuficiência renal, 
Choque séptico, 
hipovolêmico e 

cardiogênico, IR  

SpO2 90 a 
95%  

SpO2 96 a 
100%  

Mortalidade em 28 
dias e em UTI  

Mortalidade em UTI: 
não houve diferença 

entre os grupos; 
Mortalidade em 28 

dias: não houve 
diferença entre os 

grupos  

6  Sepehrvand et al. 
(2019) 

Canadá  36 analisados; 74 (59-
86) anos no grupo 

conservador e 73 (70-
77) no 

liberal; 15 (60%) 
homens no grupo 
conservador e 14 
(56%) no liberal   

IC isquêmica e não 
isquêmica, FA e flutter, 
dispositivos cardíacos, 

AVC prévio, DAC, 
Diabetes, HAS, DPOC, 
Asma, CA há 5 anos  

SpO2 90 a 
92%  

SpO2 > 96%  Mortalidade e Média 
de tempo de 

permanência no 
hospital  

Mortalidade: não 
houve diferença entre 
os grupos; Tempo de 
permanência: houve 
diferença entre os 

grupos   

7  Baekgaard et al. 
(2019)  

Dinamarca  38 analisados; 50 
(14,8%) anos no grupo 

conservador e 60 
(20,3%) no liberal; 16 
(76,2%) homens no 
grupo conservador e 
16 (80%) no liberal  

DPOC, DCV, HAS, 
História psiquiátrica, 

FA, Demência, 
Epilepsia  

SpO2 < 94%  VMI: FiO2 0,8-
1,0; VNI: 
15L/min  

Mortalidade em 30 
dias; Complicações 
pulmonares; Tempo 
de permanência em 
UTI e em hospital.  

Mortalidade e 
complicações: não 

houve diferença entre 
os grupos. Tempo de 

permanência: não 
houve diferença entre 

os grupos  
8  Lang et al. 

(2018)  
Finlândia  65 analisados; média 

de 43 (+17) anos no 
grupo conservador e 

45 (+13) no liberal; 23 
(35,4%) homens no 
conservador e 31 
(47,7%) no liberal  

  

Doenças cardíacas, 
neurológicas, 

pulmonares, DM, 
SDRA, pneumonia e 

terapia de 
anticoagulantes  

FiO2 0,40  FiO2 0,70  Mortalidade, Tempo 
de permanência em 

UTI, PaO2/FIO2  

Não houve diferença 
da mortalidade e da 
PaO2/FIO2 entre os 

grupos. Houve 
diferença entre os 

grupos no tempo de 
permanência em UTI. 
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Tabela 1 – (continuação) Características dos estudos incluídos  
 

Estudos Países 

Pacientes Grupos de intervenção 

Desfechos Resultados N analisado, idade 
média, gênero 

Diagnóstico Conservador Liberal 

9  Jakkula et al. 
(2018)  

  

Finlândia  120 analisados; média 
de 59 (+13) anos no 
grupo conservador e 
60 (+14) no liberal; 

50 (82%) homens no 
grupo conservador e 
48 (81%) no liberal   

DAC, IC, tabagismo, 
uso de anti-

hipertensivos, corticoid
es e broncodilatadores 

inalantes 

PaO2 10 a 15 
kPa 

PaO2 20 a 25 
kPa 

Mortalidade em 30 
dias, Tempo de 

permanência em UTI 

Não houve diferença 
entre os grupos na 
mortalidade e no 

tempo de internação 

10  Asfar et al. 
(2017)  

França  434 analisados; média 
de 66,3 (+14,6) anos 
no grupo conservador 

e 67,8 (+12,7) no 
liberal; 140 (65%) 

homens no 
conservador e 137 
(63%) no liberal  

  

Imunossupressão, CA, 
IC, DRC, DPOC, DAC, 

Cirrose, Infecção 
pulmonar, abdominal e 

ITR, PAC  
  

SpO2 88 a 
95%  

FiO2 de 1,0 por 
24h após 
inclusão  

Mortalidade em 28 e 
90 dias, Tempo de 

permanência em UTI 
e Dia livres de VM  

  

Em 28 dias e em 90 
dias: não houve 

diferença entre os 
grupos. Tempo de 

permanência em UTI 
não houve diferença 
entre os grupos. Dias 
livres de VM: houve 
diferença entre os 

grupos.   
 

11  Girardis et al. 
(2016)  

  

Itália  434 analisados; 63 
(51-74) anos no 

conservador e 65 (52-
76) no liberal; 

121 (56%) mulheres 
no grupo conservador 

e 125 (42,7%) no 
liberal  

DOPC, DRC, Doença 
hepática crônica, CA, 
choque, insuficiência 
renal e hepática, ITR  

PaO2 70 a 100 
mmHg ou SpO2 

94 a 98%   

PaO2 em até 
150 mmHg ou 

SpO2 97 a 
100%  

Mortalidade em UTI, 
Tempo de 

permanência em UTI 
e hospital, Horas 

livres de VM  

Mortalidade na UTI: 
houve diferença entre 
os grupos; Tempo de 

internação: não 
houve diferença entre 

os grupos   

12  
  

Smit et al. (2016)  
  
  
  

Holanda  50 analisados; 68 (66-
71) anos no grupo 

conservador e 65 (61-
71) no liberal; 25 

(100%) homens no 
grupo conservador e 
25 (100%) no liberal  

  

DM, HAS, 
hipercolesterolemia, 
insuficiência renal, 

PCR, AVC  

PaO2 130 a 
150 mmHg 
(circulação 

extracorpórea) 
e 80 a 100 

mmHg em UTI; 
FiO2 < 0,40 e 
SpO2 > 94%  

PaO2 200 a 
220 mmHg 
(circulação 

extracorpórea) 
e 130 a 150 

mmHg em UTI; 
FiO2 0,4 a 0,6  

PaO2/FiO2  PaO2/FIO2: não 
houve diferença entre 

os grupos  
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Tabela 1 – (continuação) Características dos estudos incluídos  
 

Estudos Países 

Pacientes Grupos de intervenção 

Desfechos Resultados N analisado, idade 
média, gênero 

Diagnóstico Conservador Liberal 

         
13  
  

Taher et al. 
(2016)  

  
  
  

Iran  68 analisados; 45,7 
(+13,3) anos no grupo 

conservador e 39,7 
(14,1) no liberal; 23 
(67.7%) homens no 
grupo conservador e 
25 (73,5%) no liberal  

  

Traumatismo craniano  FiO2 de 0,5 
 

FiO2 de 0,8 Tempo de 
permanência em 

UTI  

Não houve diferença entre 
os grupos no tempo de 
permanência em UTI 

14  Panwar et al. 
(2016)  

Austrália  103 analisados; 
média de 62,4 

(+ 14,9) anos no 
grupo conservador e 

62,4 (+17,4); 32 
(62%) homens no 

grupo conservador e 
33 (65%) no liberal  

  

Diagnóstico de trauma, 
clínicos e cirúrgicos  

SpO2 88 a 
92%; FIO2 de 
0.21 até 0.80  

SpO2 ≥96%; 
FIO2 de 0.21 

até 0.80  

PaO2/FiO2, 
Dias livres de 

MV até o dia 28; 
tempo de 

permanência em 
UTI e hospital, 
Mortalidade em 

UTI e em 90 
dias   

Mortalidade, PaO2/FiO2, 
tempo de permanência e 

dias livres de VM: não 
houve diferença entre 

os grupos   

15  Kuisma et al. 
(2006)  

Finlândia  28 analisados; média 
de 61,9 (+13,6) anos 

no grupo 
conservador e 64,3 
(+7,8) no liberal; 13 

homens no 
conservador e 10 no 

liberal  

Deficiência 
anterior, desfibrilação  

30% de O2 por 
60 min  

100% de O2 
por 60 min  

Mortalidade   Não houve diferença entre 
os grupos  

  
  

Legenda: IC: insuficiência cardíaca; CA: câncer; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; AVC: acidente vascular cerebral; SDRA: síndrome do desconforto 

respiratório agudo; IR: insuficiência respiratória; FA: fibrilação atrial; DAC: doença arterial coronariana; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DCV: doença 
cardiovascular; DRC: doença renal crônica; ITR: infecção do trato respiratório; PAC: pneumonia adquirida na comunidade; DM: diabetes mellitus; PCR: parada 
cardiorrespiratória; VM: ventilação mecânica; UTI: unidade de terapia intensiva. 
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5.3 Risco de vieses nos estudos  

 

A análise do risco de viés dos estudos foi realizada utilizando a escala Risk of bias 

tools (Rob2) 54, instrumento fornecido pela Cochrane Collaboration. O resultado da 

análise pode ser visto nas Figuras 2, 3 e 4, ao lado da apresentação das 

metanálises.  

 

Essa análise foi realizada separadamente para cada um dos três desfechos de 

interesse. Entretanto, ao passo que são desfechos de características semelhantes 

quando a objetividade de avaliação, houve uma convergência dos resultados dos 

quatro primeiros domínios.  Dos 15 estudos, todos eram randomizados, porém 

apenas oito estudos apresentaram sigilo na alocação dos pacientes nos grupos 

17,22,24,71–74,77. Embora em quase metade dos estudos os pacientes não estejam 

cientes de sua intervenção 17,20,21,24,53,75,77, o cegamento é prejudicado pelos quase 

100% de estudos em que foi inviável promover o cegamento da equipe em 

detrimento da natureza da intervenção 17,20–24,53,70–73,75–77. O viés de performance 

pode ser evidenciado em alguns estudos em que o protocolo de oxigenoterapia foi 

flexibilizado de acordo com a evolução clínica dos pacientes 17,23,24,70,74,77. Em 

todos os estudos foi realizada uma avaliação adequada e objetiva dos três 

desfechos, já que eram desfechos considerados duros que não necessitavam de 

uma avaliação subjetiva dos pesquisadores e nem do relato dos pacientes. 

Portanto, embora apenas 20% dos estudos tenham relatado cegamento dos 

avaliadores 22,23,75, a avaliação dos desfechos provavelmente não foi influenciada 

pelo conhecimento da intervenção recebida.  

 

Apenas dois estudos apresentaram dados faltantes com potencial de influenciar o 

valor dos resultados 72,76. Já em relação ao viés de seleção dos resultados 

relatados, houve divergência no resultado a depender do desfecho a ser analisado. 

Ao considerar mortalidade, cerca de 5 estudos 20,21,23,53,73 (aproximadamente 36%) 

apresentaram alto risco de viés e outros 5, um risco incerto 24,70,71,74,77, sobretudo 

em detrimento de múltiplas comparações do desfecho em dois períodos de tempo 

distintos. Por outro lado, dos dois estudos analisados para o desfecho tempo de 

internação, um foi considerado com baixo risco de viés de seleção dos resultados 

23, enquanto o outro apresenta algumas preocupações76. Os estudos incluídos na 
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análise que avaliaram desfecho dias livres de ventilação mecânica apresentaram 

baixo risco de viés para esse domínio 17,23,78. 

 

Desse modo, o resultado final da análise de risco de viés mostrou que para 

mortalidade, cerca de 50% dos estudos selecionados apresentaram alto risco de 

viés geral 20,21,23,53,72,73,77, enquanto os outros 50%, apresentaram risco incerto de 

viés no geral 17,22,24,70,71,74,75. Para tempo de internação o estudo de Asfar et al. 

(2017) 23 apresentou risco incerto, com algumas preocupações, enquanto o estudo 

de Taher et al. (2016) 76 com alto risco de viés geral. Já em relação aos dias livres 

de VM, todos os estudos apresentaram risco incerto de viés, com algumas 

preocupações 17,21,23.  

 

5.4 Resultado individual dos estudos  

 

Dos 15 estudos, 14 avaliaram mortalidade 17,20–24,53,70–75,77, enquanto 10, o tempo 

de permanência em UTI 17,21,23,24,53,71,72,74–76, seis, o número de dias ou horas livres 

de VM 17,21,23,24,48,53 e três, a razão PaO2/FiO2 para função pulmonar 17,72,77.   

 

O estudo mais atual, realizado em 2021 por Schjørring et al. 22, foi o maior estudo 

com um total de 2888 indivíduos analisados, em que foi avaliada a mortalidade em 

90 dias em pacientes recentemente admitidos em UTI. Dos 1441 analisados em 

oxigenoterapia conservadora, 614 morreram (42,9%); enquanto no grupo liberal 

morreram 613 de 1447 (42,4%), com Risco Relativo (RR) de 1,02; intervalo de 

confiança (IC) de 95% de 0,94 a 1,11; p = 0,64; de modo que seu resultado foi que 

não houve diferença entre os grupos para a mortalidade em 90 dias. 

 

O estudo de Mackle et al. (2020) 52 avaliou os desfechos número de dias livres de 

VM em 28 dias (primário), mortalidade em 90 e 180 dias, mortalidade na UTI, 

tempo de permanência em UTI e (secundários) em pacientes exclusivamente em 

VM. Não houve diferença entre os grupos no número de dias livres de VM, com 

uma média de 21,3 dias [Intervalo interquartil (IQR) de 0 a 26,3] no grupo 

conservador e 22,1 dias (IQR de 0 a 26,2) no grupo liberal, com diferença absoluta 

de -0,3 dias; 95% IC de -2,1 a 1,6; p = 0,80. Em relação a mortalidade de 90 dias, 

também não houve diferença entre os grupos, sendo que 166 dos 479 (34,7%) 
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morreram no grupo conservador e 156 dos 480 (32,5%) morreram no grupo liberal; 

OR de 1,10 [95% IC de 0,84 a 1,44]. Em 180 dias, 170 de 476 (35,7%) morreram 

no grupo conservador e 164 de 475 (34,5%) no grupo liberal, com OR de 1,05 [95% 

IC de 0,81 a 137] e Hazard ratio (HR) de 1,05 [95% IC de 0,85 a 130], não havendo 

diferença entre os grupos nesse e nos outros desfechos. 

 

Já Young et al. (2020) 53, é uma análise pós hoc dos paciente com sepse do estudo 

Mackle et al. 52 em que foram avaliados os mesmos desfechos do estudo original. 

Foi encontrado que 47 dos 130 pacientes (36,2%) do grupo conservador morreram 

em 90 dias, enquanto 35 dos 120 (29,2%) morreram no grupo liberal; com redução 

absoluta do risco (RAR) de 7% [95% IC de 4,6 a 18,6%]; odds ratio (OR) de 1,38 

[95% IC 0,81 a 2,34; p = 0,24], não havendo diferença entre os grupos. Também 

não houve diferença entre os grupos nos desfechos secundários.  

 

Em Barrot et al. (2020) 20, foi avaliada a mortalidade em 28 e 90 dias e em UTI. 

Em 28 dias, não houve diferença entre os grupos, com 34 mortes de 99 pacientes 

(34,3%) no grupo conservador e 27 de 102 (26,5%) no grupo liberal, com uma 

diferença absoluta de 7,8% [95% IC de – 4,8 a 20,6]. Em 90 dias, a mortalidade foi 

maior no grupo conservador que no liberal de maneira absoluta, visto que 44 de 

99 pacientes (44,4%) do grupo conservador morreram e 31 de 102 (30,4%) no 

liberal, com um RAR de 14% [95% IC de 0,7 a 27,2] e HR de 1,62 [95% IC de 1,02 

a 2,56].  

 

No estudo de Yang et al. (2019) 73 não houve diferença entre os grupos tanto na 

mortalidade em 28 dias quanto na mortalidade em UTI. Em 28 dias, 26 pacientes 

de 100 (26%) morreram no grupo conservador, enquanto 37 de 144 (32,5%) no 

liberal (p = 0,301); analisando a mortalidade em UTI, 21 pessoas de 100 (21%) 

morreram no grupo conservador e 31 de 114 (28,1%) no liberal (p = 232). Foi 

realizada uma análise de subgrupo com pacientes que permaneceram em UTI por 

mais de 72h, mas seus resultados foram parecidos com a análise já feita, visto que 

continuou não havendo diferença entre os grupos.  

 

Também em 2019, foi realizado o estudo canadense de Sepehrvand et al. 74, não 

houve diferença entre os grupos em relação à mortalidade, pois apenas 1 de 25 
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(4%) no grupo liberal e 2 de 25 (8%) no grupo conservador morreram, p = 0,36. 

Enquanto no tempo de permanência no estabelecimento em média foi de 6,3 dias 

(IQR de 3,7 a 11,0), havendo diferença entre os grupos, em que o tempo médio no 

grupo liberal foi significativamente maior no grupo conservador (9,5 versus 4,7 

dias; p = 0,011).  

 

No estudo de Baekgaard et al. (2019) 75, dois pacientes de cada grupo morreram 

em 30 dias de internação (10% versus 11,1%; RR = 0,99; 95% IC de 0,79 a 1,23) 

não havendo diferença entre os grupos nem na mortalidade isoladamente, nem na 

sua associação com complicações pulmonares, em que houve 4 de 20 no grupo 

conservador (20%) e 6 de 18 no liberal (33%), com RR = 0,83; 95% IC de 0,99 a 

1,24. Também não houve diferença entre os grupos no tempo de permanência na 

UTI, com uma média de 4,2 dias (1,2 – 14,5) no grupo conservador e 5,9 (0,7 – 

11,7) no liberal (p = 1,0).   

 

O estudo finlandês de Lang et al. (2018) 72, realizado com pacientes com 

traumatismo craniano, apresentou 8 mortes no grupo conservador e 9 no grupo 

liberal, não havendo diferença estatística entre os grupos (p = 1,0). Em relação ao 

tempo de internação, houve diferença estatisticamente significante entre os 

grupos, em que o grupo conservador 273 horas (139 – 414) e o liberal 156 (110 – 

274), com p = 0,029. A função pulmonar foi avaliada pela razão PaO2/FiO2, cujo 

resultado não diferiu entre os grupos (338±76 versus 367±68; p = 0,113).  

 

Também finlandês, o estudo de Jakkula et al. (2018) 71, realizado em pacientes 

pós-parada cardíaca, apresentou 18 mortes no grupo conservador e 20, no liberal, 

após 30 dias de parada, não havendo diferença estatística entre os grupos (30% 

versus 34%; p = 0,605). Também não houve diferença entre os grupos no desfecho 

tempo em UTI, com 97 (73 – 140) horas no grupo conservador e 100 (76 – 143) 

no liberal (p = 0,81). Em cada grupo, houve um episódio de PaO2/FiO2 > 100 

mmHg (p = 0,981).   

 

No estudo francês de Asfar et al. (2017) 23 não houve diferença entre os grupos 

tanto em relação a mortalidade tanto em 28 dias (35% versus 43%; p = 0,12) 

quanto em 90 dias (41% versus 48%; p = 0,16). Assim como não houve diferença 
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significante no tempo de permanência em UTI, em que a média no grupo 

conservador foi 11 (+ 12) e no liberal foi de 12 (+13); p = 0,49. Houve diferença 

entre os grupos no tempo livre de VM, em que a média no grupo conservador foi 

de 13 (+ 11) e no liberal de 11 (+10); p = 0.02. A particularidade desse estudo foi 

associar oxigenoterapia a administração de fluidos corporais isotônicos versus 

hipertônicos, mas sem diferença entre os grupos nos desfechos analisados.  

 

Já em Girardis et al. (2016) 24, houve diferença entre os grupos tanto em 

mortalidade quanto em alguns desfechos secundários. Morreram 25 pacientes de 

216 no grupo conservador (11,6%) e 44 de 218 no liberal (20,2%), com redução 

absoluta do risco de 0,086 [95% IC de 0,017 a 0,150]; RR = 0,57 [95% IC de 0,37 

a 0,90; p = 0.01]. A quantidade de horas livres de VM também diferiu entre os 

grupos, sendo de 72h (35 – 110) no conservador e 48h (24 – 96) no liberal, com 

redução absoluta do risco de 24; 95% IC de 0 a 46 horas; p = 0,02. O tempo de 

permanência em UTI não diferiu entre os grupos (6 versus 6 dias; p = 0,33). Foi 

realizada uma análise de subgrupo pós-hoc em que houve redução significativa da 

mortalidade em pacientes com insuficiência respiratória RR = 0,67 [95% IC de 0,46 

a 0,9], que receberam VM, RR = 0,69 [95% IC de 0,49 a 0,98]. Entretanto, os dados 

são resultado de uma análise interina devido a um terremoto que danificou a 

estrutura do hospital em que estava sendo realizado o estudo. 

 

O estudo de Smit et al. (2016) 77 não realizou análise estatística da mortalidade 

pois todos os pacientes sobreviveram e não houve episódios de hipoxemia grave 

no estudo. Dentre os desfechos substitutos analisados, a razão PaO2/FiO2 é 

importante para avaliar a função pulmonar e checar se há comprometimento 

pulmonar; assim, esse estudo não houve diferença entre os grupos, sendo de 236 

(173 – 285) versus 261 (199 – 311), p = 0,244.  

 

O estudo de Taher et al. (2016) 76, realizado no Iran, apresentou dados acerca do 

tempo de internação. No grupo conservador, esse tempo foi de 11,4 (± 8,4) dias e 

no liberal de 9,4 (± 6,6), de modo que não houve diferença estatisticamente 

significante entre os grupos (p = 0,281).  
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No estudo australiano de Panwar et al. (2016) 17, após análise, foi visto não houve 

diferença significante entre os grupos no número de dias livres de ventilação até o 

dia 28, sendo que em média 14,7 (+ 10,3) no grupo conservador e 16,4 (+ 11,3) 

no liberal (p = 0,42). Também não houve diferença em outros desfechos como 

mortalidade em 90 dias, de 21 em 52 pessoas no conservador (40%) e 19 em 51 

no liberal (37%), p = 0,74, foi obtido o HR de 0,77 [95% IC de 0,40 a 1,50; p = 0,44], 

assim como também não houve diferença entre os grupos na mortalidade em UTI 

(25% versus 24%; p = 0,86), no tempo de permanência em UTI, com 9 (5 – 13) 

versus 7 (4 – 12), p = 0,19, e na razão PaO2/FiO2, com 50 (+ 97) versus 21 (+ 

102). Foi realizada uma análise de subgrupo com pacientes com PaO2FiO2 menos 

que 300, mas os valores obtidos para mortalidade continuaram sem diferença 

entre os grupos, HR 0,49 [95% IC de 0,20 a 1,17; p = 0,10]. 

 

O estudo de 2006, de Kuisma et al. 70, foi o menor estudo, com apenas 28 

pacientes em um período de pós-ressuscitação cardíaca, randomizados após 

retorno de circulação espontânea, para serem ventilados em um grupo com 30% 

e outro com 100% de O2, em que foram avaliados em sua maioria desfechos 

substitutos como a PaO2, FiO2 isoladas, pH sanguíneo, entre outros, que não são 

incluídas nessa revisão. O desfecho mortalidade é tratado como desfecho 

secundário em que houve a morte de dois pacientes no grupo conservador e 

nenhuma no grupo liberal em 48h.   

 

5.5 GRADE: qualidade da melhor evidência disponível 

 

O GRADE é uma abordagem sistemática para classificar a certeza da evidência 

em revisões sistemáticas e outras sínteses de evidências. Assim sendo, a 

qualidade da evidência usando a comparação GRADE foi baixa para todos os 

desfechos. Rebaixamos a qualidade das classificações de evidência 

predominantemente devido à inconsistência, imprecisão e risco de viés (Tabela 

2).  
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Tabela 2 – GRADE: análise da qualidade da melhor evidência disponível 

Desfechos 
Número de participantes 

(estudos) 

Risco relativo 
(95% IC) ou DM 

(95% IC) 

 Qualidade de evidência 
(GRADE) 

  

Mortalidade  5864 

(14 estudos) 
RR 1.01 

(0.94-1.08) 
 ⊕⊕⊝⊝ baixo 1,2 

  

Tempo de internação  502 

(2 estudos) 
DM 0.18 

(-2.69-3.05) 
 ⊕⊕⊝⊝ baixo 1,2,4 

  

Dias livres de VM  1.496 

(3 estudos) 
DM 0.25 

(-1.78-2.27) 
 ⊕⊕⊝⊝ baixo 1,2,4 

  

Legenda: IC: intervalo de confiança; RR: risco relativo; DM: diferença de média   

 

 

5.6 Síntese quantitativa  

Dos estudos incluídos nesta revisão, 14 avaliaram o desfecho mortalidade. Assim, 

quando combinados, a metanálise mostrou (Figura 2) a ausência de diferença 

significativa para esse desfecho (1,01 m 95% IC: 0,94 a 1,08; N = 5864) quando o 

grupo de oxigenoterapia conservadora foi comparado ao grupo de oxigenoterapia 

liberal. A heterogeneidade dos estudos foi avaliada através do I², que nesta análise 

foi de 24%.   
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Figura 2 – Mortalidade: oxigenoterapia conservadora versus liberal. 

 

 

Figura 4 – Tempo de internação: oxigenoterapia conservadora versus liberal.  
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Foram incluídos na análise de tempo de internação 2 estudos, já que foram os que 

apresentaram seus resultados no formato de média. Desse modo, a metanálise 

mostrou (Figura 3) que não houve diferença significativa para esse desfecho (0,18 

m 95% IC: - 2,69 a 3,05; N = 502), quando o grupo oxigenoterapia conservadora 

foi comparado ao grupo oxigenoterapia liberal. A heterogeneidade dos estudos, 

avaliada pelo I², foi de 47%. 
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Figura 3 – Tempo de internação: oxigenoterapia conservadora versus liberal. 
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Para a análise do desfecho dias livres de ventilação mecânica, foram incluídos 3 

estudos.  A partir disso, a metanálise mostrou (Figura 4) que não houve diferença 

significativa para esse desfecho (0,25 m 95%: -1,78 a 2,27; N = 1496), quando o 

grupo oxigenoterapia conservadora foi comparado ao gruo oxigenoterapia liberal. 

A heterogeneidade dos estudos foi de I² = 59%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



39 

Figura 4 – Dias livres de VM: oxigenoterapia conservadora versus liberal.  
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Foi realizada uma análise de subgrupo com os estudos que incluíram pacientes 

em VMI e outra com estudos que mesclaram VMI e VNI (Figura 5), em que não 

houve diferença estatisticamente significante na mortalidade tanto no subgrupo 

com VMI (1,02 m 95%: 0,91 a 1,15; N = 2009) quanto no subgrupo com VMI e VNI 

(1,00 m 95%: 0,92 a 1,08; N = 3855). 

 

Figura 5 – Análise de subgrupo: Apenas VMI e VMI juntamente com VNI 

(oxigenoterapia conservadora versus liberal). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Essa revisão sistemática teve como principal objetivo identificar as evidências 

científicas sobre mortalidade de pacientes submetidos à oxigenoterapia 

conservadora em comparação àqueles submetidos à oxigenoterapia liberal, de 

modo que foi realizada a busca e seleção de ensaios clínicos randomizados de 

pacientes adultos em VM. A metanálise evidenciou que não houve diferença 

estatisticamente significante para mortalidade, tempo de permanência na UTI e 

duração da VM entre os grupos de oxigenoterapia conservadora versus liberal. 

 

Dos 14 estudos que apresentaram o desfecho mortalidade, a sua maioria concluiu 

que a oxigenoterapia conservadora não promoveu diferença significante na 

redução da mortalidade quando comparada à liberal, exceto pelo estudo de 

Girardis et al. (2016) 24, que apresentou diferença entre os grupos favorável à 

conservadora. Porém, este estudo apresentou desvios no protocolo, uma vez que 

foi interrompido antes do tempo previsto em decorrência de um desastre natural e 

o seu resultado colhido através de uma análise interina. Assim, a síntese 

quantitativa final desta revisão, ou seja, a metanálise, evidenciou a ausência de 

diferenças significativas entre os grupos na análise global e na análise de subgrupo 

(VMI exclusiva e VMI em conjunto com VNI). Além disso, torna-se importante 

salientar que houve uma dificuldade em delimitar o que era considerado hiperóxia, 

normóxia e hipóxia, para cada ensaio clínico randomizado incluído, visto que, 

considerando a média e desvio padrão de SpO2 e de PaO2 dos estudos 

individuais, o perfil de pacientes de cada grupo quanto a sua oxigenação se 

apresentou heterogêneo e tal fato pode ter contribuído para que possíveis 

diferenças entre os grupos não fossem identificadas na análise.  

 

Adicionalmente, cabe destacar que os estudos incluídos apresentaram amostras 

heterogêneas em tamanho e comorbidades, além da metade deles apresentarem 

alto risco de viés 20,21,23,53,72,73,77, com a análise da GRADE evidenciando um baixo 

nível de qualidade de evidência para este desfecho. Desse modo, considerando 

que existe plausabilidade biológica na hipótese de que a oferta de O2 em excesso 

pode ser deletéria ao organismo e culminar em maiores complicações do quadro 

clínico, não se pode excluir a possibilidade de existirem diferenças clinicamente 
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significativas entre as intervenções 9,19,44–48. Desse modo, estudos com melhor 

delineamento metodológico necessitam ser conduzidos a fim de permitir que a 

variável de caracterização da normóxia, hipóxia e hiperóxia seja a PaO2 e a SpO2, 

ao invés da FiO2. Tal fato se faz necessário visto que níveis de gravidade 

diferentes entre os pacientes podem fazer com as a mesma FiO2 programada 

resulte em diferentes valores de PaO2 e SpO2. Dessa forma, é importante que 

novos ensaios clínicos randomizados busquem manter médias de PaO2 e SpO2 

mais homogêneas dentro dos grupos, considerando os parâmetros 

normativos/científicos para definir as três condições supracitadas (hipóxia, 

normóxia e hiperóxia). 

 

Em outras revisões sistemáticas realizadas previamente, a mortalidade também 

não diferiu entre os grupos 27–30,51. Entretanto, a seleção de estudos 

observacionais, estudos com pacientes pediátricos, inclusão de um número 

limitado de estudos considerando os disponíveis na literatura e a utilização da 

escala de risco de viés Rob desatualizada, confere menor confiança aos achados, 

o que justifica a realização da presente revisão. Entretanto, mesmo a presente 

revisão apresentando um rigor metodológico maior, quando comparada as já 

publicadas, destaca-se que devido à heterogeneidade dos estudos em relação aos 

seus protocolos de oxigenoterapia e risco de viés considerável, os achados ainda 

não podem ser considerados como conclusivos.   

 

Além disso, na presente revisão, foi realizada uma análise de subgrupo para o 

desfecho mortalidade, separando os estudos com pacientes exclusivamente em 

VMI daqueles em que os pacientes fizeram uso tanto de VMI quanto de VNI. Tal 

análise se fez necessária devido à hipótese de que há uma diferença no perfil de 

gravidade dos pacientes que recebem VMI, quando comparados àqueles que 

recebem VNI, já que a invasiva geralmente é indicada para casos mais graves ou 

refratários de IRpA 3,79. Desse modo, a modalidade de oxigenoterapia recebida 

poderia ter um impacto maior em pacientes com maior gravidade do quadro. 

Entretanto, o resultado foi de que não houve redução de mortalidade entre os 

grupos mesmos após essa separação, indicando que mesmo em pacientes mais 

graves, um protocolo de O2 mais restritivo não alterou mortalidade.  
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O tempo de internação foi avaliado em apenas dois estudos, devido ao fato dos 

demais estudos que analisaram esse desfecho terem apresentado os seus 

resultados em mediana e intervalo interquartil (IIQ), ao invés de média e desvio 

padrão. Embora os achados sejam oriundos da síntese quantitativa de um número 

reduzido de estudos, nenhuma diferença significativa entre os grupos de diferente 

protocolo de oxigenoterapia foi encontrada. Dessa forma, embora haja evidencia 

acerca das alterações in vitro e alterações histopatológicas  da hiperóxia, os 

ensaios clínicos em sua maioria não demonstraram diferença estatística 44,46. Há 

estudos publicados que apresentam dados acerca do surgimento de complicações 

no quadro clínico e possível prolongamento do tempo de internação em detrimento 

da hiperóxia, com aumento de atelectasias pulmonares que conferem 

plausabilidade biológica à hipótese 80,81. No entanto, assim como ocorreu com o 

desfecho mortalidade, o resultado das outras revisões disponíveis sobre o tema, 

em sua maioria, foram negativas também para este desfecho, embora a confiança 

nos achados destas revisões sejam de baixa confiabilidade por conta das falhas 

metodológicas já citadas 27–29,51.  

 

Adicionalmente, em relação número de dias livres de ventilação mecânica, apenas 

3 dos 6 estudos que mediram esse desfecho foram incluídos na metanálise por 

serem os únicos a terem apresentado os seus resultados na unidade de medida 

dias, bem como em média e desvio padrão da média. Assim, a síntese quantitativa 

evidenciou que não houve aumento significante no número de dias livres de VM 

na presença da intervenção hiperóxia. Destaca-se que a metanálise foi realizada 

com apenas 3 estudos, com risco incerto de viés, apresentando algumas 

preocupações e tamanhos amostrais variáveis, sendo o estudo de Mackle et al. 

(2020) 21 o de maior peso, por apresentar amostra consideravelmente maior. Ao 

analisar outras revisões existentes, os resultados variaram. Na revisão mais 

recente 30, de 2022, não houve redução significativa entre os grupos para o 

desfecho; porém, na revisão de Liu et al. (2021) 27, houve uma redução significativa 

dos dias livres de VM no grupo liberal, em relação ao conservador. Entretanto, tal 

estudo apresenta limitações importantes, como a inclusão de um estudo com 

pacientes pediátricos 65 e a heterogeneidade dos parâmetros de O2 empregados.    

 



44 

Por fim, a função pulmonar foi avaliada a partir da razão de PaO2/FiO2, que, 

embora não tenha entrado na metanálise, foi apresentado na análise dos 

resultados dos estudos.  Assim, todos os 3 estudos incluídos que apresentaram a 

análise desse desfecho não encontraram melhora na função pulmonar em 

decorrência do uso de um protocolo conservador de oxigenoterapia. Além do dano 

tecidual no parênquima pulmonar, a hiperóxia pode também estimular uma 

vasoconstrição que reduz o débito cardíaco e reduz a perfusão do pulmão 82,83. 

Desse modo, por mais que haja plausabilidade biológica para formular a hipótese 

de uma possível queda da função pulmonar secundária aos protocolos com oferta 

liberal de O2, os ensaios clínicos individuais não apresentaram diferenças entre os 

grupos estudados, embora estes apresentem risco de viés de alto a moderado, o 

que diminui a confiança dos achados.  

 

Os pontos fortes dessa revisão foram a busca e seleção de artigos realizada de 

forma abrangente, sem restrição de ano ou idioma, e atualizada, incluindo os 

artigos mais atuais publicados. A análise do desfecho mortalidade teve uma 

seleção de artigos exclusivamente caracterizada por ensaios clínicos 

randomizados, que foram analisados não só em risco de viés, mas foi analisado o 

nível de evidência para o desfecho através da Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Outro ponto importante foi a 

análise de subgrupo realizada, que conferiu maior sensibilidade aos resultados 

obtidos. Nossa principal contribuição para a literatura é a presença de uma revisão 

atual, consistente metodologicamente e com achados importantes acerca dos 

diferentes protocolos de oxigenoterapia em pacientes ventilados mecanicamente, 

em que uso de oxigênio suplementar é comumente empregado na prática 

intensivista.  

 

Não houve associação entre limitar oferta de O2 e uma redução da mortalidade 

nesta revisão. Porém, este estudo apresentou limitações, como a dificuldade em 

unificar os parâmetros de oxigênio utilizados, já que esse valor variou bastante 

entre os estudos. Todavia, essa variação não afeta diretamente o desfecho, já que 

este é dicotômico e foi distribuído em um grupo intervenção e outro controle 

distintos, além de que essa variação pode ser útil na identificação de um aumento 

ou redução da mortalidade dose-dependente de O2. Houve também uma 
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heterogeneidade entre os estudos de acordo com seu risco de viés, já que alguns 

estudos não apresentaram sigilo de alocação e houve interferências por parte da 

equipe médica nos níveis de oxigênio de acordo com o estado de saúde do 

paciente, assim como houve também a análise de diferentes pontos de follow-up 

em um mesmo estudo e entre eles 17,20,21,23,24,53,70,73,74,77. Entretanto, considerando 

que a mortalidade é um desfecho objetivo e dicotômico, essa diferença se mostra 

menos relevante e para isso foi realizada uma análise de risco de viés e de nível 

de evidência detalhada e consistente.  
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7 CONCLUSÃO 

 

Essa revisão sistemática com metanálise concluiu que a oxigenoterapia 

conservadora não promoveu redução significativa na mortalidade, tempo de 

permanência na UTI e dias livres de VM em pacientes internados em VM (VMI e 

VNI). Entretanto, como o uso de oxigênio é algo amplamente prescrito na prática 

intensivista e de extrema importância para sobrevida dos pacientes, são 

necessários mais ensaios clínicos com um maior tamanho amostral e melhor 

delineamento, a fim de minimizar o risco de viés e conferir maior poder estatístico 

aos seus resultados. 
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