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Ventilação mecânica variável

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

Os sistemas biológicos saudáveis são capazes de se adaptarem rapidamente 
às mudanças das condições ambientais e exibem flutuações intrínsecas em suas 
funções dentro de cada subsistema - por exemplo, nos sistemas cardiovascular(1) 
e respiratório.(2) A fisiologia respiratória é caracterizada por uma variabilidade 
intrínseca dos componentes da respiração, como frequência respiratória (FR), 
volume corrente (VT), tempos respiratórios, fluxo etc.(3) Além disso, a insufla-
ção pulmonar apresenta uma característica de abertura não linear.(4) A aborda-
gem típica da ventilação mecânica (VM) com aplicação de pressão positiva e 
ajustes de parâmetros fixos nos ventiladores mecânicos distancia este recurso da 
fisiologia do sistema respiratório.

Em sistemas biológicos doentes, no entanto, a flutuação funcional intrínseca 
(variabilidade) é geralmente reduzida. A redução da variabilidade da FR e do 
VT em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica(5) e desmame pro-
longado(6) tem sido documentada. Diferentemente de outros sistemas, a varia-
bilidade do sistema respiratório pode ser facilmente influenciada quando há o 
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Variable mechanical ventilation

RESUMO

Descritores: Ventilação mecânica; 
Troca gasosa pulmonar/métodos; Venti-
lação pulmonar/fisiologia; Síndrome da 
angústia respiratória aguda

Conclusão: Diversos estudos expe-
rimentais evidenciaram os efeitos bené-
ficos de variadas estratégias ventilatórias 
variáveis sobre a função pulmonar em 
diferentes modelos de lesão pulmonar 
e em pulmões saudáveis. A ventilação 
variável parece ser uma estratégia viável 
para o aprimoramento da troca gasosa e 
mecânica respiratória, assim como para 
prevenção de lesão pulmonar associada à 
ventilação mecânica. Entretanto, estudos 
clínicos são necessários para investigar o 
potencial destas estratégias ventilatórias 
variáveis na melhora clínica dos pacien-
tes submetidos à ventilação mecânica.
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esforço para aprimorar sua função.(7) Na VM, os parâme-
tros ventilatórios são modulados pelos ajustes realizados 
no ventilador mecânico, o qual pode ser programado para 
realizar flutuações dos parâmetros ventilatórios a fim de 
reproduzir certas características da ventilação espontânea 
de indivíduos saudáveis.

A ventilação variável (VV) busca incorporar a base fi-
siológica da ventilação espontânea durante a VM, sendo 
definida como uma modalidade ventilatória caracteriza-
da pela oscilação de um ou mais parâmetros ventilatórios. 
Tem como objetivo mimetizar a variabilidade observada 
na ventilação fisiológica e no padrão de respiração natu-
ral, que se modifica respiração a respiração, assim como 
os demais ritmos fisiológicos, como frequência cardíaca e 
pressão arterial.(8)

O conceito de VV foi proposto por Wolff et al. em 
1992.(7) De acordo com os autores, a variação ciclo a ci-
clo da relação entre os tempos inspiratório e expiratório, 
assim como do nível de pressão positiva expiratória final 
(PEEP), resultou em um contínuo recrutamento pulmo-
nar, melhorando a complacência do sistema respiratório e 
as trocas gasosas, quando comparado à ventilação mecâni-
ca convencional (VC).

Como a VM é uma intervenção comum em ambiente 
de cuidados intensivos, o interesse em modos que possam 
aumentar a variabilidade do padrão ventilatório tem cres-
cido recentemente. O objetivo deste trabalho é realizar 
uma análise descritiva da literatura sobre ventilação mecâ-
nica variável, de sua aplicação experimental e clínica, e dos 
principais desfechos relacionados à mesma.

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão da literatura com busca, sele-
ção e análise de todos os artigos originais sobre VV, sem 
restrição quanto ao período de publicação e ao idioma, 
nas bases de dados eletrônicas LILACS, Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®) 
e PubMed, encontrados por meio de busca pelos ter-
mos “variable ventilation” OR “noisy ventilation” OR 
“biologically variable ventilation”.

Os critérios de inclusão definidos previamente foram 
estudos experimentais ou clínicos que avaliassem o empre-
go de estratégias de VV. Os critérios de exclusão de artigos 
compreenderam: cartas ao editor, comunicações breves, 
relatos de casos, artigos históricos, editoriais, comentários, 
protocolos de estudos, revisões de literatura, estudo piloto, 
estudos em modelos artificiais e artigos não concernentes 
ao emprego de estratégias de VV.

Para selecionar os artigos, as bases de dados foram aces-
sadas por três dos quatro autores, em momentos distintos, 
que realizaram a seleção dos artigos relacionados com o 
tema da pesquisa considerando as informações contidas 
em seus títulos e resumos. A seleção de cada pesquisador 
foi compartilhada com os demais para conferência. Após, 
a leitura destes artigos foi realizada na íntegra, e foram 
analisadas suas referências, na busca de eventuais trabalhos 
que pudessem também preencher os critérios de inclusão 
do estudo, e que, porventura, não tivessem sido encontra-
dos na busca inicial.

RESULTADOS

Após a busca nas bases de dados selecionadas, 1.809 
artigos foram encontrados. Do total de artigos encontra-
dos, 1.778 foram excluídos após a leitura do título e do 
resumo, por não abordarem o tema central desta pesquisa. 
Houve distinção quanto ao número de artigos seleciona-
dos pelos três autores na busca, a saber: 28, 30(9,10) e 31(9-11) 
artigos. Outros cinco artigos foram extraídos das referên-
cias dos artigos identificados na busca eletrônica. Após a 
análise dos 36 artigos, 24 artigos eram originais; destes, 21 
eram experimentais e 3 clínicos, os demais eram revisões 
(4), estudos com modelos matemáticos ou computacio-
nais (3), cartas ao editor (2), protocolos de estudo (2) e 
um estudo piloto (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da seleção dos estudos incluídos na revisão.
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Nos estudos experimentais, os modelos animais utili-
zados eram suínos, ovinos e ratos, e o tamanho amostral 
variou entre 10 e 64 animais submetidos a diferentes es-
tratégias de VC e VV. Os artigos selecionados estão apre-
sentados no quadro 1.

O tamanho amostral dos estudos clínicos variou de 13 
a 162 indivíduos, de ambos os sexos, com diferentes pa-
tologias e condições respiratórias, submetidos às diferentes 
estratégias de VC e VV. Os artigos selecionados estão apre-
sentados no quadro 2. As mensagens chave desta revisão 
sobre o método estão resumidas no quadro 3.

Quadro 1 - Principais características dos estudos experimentais analisando ventilação mecânica variável

Autor Amostra (N) Características da amostra Objetivo Intervenção Conclusão

Thammanomai 
et al.(9)

G1, G2, G3 e G4 
= cada grupo 
com 8 animais 
com SARA e 

8 animais sem 
SARA

Camundongos (22 - 26g) 
com e sem SARA ventilados 
durante 60 minutos

Investigar os efeitos fisiológicos 
da VV e testar a hipótese de 
que os efeitos benéficos de VV 
são devido à variabilidade no VT 
quanto caracterizada pela sua 
distribuição, e não apenas pela 
presença de grandes ventilações

G1: VC (VT 8mL/kg; FR 240rpm; 
PEEP 3cmH2O) 
G2: VV original (FR e VT variável 
para manter um VMin igual a VC) 
G3: VC com suspiros (grandes 
ventilações, duas vezes a cada 
minuto) 
G4: VV nova (FR e VT variável - 
volume mínimo, pico e máximo - 
para manter um mesmo VMin)

A VV nova e a VC com 
suspiros conduziram a um 
equilíbrio dinâmico estável 
no recrutamento alveolar que 
superou significativamente a 
VC e a VV original. Durante 
a VV nova, este equilíbrio 
correspondeu a uma melhora da 
condição mecânica pulmonar

Berry et al.(10) G1 = 6 animais 
G2 = 8 animais 
G3 = 8 animais

Cordeiros prematuros 
(3,2kg) com 129 dias de 
gestação, ventilados por 
3 horas

Avaliar se a VV seria eficaz para 
atingir hipercapnia permissiva 
sem aumentar marcadores de 
lesão ou inflamação pulmonar 
comparada com a VC

G1: GC (sem uso de VM). 
G2: VC (VT para atingir uma 
PaCO2 entre 40 - 50mmHg) 
G3: VV (VT e FR variável para 
manter um VMin igual a VC)

A VV promove recrutamento e 
aumenta a eficiência ventilatória 
sem aumentar a lesão ou 
inflamação pulmonar

Bellardine 
et al.(11)

G1 = 6 animais 
G2 = 7 animais

Ovelhas (59,8 ± 10,5kg) 
com SARA ventiladas por 
4 horas

Comparar a VV com a VC 
em relação à troca gasosa, 
hemodinâmica e mecânica 
pulmonar

G1: VC (VT 10mL/kg; FR 16rpm; 
PEEP 7,5cmH2O; FiO2 1,0) 
G2: VV (FR e VT variável para 
manter o mesmo VMin da VC; 
PEEP 7,5cmH2O; FiO2 1,0)

A VV resulta em uma melhoria 
contínua nas pressões de 
oxigenação e ventilação, e em 
geral melhor mecânica pulmonar, 
enquanto minimiza lesão

Mutch et al.(12) G1 = 10 animais 
G2 = 10 animais

Porcos (20 - 30kg) 
ventilados por 7 horas

Comparar a troca gasosa e 
mecânica respiratória em VC e 
VV durante anestesia prolongada

G1: VC (FR 15rpm; VMin ajustado 
para entregar um VT ≈ 10mL/kg) 
G2: VV (VT e FR variável para 
igual VMin da VC)

 A deterioração da troca gasosa 
e mecânica respiratória ocorreu 
na VC, mas não na VV

Mutch et al.(13) G1 = 9 animais 
G2 = 8 animais

Porcos (20 - 30kg) com 
SARA ventilados por 4 horas

Estudar se a VV teria efeitos 
favoráveis se utilizada com PEEP

G1: VC (FR 15rpm; PEEP 
10cmH2O) 
G2: VV (FR variável com 
mudanças recíprocas do VT; 
PEEP 10cmH2O)

A VV com PEEP de 10cmH2O 
melhorou a oxigenação arterial 
quando comparado com a VC 
com o mesmo valor de PEEP

Arold et al.(14) G1 = 4 animais 
G2 = 10 aninais

Porcos da índia (500 - 600g) 
com SARA ventilados por 
3 horas

Testar se a capacidade da 
VV em aprimorar a mecânica 
pulmonar e oxigenação depende 
da quantidade de variabilidade 
adicionado ao VT

G1: VC (FR 60rpm; VT 5,1mL/kg; 
PEEP 3cmH2O) 
G2: VV (diferentes variações do 
VT - 10, 20, 40 e 60% da média 
-, ajuste da FR para igual VMin 
da VC)

A VV é efetiva no aprimoramento 
da função pulmonar e troca 
gasosa em modelo de SARA

Boker et al.(15) G1 = 8 animais 
G2 = 9 animais

Porcos com SARA ventilados 
mecanicamente por 5 horas

Mensurar mudanças na PaO2, 
complacência pulmonar e 
citocinas pró-inflamatórias para 
comparar a VM com e sem 
variabilidade biológica, usando o 
protocolo ARDSnet(16)

G1: VC (FR 30rpm; VT 6mL/kg) 
G2: VV (FR e VT variável na 
mesma média)

A variabilidade adicionada ao 
protocolo ARDSnet melhora a 
oxigenação, reduz fração de 
shunt, pressão pico nas vias 
aéreas e concentrações de IL-8 
no aspirado traqueal

Arold et al.(17) G1 = 6 animais 
G2 = 5 animais 
G3 = 5 animais

Porcos da índia (500 - 600g) 
ventilados por 3 horas

Testar se a VV é capaz de 
promover a liberação de 
surfactante in vivo

G1: VC (FR 60 rpm; VT 5mL/kg; 
PEEP 3cmH2O) 
G2: VV (FR e VT variável para 
manter o mesmo VMin da VC) 
G3: GC (Sem uso de VM)

A VV promove a liberação de 
surfactante, reduzindo a lesão 
pulmonar, e aprimorando a 
oxigenação do sangue

Continua...
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Funk et al.(18) G1 = 8 animais 
G2 = 8 animais 
G3 = 8 animais

Porcos (20 - 30kg) com 
SARA ventilados por 5 horas

Comparar três estratégias de 
ventilação em relação à troca 
gasosa, mecânica respiratória, 
níveis inflamatórios e função do 
surfactante

G1: VC (VT 7mL/kg; FR 30rpm; 
PEEP 10cmH2O) 
G2: VC com MRA (40cmH2O 
durante 40 segundos a cada 
hora) 
G3: VV (VT variável; FR 30rpm; 
PEEP 10cmH2O)

A VV com um arquivo de 
variabilidade humana foi superior 
a VC e a VC com MRA para a 
melhoria sustentada da troca 
gasosa e mecânica respiratória

Mutch et al.(19) 10 animais Porcos (30 - 40kg) 
primeiramente com pulmões 
hígidos e após com SARA

Testar se a imposição de sinal 
respiratório variável com a adição 
do ruído fisiológico poderia 
influenciar nos osciladores 
cardiorrespiratórios

Os animais foram submetidos à 
VM por 4 - 5 minutos em cada 
modo ventilatório - VC e VV (FR 
e VT variáveis para manter um 
VMin igual da VC) - pré e pós-
SARA

A VV aumentando a arritmia 
sinusal respiratória pode ser 
uma abordagem para melhorar 
o reacoplamento dos sistemas 
orgânicos

McMullen 
et al.(20)

G1 = 8 animais 
G2 = 8 animais

Porcos (25 - 30kg) 
submetidos à VM seletiva no 
pulmão dependente durante 
90 minutos e por mais 60 
minutos após restauração 
da ventilação em ambos os 
pulmões

Comparar a VV com a VC 
quanto à troca gasosa e à 
mecânica pulmonar durante 
ventilação seletiva e após MRA e 
reestabelecimento da ventilação 
em ambos os pulmões

G1: VC (VT 12mL/kg; FR 20rpm; 
PEEP 5cmH2O) 
G2: VV (algoritmo de 
variabilidade da FR e VT para 
assegurar o mesmo VMin da VC)

No modelo de ventilação 
seletiva, a VV resultou em 
superior troca gasosa e mecânica 
respiratória quando comparado 
a VC. A melhor complacência 
estática na VV persistiu com a 
restauração da ventilação em 
ambos os pulmões

Mutch et al.(21) G1 = 9 animais 
G2 = 9 animais

Porcos (25 - 30kg) com 
broncoespasmo ventilados 
por 4 horas

Comparar a VV com a VC 
examinando a troca gasosa, 
mecânica respiratória, exalação 
de CO2 e citocinas inflamatórias 
no lavado brônquico

G1: VC (VT 10mL/kg) 
G2: VV (FR e VT variável para 
manter um VMin constante)

A VV foi superior a VC na troca 
gasosa e mecânica respiratória 
durante broncoespasmo severo, 
sem diferenças em relação às 
citocinas inflamatórias

Spieth et al.(22) G1 = 9 animais 
G2 = 9 animais 
G3 = 9 animais 
G4 = 9 animais

Porcos (23,8 - 37kg) com 
SARA ventilados por 6 horas

Determinar o impacto da VV 
na função pulmonar e seus 
efeitos no parênquima pulmonar 
comparado a estratégias de VM 
protetora convencional

G1: VC - ARDSnet(16) 
G2: VV - ARDSnet(16) 
(VT variável) 
G3: VC - OLA(23) 
G4: VV - OLA(23) (VT variável)

O uso de VT variável melhora 
a função respiratória e reduz 
danos histológicos durante VM 
de acordo com os protocolos 
ARDSnet e OLA, sem aumentar 
a inflamação pulmonar e o 
estresse mecânico

Spieth et al.(24) G1 = 8 animais 
G2 = 8 animais 
G3 = 8 animais

Porcos (27,2 - 37,0kg) com 
SARA ventilados durante 
6 horas

Testar se a PSV e a PSV variável 
melhoram a oxigenação e 
reduzem a lesão pulmonar 
associada à VM em comparação 
a PCV, e se a PSV variável 
melhora ainda mais a oxigenação 
e reduz lesão pulmonar 
comparada a PSV convencional

G1: VC - (PCV; FR para alcançar 
um pH > 7,25; VT ≈ 6mL/kg; 
PEEP 8cmH2O) 
G2: VC - (PSV - FR livre; VT ≈ 
6mL/kg; PEEP 8cmH2O) 
G3: VV - (PSV variável - pressão 
de suporte com variação de 30% 
para atingir um VT ≈ 6mL/kg)

A PSV e a PSV variável reduziram 
lesões pulmonares e inflamação 
e melhoram a troca gasosa em 
relação à PCV protetora. A PSV 
variável melhorou ainda mais a 
oxigenação e reduziu esforço 
inspiratório com menos edema 
alveolar e infiltrado inflamatório 
em relação à PSV convencional

Ruth Graham 
et al.(25)

G1 = 6 animais 
G2 = 8 animais 
G3 = 6 animais 
G4 = 8 animais

Porcos (10 - 15kg) com 
SARA ventilados por 4 horas

Testar se aeração, troca 
gasosa e mecânica pulmonar 
seriam melhoradas quando a 
administração de surfactante foi 
combinada com a VV

G1: VC (FR 30rpm; VT 7,5mL/kg; 
PEEP 10cmH2O) 
G2: VC com reposição de 
surfactante 
G3: VV (FR e VT variável) 
G4: VV com reposição de 
surfactante

A VV isolada foi a mais eficaz 
no reestabelecimento da troca 
gasosa e mecânica pulmonar e 
demonstrou efeito positivo maior 
no recrutamento pulmonar

Graham 
et al.(26)

G1 = 8 animais 
G2 = 8 animais

Porcos (22 - 30 kg) com 
SARA ventilados por 4 horas

Testar se o recrutamento alveolar 
e respirações periódicas com 
baixo VT, observados com a 
VV, poderiam resultar em um 
aumento da resolução do edema 
na SARA

G1: VC (VT < 7,5mL/kg; PEEP 
10cmH2O; VMin fixo) 
G2: VV (FR variável com 
mudanças recíprocas do VT 
para manter um VMin; PEEP 
10cmH2O)

A TC sugere que a redistribuição 
salutar e a depuração melhorada 
do edema pulmonar contribuem 
para os efeitos benéficos da VV

Pillow et al.(27) G1 = 7 animais 
G2 = 9 animais 
G3 = 9 animais 

Cordeiros prematuros com 
129 dias de gestação, 
ventilados por 2 horas

Testar se a VV melhoraria a 
oxigenação arterial, a eficiência 
ventilatória e a complacência 
pulmonar

G1: VC (PRVC - VT 11mL/kg; FR 
50rpm; pressão inspiratória pico 
máxima de 40cmH2O) 
G2: VV (VT e FR variável para 
manter um VMin igual a VC) 
G3: GC (Sem uso de VM)

A VV melhora a complacência 
pulmonar e a eficiência 
ventilatória comparado a VC

Continua...

...continuação
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DISCUSSÃO

A utilização da VV e os principais desfechos a ela re-
lacionados foram revisados. A VV foi testada em estudos 
experimentais, os quais mostram efeitos benéficos em re-
lação à melhora da função pulmonar, troca gasosa e/ou 
mecânica respiratória, sem ocasionar danos e/ou inflama-
ção no tecido pulmonar, comparada à VC. Apesar disso, a 
VV foi pouco explorada no cenário clínico e encontramos 
somente três estudos clínicos que apresentavam objetivos 
distintos e resultados conflitantes em relação à troca gasosa.

Os efeitos benéficos dos modos ventilatórios variáveis 
ocorrem devido à utilização de um sistema não linear para 
mimetizar a variabilidade fisiológica do sistema respira-
tório. Tais modos podem aumentar o VT com base nas 

características de abertura não linear de alvéolos colapsa-
dos(8) e normais.(36)

Há dois epifenômenos principais, que constituem a 
base para melhora da função pulmonar durante a VV: 
recrutamento e estabilização de regiões pulmonares, con-
tribuindo para a troca gasosa; e melhoria na ventilação-
-perfusão correspondente.

A amplificação de regiões pulmonares ventiladas é 
atingida principalmente pelo recrutamento de alvéolos 
previamente colapsados. Suki et al.(37) demonstraram que, 
uma vez alcançada a pressão crítica de abertura das vias 
aéreas, todas as ramificações subsequentes e com meno-
res pressões críticas de abertura serão abertas, de forma 
semelhante a uma “avalanche”. Uma vez que os valores 
das pressões críticas de abertura das vias aéreas fechadas e 

G - grupo; SARA - síndrome da angústia respiratória aguda; VV - ventilação variável; VT - volume corrente; VC - ventilação convencional; FR - frequência respiratória; PEEP - pressão positiva 
expiratória final; VMin - volume-minuto; GC - grupo controle; VM - ventilação mecânica; ; PaO2 - pressão arterial de oxigênio; PaCO2 - pressão arterial de dióxido de carbono; FiO2 - fração inspirada 
de oxigênio; ARDSnet - acute respiratory distress syndrome network; IL - interleucina; MRA - manobra de recrutamento alveolar; OLA - open lung approach; PSV - ventilação com pressão de 
suporte; PCV - ventilação controlada a pressão; TC - tomografia computadorizada; PRVC - ventilação com volume controlado e pressão regulada; PAV - ventilação assistida proporcional; VCV 
- ventilação controlada a volume.

Carvalho 
et al.(28)

12 animais Porcos (33,1 - 46,6kg) com 
SARA ventilados por 1 hora 
em cada modo

Avaliar os efeitos da PSV e 
PSV variável comparada com a 
PCV em relação à distribuição 
regional de aeração, reaeração 
e hiperinsuflação corrente, bem 
como a distribuição da ventilação 
e fluxo sanguíneo pulmonar

VC - (PCV - VT ≈ 6mL/kg; FR 
para manter o pH > 7,3; PEEP 
8cmH2O) 
VC - (PSV - VT ≈ 6mL/kg; FR 
livre; PEEP 8cmH2O) 
VV - (PSV variável - pressão de 
suporte com variação de 20% 
para atingir um VT ≈ 6mL/kg)

A PSV e PSV variável melhoraram 
a oxigenação e o shunt 
intrapulmonar comparado a PCV. 
Comparado com PSV, a PSV 
variável redistribui a perfusão 
de zonais caudais para craniais, 
melhorando adicionalmente a 
oxigenação

Spieth et al.(29) G1 = 8 animais 
G2 = 8 animais 
G3 = 8 animais

Porcos (26,8 - 34,4kg) com 
SARA ventilados por 6 horas

Determinar os efeitos da PAV, 
PSV variável e PSV convencional 
na função pulmonar, no padrão 
respiratório e no dano pulmonar

G1: VC - (PAV - fluxo assistido 
60%; VT assistido ajustado para 
atingir um VT alvo ≈ 6mL/kg) 
G2: VC - (PSV - pressão de 
suporte configurada para atingir 
um VT ≈ 6mLkg) 
G3: VV - (PSV variável - pressão 
de suporte com variação de 30% 
para atingir um VT ≈ 6mL/kg)

 A PAV e a PSV variável 
aumentaram a variabilidade do 
VT e melhoraram a oxigenação e 
a mistura venosa sem influenciar 
na sincronia paciente-ventilador 
ou afetar a lesão pulmonar 
comparada com a PSV 
convencional. Comparado com 
a PAV, a PSV e a PSV variável 
foram associadas com redução 
do esforço inspiratório

Thammanomai 
et al.(30)

G1 = 8 animais 
G2 = 8 animais 
G3 = 8 animais 
G4 = 8 animais

Ratos (22 - 26g) com SARA Investigar os efeitos combinados 
de modos de ventilação e PEEP 
na mecânica, troca gasosa e 
biologia do pulmão, incluindo 
surfactante e integridade da 
célula epitelial, em dois níveis 
de PEEP

G1: VC (VT 8mL/kg; FR 240rpm) 
com PEEP 3 e 6cmH2O. 
G2: VC com suspiros (grandes 
ventilações, duas a cada minuto) 
com PEEP 3 e 6cmH2O 
G3: VV nova (FR e VT variável - 
volume mínimo, pico e máximo - 
para manter um mesmo VMin da 
VC) com PEEP 3 e 6 cmH2O 
G4: GC (receberam somente a 
ventilação inicial após a lesão 
pulmonar) com PEEP 3 e 6cmH2O

A PEEP teve um efeito 
significativo sobre o desempenho 
de todos os modos ventilatórios. 
A PEEP maior protegeu o 
pulmão do colapso e reduziu a 
heterogeneidade tecidual. No 
entanto, a PEEP menor protegeu 
melhor o epitélio e teve um efeito 
positivo sobre o surfactante, 
especialmente durante a VV

Samary 
et al.(31)

G1 = 12 animais 
G2 = 12 animais

Ratos Wistar (365 ± 55g) 
com SARA pulmonar e 
extrapulmonar ventilados 
por 1 hora

Comparar a VV versus a VC G1: VC (VCV - VT 6mL/kg; PEEP 
5cmH2O) 
G2: VV (VCV - VT variável, 
coeficiente de variação de 30%; 
PEEP 5cmH2O)

A VV melhorou a função 
pulmonar em ambos. Entretanto, 
a VV levou a efeitos benéficos 
mais marcados sobre a 
expressão de marcadores 
biológicos na SARA pulmonar 
que na SARA extrapulmonar

...continuação
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Quadro 2 - Principais características dos estudos clínicos analisando ventilação mecânica variável

Autor Amostra (N) Características da amostra Objetivo Intervenção Conclusão

Boker et al.(32) G1 = 21 pacientes 
G2 = 20 pacientes

Pacientes submetidos à cirurgia 
eletiva de aneurismectomia da 
aorta abdominal

Comparar a VC com a VV 
em relação à troca gasosa 
pulmonar, à mecânica 
respiratória ou à evidência 
radiológica de atelectasia

G1: VC (VT 10mL/kg; FR 10rpm; 
PEEP 0cmH2O; FiO2 0,6). 
G2: VV (modo com um divisor 
de volumes - mudanças na 
FR resultaram em mudanças 
recíprocas do VT para entregar 
o mesmo VMin da VC)

A VV melhorou 
significativamente a função 
pulmonar quando comparada 
à VC

Spieth et al.(33) 13 pacientes Pacientes com insuficiência 
respiratória hipoxêmica aguda 
submetidos à ventilação 
com PSV convencional e PSV 
variável por 1 hora cada, de 
forma aleatória

Comparar a PSV variável com 
a PSV convencional em relação 
à função pulmonar e ao melhor 
conforto do paciente

PSV convencional - FR 
espontânea; pressão de 
suporte para alcançar um VT ≈ 
8mL/kg; PEEP e FiO2 de acordo 
com a terapia atual. 
PSV variável - pressão de 
suporte com variação de 30% 
para atingir um VT ≈ 8mL/kg

A PSV variável comprovou ser 
segura e viável comparada 
à PSV convencional; ela 
aumenta a variabilidade do VT 
e foi associada com melhor 
sincronia paciente-ventilador, 
com níveis comparáveis de 
troca gasosa

Wang et al.(34) G1 = 83 pacientes 
G2 = 79 pacientes

Pacientes idosos submetidos 
à ressecção eletiva de tumor 
gastrintestinal via laparotomia 
com duração > 2 horas

Comparar duas estratégias 
de VM protetora na disfunção 
cognitiva pós-operatória em 
pacientes idosos 1 semana 
após cirurgia abdominal aberta

G1: VC (VCV - VT 8mL/kg; FR 
para alcançar normocapnia; 
PEEP 5cmH2O; FiO2 0,35). 
G2: VV (VCV - VT ≈ 8mL/kg 
com variação aleatória de 30% 
respiração a respiração)

VV versus VC protetora 
diminuiu a incidência de 
delirium pós-operatório 
e disfunção cognitiva 
pós-operatória pela redução 
da resposta pró-inflamatória 
sistêmica

VC - ventilação convencional; VV - ventilação variável; G - grupo; VT - volume corrente; FR - frequência respiratória; PEEP - pressão positiva expiratória final; FiO2 - fração inspirada de oxigênio; 
VMin - volume-minuto; PSV - ventilação com pressão de suporte; VCV - ventilação controlada a volume.

Quadro 3 - Mensagens chave desta revisão sobre o método

Ventilação mecânica variável

Benefícios

Melhora da troca gasosa (evidência experimental(9,11-15,17,18,20-22,24,25,28-31) e clínica(32))

Melhora da mecânica respiratória (evidência experimental(9,11,13-15,18,19,22,24-26,30) e clínica(32))

Melhora da relação ventilação/perfusão (evidência experimental(13,15,18,22,25,28,29,35))

Liberação de surfactante (evidência experimental(17))

Redução da resposta inflamatória (evidência experimental(15,17,24) e clínica(34))

Redução da lesão pulmonar (evidência experimental(11,17,22))

Melhor sincronia paciente-ventilador (evidência clínica(33))

Lacunas de conhecimento

Investigação clínica, por meio de ensaios clínicos controlados randomizados, em diferentes situações clínicas, incluindo pacientes com e sem comprometimento pulmonar agudo

o tempo para atingir esses valores podem diferir entre as 
regiões pulmonares, a adição de padrões de VM que pro-
duzam pressões das vias aéreas e tempos inspiratórios dife-
rentes pode ser vantajosa para maximizar o recrutamento 
pulmonar e a estabilização alveolar, em comparação aos 
padrões ventilatórios convencionais.

Para a estabilização destas regiões pulmonares abertas e 
a prevenção do colapso durante a VM em pulmões saudá-
veis, a produção e a liberação de surfactante são cruciais.(38) 
A liberação de surfactante aumenta exponencialmente 
com estiramento das células alveolares tipo II.(39) Assim, os 
VT altos gerados intermitentemente durante a VV podem 

aumentar o estiramento alveolar e, consequentemente, 
estimular a liberação de surfactante a partir das células al-
veolares tipo II. Em cobaias saudáveis, as variações aleató-
rias do VT promovem liberação endógena de surfactante, 
observada pelo aumento na concentração de fosfolipídeos 
surfactante-associado e pela redução na concentração de 
fosfolipídeos membrana-associado, e aprimoram a estabi-
lidade alveolar, reduzindo a lesão pulmonar.(17) Em con-
traponto, em um modelo de síndrome da angústia respi-
ratória aguda (SARA) por ácido oleico, a VM controlada 
variável não apresentou efeitos positivos na tensão superfi-
cial de surfactante avaliada pela surfactometria capilar do 
fluido broncoalveolar.(18)
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Durante a VV, o aumento da troca gasosa é usualmente 
uma consequência da melhoria da relação ventilação/per-
fusão, a qual resulta tanto da redistribuição da ventilação 
para áreas perfundidas, como da redistribuição do fluxo 
sanguíneo pulmonar para zonas pulmonares melhor ven-
tiladas. Em modelo experimental de SARA, foi observada 
a redistribuição da perfusão de regiões pulmonares depen-
dentes para não dependentes.(28) Outro estudo, também 
em modelo porcino de SARA,(22) analisando o fluxo san-
guíneo pulmonar por meio da técnica de microesferas flu-
orescentes, mostrou que a variabilidade do VT associado a 
estratégias de VM protetora redistribuiu o fluxo sanguíneo 
pulmonar em direção a zonas caudais e periféricas. Nesse 
sentido, a VV, reduzindo a pressão média das vias aéreas 
em áreas ventiladas e recrutando outras áreas previamente 
colapsadas, pode reduzir a impedância vascular e a vaso-
constrição hipóxica, contribuindo, consequentemente, 
para a adequação da ventilação e da perfusão.

Tem sido observado que, durante a VM assistida va-
riável (ventilação com pressão de suporte - PSV - pressure 
support ventilation, variável), a oxigenação aumenta apesar 
da ausência de melhora da aeração em zonas pulmonares 
dependentes. A PSV variável não teve efeitos no recruta-
mento ou na redistribuição da aeração em um modelo de 
lavagem pulmonar salina quando comparada à VM assisti-
da convencional (PSV convencional), houve apenas redis-
tribuição da perfusão de regiões pulmonares dependentes 
para não dependentes.(28) Já, durante a VM controlada 
variável em diferentes modelos de SARA, houve redução 
do shunt pulmonar(13,15,18,22,25,35) sem influência importante 
no espaço morto,(15,26) sugerindo que, durante a VM con-
trolada variável, a redução do shunt é mais proeminente 
que a redução do espaço morto. Semelhantemente, a 
mistura venosa foi reduzida na PSV variável, mas não na 
PSV convencional.(29)

Mutch et al.(19) demonstraram que a aplicação da VV, 
antes e após lesão pulmonar induzida por ácido oleico, 
aumentou a arritmia sinusal respiratória com a adição 
da variabilidade, quando comparada ao mesmo período 
de VM com VT controlado. A perda da arritmia sinusal 
respiratória, que ocorre em condições patológicas, é uma 
consequência do desacoplamento de variáveis biológicas 
importantes. Desta forma, medidas que restaurem ou au-
mentem o acoplamento destas variáveis são vantajosas, 
pois o aumento na arritmia sinusal respiratória está rela-
cionado com a diminuição do shunt intrapulmonar e com 
menor espaço morto.(40)

A VM controlada variável apresentou melhor oxi-
genação arterial que a VM controlada convencional em 
14 dos 17 estudos experimentais, incluindo modelos de 

SARA,(9,11,13-15,18,22,25,30,31) não SARA,(17) anestesia prolonga-
da,(12) ventilação seletiva(20) e broncoespasmo.(21) Em três 
estudos, incluindo modelo experimental de SARA induzi-
da por ácido oleico(26) e cordeiros prematuros,(10,27) a VM 
controlada variável não melhorou a oxigenação arterial em 
comparação à VM controlada convencional. O aprimo-
ramento na troca gasosa também é evidenciada durante 
PSV variável comparada a PSV convencional em mode-
los de SARA.(24,28,29) Apesar disto, nos dois estudos clíni-
cos(32,33) que avaliaram a troca gasosa, somente o publicado 
por Boker et al.,(32) realizado com pacientes submetidos 
à aneurismectomia da aorta abdominal, apresentou me-
lhora significativa deste desfecho durante a VV, compa-
rado ao grupo submetido à VC. Já o estudo realizado por 
Spieth et al.(33) em pacientes com insuficiência respiratória 
hipoxêmica aguda, a troca gasosa foi comparável para PSV 
convencional e variável. No entanto, este estudo era um 
ensaio clínico randomizado cruzado com duração de ape-
nas 1 hora em cada modalidade ventilatória, o que pode 
explicar os achados semelhantes.

Em vários estudos utilizando modelos experimentais 
de SARA,(9,11,13-15,18,19,22,24-26,30) a mecânica respiratória foi 
positivamente influenciada pela VV. Há evidências clíni-
cas consideráveis na SARA(16,41) e também fora dela,(42-44) 
de que, proporcionalmente, maiores VT e pressão inspi-
ratória podem piorar ou desencadear a lesão pulmonar 
induzida pela ventilação, pois a abertura e o fechamento 
cíclicos podem aumentar o estresse de cisalhamento, e pio-
rar a resposta inflamatória, agravando ou desencadeando 
a lesão pulmonar. Como, na VV, maiores VT são gerados 
de forma aleatória e intermitente, as pressões críticas de 
abertura de diferentes vias aéreas e alvéolos são alcançadas, 
e regiões pulmonares são abertas. Deste modo, tem sido 
demonstrado que, embora pressões contínuas elevadas 
possam ser prejudiciais, altas pressões pontuais resultantes 
da utilização de um modo de VV podem não ser, e estas 
podem manter os alvéolos abertos e ajudar a abrir alvéolos 
colapsados.(35,45)

Experimentalmente, Boker et al.(15) sugerem que a VV 
pode ser mais protetora do que a VC. Eles observaram 
que a concentração de interleucina-8 (IL-8) no aspira-
do traqueal após 5 horas de VV é menor se comparada 
a VM protetora convencional, embora semelhantes em 
relação ao edema pulmonar. Corroborando tal achado, 
Arold et al.(17) demonstraram que, após 3 horas de VV em 
cobaias sem lesão pulmonar, houve redução nas concen-
trações de IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 
no lavado broncoalveolar. Observaram também que a VV 
resultou em uma quantidade de fosfolipídeos no lavado 
broncoalveolar similar à do grupo controle, enquanto que, 
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na VC, esse índice diminuiu significativamente, sugerindo 
um papel protetor potencial da lesão pulmonar associada à 
ventilação, por parte da VV.

Em contraste, vários grupos não encontraram diferen-
ça na resposta inflamatória entre VV e VC. Em modelos 
animais de SARA,(18) broncoespasmo severo(21) e prematu-
ridade,(27) as concentrações de IL-8, IL-6 e IL-10 e conteú-
do proteico total no lavado broncoalveolar foram similares 
entre VM controlada variável e convencional. Não houve 
diferenças na lesão pulmonar em amostras de tecido pul-
monar em um modelo animal de SARA induzida por áci-
do oleico.(18) No entanto, em SARA induzida por depleção 
do surfactante, a VM controlada variável reduziu o dano 
alveolar quando comparada à VC e foi associada à redução 
do edema intersticial, hemorragia e disfunção epitelial.(22) 
A VV aprimora a função pulmonar sem causar danos es-
truturais aos pulmões ou aumentar a resposta inflamatória 
em modelo experimental e, no cenário clínico, está asso-
ciada à redução significativa da resposta pró-inflamatória 
sistêmica, comparada à VM controlada convencional, no 
pós-operatório de cirurgia abdominal aberta.(34) Fica evi-
dente que, mesmo com a utilização de VT e/ou pressão 
não fixos durante a VV, estes não acarretam alterações 
inflamatórias e estruturais, e, ainda, os resultados bené-
ficos observados, quando utilizado esta modalidade, são 
resultantes desta variabilidade.

A maioria dos estudos utilizados nesta revisão empre-
gou a variabilidade da FR com um VT variável corres-
ponde, ou vice-versa, para entregar uma ventilação minu-
to fixa,(9-15,17-22,25-27,30-32,34) exceto três estudos experimen-
tais(24,28,29) e o estudo clínico realizado por Spieth et al.(33) Re-
centemente, a variabilidade da PEEP(46) foi avaliada prelimi-
narmente em modelo porcino de SARA, comparando uma 
estratégia de VM controlada protetora com uma estratégia 
semelhante, porém, utilizando dois níveis de PEEP. A va-
riabilidade da PEEP melhorou a troca gasosa sem ocasionar 
novas alterações estruturais pulmonares e inflamatórias.

Estudo que comparou a variabilidade respiratória re-
sultante da avaliação de 10 sujeitos normais (sequência de 
1.587 respirações) àquela gerada aleatoriamente por um 
sistema computacional, objetivando avaliar a taxa de va-
riabilidade relacionada ao VT e o impacto desta na troca 
gasosa e mecânica pulmonar, demonstrou que a natureza 
da variabilidade escolhida não teve nenhum efeito sobre a 
função pulmonar. Os autores concluíram que o percentual 
de variabilidade respiratória, mas não o padrão, são cru-
ciais para o sucesso de VV.(47)

Os estudos analisados na presente revisão sugerem que 
a VV é viável e pode ser uma estratégia ventilatória eficaz 

na melhora da função pulmonar, especialmente em pul-
mões com lesão pulmonar, visto que a maioria dos estudos 
pré-clínicos utilizou modelos de SARA. As evidências clí-
nicas acerca da VV são apresentadas em apenas três estu-
dos clínicos,(32-34) sendo que estes apresentam limitações 
como o fato de não haver cegamento do pesquisador e 
equipe envolvida nos cuidados do paciente, avaliação ape-
nas a curto prazo, ausência de desfechos clinicamente rele-
vantes, e o reduzido número de pacientes incluídos. Além 
disso, somente dois estudos clínicos apresentam dados so-
bre hemodinâmica(32,33) e sedação,(33,34) sendo este último 
com informações apenas sobre tipo e prevalência de cada 
sedativo, sem nenhuma informação sobre necessidade e 
doses utilizadas. Esses fatores certamente impossibilitam 
sua inserção na prática clínica, apesar dos bons resultados 
encontrados nos estudos analisados nesta revisão.

Embora estudos pré-clínicos sugiram benefícios da VV 
em pulmões lesados com grandes regiões colapsadas e re-
crutáveis, não há dados disponíveis sobre o emprego da 
VV em pacientes com SARA. O nosso grupo tem inves-
tigado o papel da variação da PEEP na troca gasosa em 
pacientes com SARA leve ou moderada (RBR-5bb65v).

Pesquisas clínicas com o emprego da VV em outras 
populações também estão em andamento.(48,49) Em 2014, 
foi publicado um protocolo de estudo para um ensaio clí-
nico randomizado(48) em pacientes submetidos à cirurgia 
abdominal aberta com duração mínima de 3 horas. Este 
estudo emprega a variação de 30% do VT a partir do volu-
me médio de 6mL/kg/peso predito. O desfecho primário 
do estudo é a capacidade vital forçada no primeiro dia de 
pós-operatório. Os desfechos secundários incluem novos 
testes de função pulmonar, nível plasmático de citocinas, 
distribuição espacial da ventilação avaliada por meio de 
tomografia por impedância elétrica e complicações pul-
monares no pós-operatório. Outro estudo clínico multi-
cêntrico, controlado e randomizado avalia a PSV variável 
em pacientes com diferentes patologias internados em 
unidades de terapia intensiva, com o objetivo de comparar 
a duração do desmame da VM com a modalidade PSV 
convencional.(49) A partir destes estudos que apresentam 
um delineamento mais apropriado e avaliando desfechos 
mais consistentes, espera-se encontrar evidências sobre o 
uso da VV para sua possível inserção na prática clínica.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A ventilação variável é provavelmente uma das es-
tratégias ventilatórias que mais tem sido investigada em 
modelos animais de doenças. Estudos experimentais têm 
apresentado efeitos benéficos de diferentes estratégias 



Ventilação mecânica variável 85

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(1):77-86

ventilatórias variáveis na melhora da função pulmonar e 
redução do dano em lesão pulmonar leve e moderada, em 
curto prazo. A ventilação variável parece ser uma estratégia 
viável para o aprimoramento da troca gasosa e mecânica 
respiratória, assim como para prevenção de lesão pulmonar 
associada à ventilação mecânica. No entanto, há poucas 

evidências baseadas em estudos clínicos comparativos com 
delineamento apropriado, número adequado de pacientes 
e desfechos clínicos relevantes. Portanto, estudos clínicos 
com o emprego da ventilação variável são necessários para 
investigar o potencial das estratégias ventilatórias variáveis 
na melhora da evolução clínica dos pacientes submetidos 
à ventilação mecânica.

Objective: To review the literature on the use of variable 
mechanical ventilation and the main outcomes of this technique.

Methods: Search, selection, and analysis of all original 
articles on variable ventilation, without restriction on the period 
of publication and language, available in the electronic databases 
LILACS, MEDLINE®, and PubMed, by searching the terms 
“variable ventilation” OR “noisy ventilation” OR “biologically 
variable ventilation”.

Results: A total of 36 studies were selected. Of these, 24 
were original studies, including 21 experimental studies and 
three clinical studies.

Conclusion: Several experimental studies reported the 
beneficial effects of distinct variable ventilation strategies on lung 
function using different models of lung injury and healthy lungs. 
Variable ventilation seems to be a viable strategy for improving 
gas exchange and respiratory mechanics and preventing lung 
injury associated with mechanical ventilation. However, further 
clinical studies are necessary to assess the potential of variable 
ventilation strategies for the clinical improvement of patients 
undergoing mechanical ventilation.

ABSTRACT

Keywords: Ventilation, artificial/methods; Pulmonary gas 
exchange/methods; Pulmonary ventilation/physiology; Acute 
respiratory distress syndrome
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REVIEW ARTICLE

INTRODUCTION

Healthy biological systems can quickly adapt to changing environmental 
conditions and present intrinsic functional fluctuations within each subsystem, 
including the cardiovascular(1) and respiratory systems.(2) Respiratory physiology 
is characterized by intrinsic variability in the respiratory components, 
including the respiratory rate (RR), tidal volume (TV), respiratory times, and 
respiratory flow.(3) Moreover, pulmonary insufflation has a non-linear opening 
characteristic.(4) The typical approach to mechanical ventilation (MV) involving 
the application of positive pressure and adjustments of fixed parameters on 
mechanical ventilators distinguishes MV from the physiology of the respiratory 
system.

However, in pathological biological systems, the intrinsic functional 
fluctuation (variation) is usually lower. The decrease in the variability of RR and 
TV in patients with chronic obstructive pulmonary disease(5) and prolonged 
weaning from MV(6) has been documented. In contrast with other systems, 
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the variability of the respiratory system can be easily 
affected by efforts to improve its function.(7) In MV, 
ventilatory parameters are modulated by adjustments to 
the mechanical ventilator, which can be programmed to 
provide fluctuating ventilatory parameters to replicate 
some characteristics of spontaneous ventilation in healthy 
subjects.

Variable mechanical ventilation (VV) attempts to 
incorporate the physiological basis of spontaneous 
ventilation during MV and is defined as a ventilatory 
mode characterized by the oscillation of one or more 
respiratory parameters. It aims to mimic the variability 
observed in physiological ventilation and the natural 
breathing pattern, which changes from cycle to cycle, as 
well as other physiological parameters, including heart 
rate and blood pressure.(8)

The concept of VV was proposed by Wolff et al. in 
1992.(7) The authors postulated that the cycle-to-cycle 
variation in the relationship between the inspiratory and 
expiratory times and the level of positive-end expiratory 
pressure (PEEP) resulted in continuous lung recruitment, 
thus improving respiratory compliance and gas exchange 
compared with conventional mechanical ventilation (CV).

Considering that MV is a commonly used intervention 
in intensive care units, interest in strategies that can 
increase the variability of the respiratory pattern has 
grown recently. The objective of this study was to perform 
a descriptive analysis of the literature on VV, its clinical 
and experimental application, and the main outcomes of 
this technique.

METHODS

This literature review involved the search, selection, and 
analysis of all original articles on VV, without restriction 
on the period of publication and language, available in the 
electronic databases LILACS, Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online (MEDLINE®), and PubMed 
by searching for the terms “variable ventilation” OR “noisy 
ventilation” OR “biologically variable ventilation”.

The inclusion criteria were experimental and 
clinical studies that evaluated the use of VV strategies. 
The exclusion criteria were letters to the editor, brief 
communications, case reports, historical articles, editorials, 
commentaries, study protocols, literature reviews, pilot 
studies, studies using artificial models, and studies not 
related to the use of VV strategies.

The databases were accessed by three of the four 
authors at different times, and the articles related to the 

research topic were selected based on the information 
contained in the title and abstract. The studies that each 
researcher selected were shared with the other researchers 
for confirmation. After that, the selected articles were read 
in full, and their references were searched to identify other 
studies that could meet the inclusion criteria and that 
might not have been identified in the initial search.

RESULTS

A total of 1,809 articles were found after searching the 
selected databases. Of these, 1,778 were excluded after 
reading the title and abstract because they did not address 
the central theme of the study. There were discrepancies in 
the number of articles (28, 30(9,10) and 31(9-11)) selected by 
the three examiners. Five other articles were extracted from 
the references of the articles identified in the electronic 
search. The analysis of the 36 articles revealed that 24 were 
original studies; of these, 21 were experimental studies 
and three were clinical trials. The remaining were review 
studies (4), studies that used mathematical or computer 
models (3), letters to the editors (2), study protocols (2), 
and pilot studies (1) (Figure 1).

Among the experimental studies, the animal models 
used were pigs, sheep, and mice, the sample sizes varied 
between 10 and 64 animals, and the study groups were 

Figure 1 - Flowchart of the selection of the studies included in the review.
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subjected to different CV and VV strategies. The selected 
items are shown in table 1.

The sample size of the clinical studies ranged from 13 
to 162 individuals of both sexes. These studies evaluated 

different diseases and respiratory conditions and different 
CV and VV strategies. The selected items are shown in 
table 2. The main findings of this review pertaining to the 
method are summarized in table 3.

Table 1 - Main characteristics of the experimental studies that evaluated variable mechanical ventilation

Author Sample (N) Sample characteristics Objective Intervention Conclusion

Thammanomai 
et al.(9)

G1, G2, G3, and 
G4 = 8 animals 
in each group 

with ARDS and 8 
animals without 

ARDS

Mice (22 - 26g) with and 
without ARDS ventilated 
for 60 minutes

To investigate the physiological 
effects of VV and test the 
hypothesis that the beneficial 
effects of VV are due to the 
variability in TV considering its 
distribution and not simply the 
presence of large ventilation 
volumes

G1: CV (TV of 8mL/kg; RR of 
240rpm; PEEP of 3cmH2O) 
G2: Original VV (variable RR and 
TV to maintain the Vmin of CV) 
G3: CV with sighs (large breaths, 
two ventilations per minute) 
G4: New VV (variable RR and TV 
- minimum, peak, and maximum 
volumes - to keep the same Vmin)

The new VV and CV with sighs 
led to stable dynamic equilibrium 
in alveolar recruitment that 
significantly outperformed the CV 
and the original VV. During the 
new VV, this balance improved 
pulmonary mechanics

Berry et al.(10) G1 = 6 animals 
G2 = 8 animals 
G3 = 8 animals

Premature lambs (3.2 
kg) with 129 days of 
gestation, ventilated for 
3 hours

To assess whether VV is 
effective for achieving permissive 
hypercapnia without increasing 
injury markers or pulmonary 
inflammation compared with CV

G1: CG (without the use of MV) 
G2: CV (TV to achieve a PaCO2 of 
40 - 50mmHg) 
G3: VV (variable TV and RR to 
maintain the Vmin of CV)

VV promoted recruitment and 
increased ventilatory efficiency 
without increasing pulmonary 
inflammation or injury

Bellardine et 
al.(11)

G1 = 6 animals 
G2 = 7 animals

Sheep (59.8 ± 10.5kg) 
with ARDS ventilated for 
4 hours

To compare VV with CV in terms 
of gas exchange, hemodynamics, 
and lung mechanics

G1: CV (TV of 10mL/kg; RR of 
16bpm; PEEP of 7.5cmH2O; FiO2 
of 1.0) 
G2: VV (variable RR and TV to 
maintain the Vmin of CV; PEEP of 
7.5cmH2O; FiO2 of 1.0)

VV provided continuous 
improvement in oxygenation and 
ventilation pressures and overall 
better pulmonary mechanics 
while minimizing pulmonary 
damage

Mutch et al.(12) G1 = 10 animals 
G2 = 10 animals

Pigs (20 - 30kg) ventilated 
for 7 hours

To compare gas exchange and 
respiratory mechanics in CV and 
VV during prolonged anesthesia

G1: CV (RR of 15rpm; Vmin 
adjusted to deliver a TV of 
approximately 10mL/kg) 
G2: VV (variable TV and RR to 
maintain the Vmin of CV)

 Deterioration of gas exchange 
and respiratory mechanics 
occurred with CV but not in VV

Mutch et al.(13) G1 = 9 animals 
G2 = 8 animals

Pigs (20 - 30kg) with 
ARDS ventilated for 4 
hours

To assess whether VV had 
positive effects when used with 
PEEP

G1: CV (RR of 15rpm; PEEP of 
10cmH2O) 
G2: VV (variable RR with 
reciprocal changes of TV; PEEP of 
10cmH2O)

VV with PEEP of 10cmH2O 
improved arterial oxygenation 
compared with CV with the 
same PEEP value

Arold et al.(14) G1 = 4 animals 
G2 = 10 animals

Guinea pigs (500 - 600g) 
with ARDS ventilated for 
3 hours

To test whether the ability of 
VV to improve oxygenation and 
pulmonary mechanics depends 
on the amount of variability 
added to TV

G1: CV (RR of 60bpm; TV of 
5.1mL/kg, PEEP of 3cmH2O) 
G2: VV (different variations of 
VT - 10%, 20%, 40%, and 60% of 
the average - adjustment of RR 
to maintain the Vmin of CV)

VV was effective in improving 
lung function and gas exchange 
in an ARDS model

Boker et al.(15) G1 = 8 animals 
G2 = 9 animals

Pigs with ARDS 
mechanically ventilated for 
5 hours

To measure changes in 
PaO2, lung compliance, and 
proinflammatory cytokines in 
MV with and without biological 
variability using an ARDSnet 
protocol(16)

G1: CV (RR of 30bpm; TV of 
6mL/kg) 
G2: VV (variable RR and TV in the 
same average)

The variability added to the 
ARDSnet protocol improved 
oxygenation and reduced the 
shunting fraction, peak airway 
pressure, and IL-8 concentrations 
in the tracheal aspirate

Arold et al.(17) G1 = 6 animals 
G2 = 5 animals 
G3 = 5 animals

Guinea pigs (500 - 600g) 
ventilated for 3 hours

To test whether VV promoted the 
release of surfactant in vivo

G1: CV (RR of 60rpm; TV of 5mL/
kg, PEEP of 3cmH2O) 
G2: VV (variable RR and TV to 
maintain the Vmin of CV) 
G3: CG (Without the use of MV)

VV promoted the release 
of surfactant, reduced lung 
damage, and improved blood 
oxygenation

Continue...
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Funk et al.(18) G1 = 8 animals 
G2 = 8 animals 
G3 = 8 animals

Pigs (20 - 30kg) with 
ARDS ventilated for 5 
hours

To compare three ventilation 
strategies in terms of gas 
exchange, respiratory 
mechanics, inflammatory levels, 
and surfactant function

G1: CV (TV of 7mL/kg; RR of 
30bpm; PEEP of 10cmH2O) 
G2: CV with ARM (40cmH2O for 
40 seconds every hour) 
G3: VV (variable TV; RR of 
30bpm; PEEP of 10cmH2O)

VV with a human variability 
file was greater than CV, and 
CV with ARM was used for 
the sustained improvement of 
gas exchange and respiratory 
mechanics

Mutch et al.(19) 10 animals Pigs (30 - 40kg) initially 
with healthy lungs and 
then with ARDS

To test whether the imposition 
of a variable respiratory signal 
with the addition of physiological 
noise affected cardiorespiratory 
oscillators

The animals were subjected to 
MV for 4 to 5 minutes for each 
ventilation mode - CV and VV 
(variable RR and TV to maintain 
the Vmin of CV) - before and after 
ARDS

The increase of respiratory sinus 
arrhythmia by VV may be used to 
improve the recoupling of organic 
systems

McMullen et 
al.(20)

G1 = 8 animals 
G2 = 8 animals

Pigs (25 - 30kg) subjected 
to selective MV in the 
dependent lung for 90 
minutes and for another 
60 minutes after the 
restoration of ventilation in 
both lungs

To compare VV with CV in terms 
of gas exchange and pulmonary 
mechanics during selective 
ventilation and after ARM and 
the reestablishment of ventilation 
in both lungs

G1: CV (TV of 12mL/kg; RR of 
20rpm; PEEP of 5cmH2O) 
G2: VV (algorithm of variability 
of RR and TV to ensure the Vmin 
of CV)

In the selective ventilation 
model, VV improved gas 
exchange and respiratory 
mechanics compared with CV. 
A better static compliance in VV 
persisted with the restoration of 
ventilation in both lungs

Mutch et al.(21) G1 = 9 animals 
G2 = 9 animals

Pigs (25 - 30kg) with 
bronchospasm ventilated 
for 4 hours

To compare VV with CV in terms 
of gas exchange, respiratory 
mechanics, CO2 exhalation, and 
inflammatory cytokines in the 
bronchoalveolar lavage fluid

G1: CV (TV of 10mL/kg) 
G2: VV (variable RR and TV to 
maintain a constant Vmin)

VV performed better than CV 
in terms of gas exchange and 
respiratory mechanics during 
severe bronchospasm but 
without significant differences 
regarding inflammatory cytokines

Spieth et al.(22) G1 = 9 animals 
G2 = 9 animals 
G3 = 9 animals 
G4 = 9 animals

Pigs (23.8 - 37kg) with 
ARDS ventilated for 6 
hours

To determine the impact of VV 
on pulmonary function and its 
effect on pulmonary parenchyma 
compared with conventional 
protective MV strategies

G1: CV - ARDSnet(16) 
G2: VV - ARDSnet(16) (variable TV) 
G3: CV - OLA(23) 
G4: VV - OLA(23) (variable TV)

The use of variable TV improved 
respiratory function and reduced 
histologic damage during MV 
according to ARDSnet and OLA 
protocols without increasing 
pulmonary inflammation and 
mechanical stress

Spieth et al.(24) G1 = 8 animals 
G2 = 8 animals 
G3 = 8 animals

Pigs (27.2 - 37kg) with 
ARDS ventilated for 6 
hours

To test whether PAV and variable 
PSV improved oxygenation 
and reduced the lung damage 
associated with MV compared 
with PCV and whether 
variable PSV further improved 
oxygenation and reduced 
lung lesions compared with 
conventional PSV

G1: CV - (PCV; RR to achieve a 
pH > 7.25; TV of approximately 
6mL/kg, PEEP of 8cmH2O) 
G2: CV - (PSV - free RR, TV of 
approximately 6mL/kg, PEEP of 
8cmH2O) 
G3: VV - (variable PSV - support 
pressure with a variation of 30% 
to achieve a TV of approximately 
6mL/kg)

PSV and variable PSV reduced 
lung injury and inflammation 
and improved gas exchange 
in relation to protective PCV. 
Variable PSV further improved 
oxygenation and reduced 
inspiratory effort with less 
alveolar edema and inflammatory 
infiltration compared to 
conventional PSV

Ruth Graham et 
al.(25)

G1 = 6 animals 
G2 = 8 animals 
G3 = 6 animals 
G4 = 8 animals

Pigs (10 - 15kg) with 
ARDS ventilated for 4 
hours

To test whether aeration, gas 
exchange, and pulmonary 
mechanics were improved when 
administration of the surfactant 
was combined with VV

G1: CV (RR of 30rpm; TV of 
7.5mL/kg, PEEP of 10cmH2O) 
G2: CV with surfactant 
replacement 
G3: VV (variable RR and TV) 
G4: VV with surfactant 
replacement

Isolated VV was more effective 
in reestablishing gas exchange 
and pulmonary mechanics and 
had a positive effect on lung 
recruitment

Graham et al.(26) G1 = 8 animals 
G2 = 8 animals

Pigs (22 - 30kg) with 
ARDS ventilated for 4 
hours

To test whether alveolar 
recruitment and periodic 
breathing with low TV, as 
observed with VV, increased the 
resolution of edema in ARDS

G1: CV (TV < 7.5mL/kg, PEEP of 
10cmH2O; fixed Vmin) 
G2: VV (variable RR with 
reciprocal changes in TV 
to maintain a Vmin; PEEP of 
10cmH2O)

The CT suggested that the 
beneficial redistribution 
and enhanced clearance of 
pulmonary edema contributed to 
the beneficial effects of VV

Pillow et al.(27) G1 = 7 animals 
G2 = 9 animals 
G3 = 9 animals

Premature lambs with 
129 days of gestation 
ventilated for 2 hours

To test whether VV improved 
arterial oxygenation, ventilatory 
efficiency, and lung compliance

G1: CV (PRVC - TV of 11mL/kg; 
RR of 50rpm; maximum peak 
inspiratory pressure of 40cmH2O) 
G2: VV (variable TV and RR to 
maintain the Vmin of CV) 
G3: CG (without the use of MV)

VV improved lung compliance 
and ventilatory efficiency 
compared with CV

Continue...

... continuation
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DISCUSSION

The use of VV and its main outcomes were reviewed. 
VV was evaluated in experimental studies, which reported 
beneficial effects related to improved lung function, gas 
exchange, and/or respiratory mechanics without injury 
and/or inflammation in the lung tissue compared with 
CV. Nevertheless, VV has been little explored in clinical 
settings, and only three clinical studies were found in the 
literature. In addition, these studies had distinct objectives 
and conflicting results regarding gas exchange.

VV methods are beneficial because they use a nonlinear 
system to mimic the physiological variability of the 
respiratory system. These methods may increase TV based 
on the nonlinear opening characteristics of collapsed 
alveoli(8) and normal alveoli.(36)

Two main epiphenomena form the basis for 
improvements of lung function during VV: the recruitment 
and stabilization of pulmonary zones, which contribute 
to gas exchange, and improvement in the corresponding 
ventilation-perfusion.

The amplification of ventilated lung zones is primarily 
achieved by the recruitment of previously collapsed 
alveoli. Suki et al.(37) demonstrated that once the critical 
opening pressure of collapsed airways/alveoli has been 
exceeded, all subtended or daughter airways with lower 
critical opening pressures will be opened like an avalanche. 
Considering that the critical opening pressure values of 
the closed airways and the time required to reach these 
values may differ among pulmonary regions, the addition 
of MV patterns that produce distinct airway pressures and 
inspiratory times may be advantageous for maximizing 

Carvalho et al.(28) 12 animals Pigs (33.1 - 46.6Kg) with 
ARDS ventilated for 1 hour 
in each mode

To evaluate the effect of PSV 
and variable PSV compared to 
PCV in the regional distribution 
of aeration, reaeration, and 
current hyperinflation, and the 
distribution of ventilation and 
pulmonary blood flow

CV - (PCV - TV ≈ 6mL/kg; RR 
to maintain pH > 7.3; PEEP of 
8cmH2O) 
CV - (PSV - TV ≈ 6mL/kg; free 
RR; PEEP of 8cmH2O) 
VV - (variable PSV - support 
pressure with 20% variation to 
achieve a TV of ≈ 6mL/kg)

PSV and variable PSV improved 
oxygenation and intrapulmonary 
shunting compared with PCV. 
Compared with PSV, variable PSV 
redistributed the perfusion of 
caudal to cranial zones, further 
improving oxygenation

Spieth et al.(29) G1 = 8 animals 
G2 = 8 animals 
G3 = 8 animals

Pigs (26.8 - 34.4kg) with 
ARDS ventilated for 6 
hours

To determine the effect of PAV, 
variable PSV, and conventional 
PSV on lung function, respiratory 
pattern, and lung damage

G1: CV - (PAV - assisted flux of 
60%; assisted TV adjusted to 
achieve a target TV of ≈ 6mL/kg) 
G2: CV - (PSV - support pressure 
configured to reach a TV of ≈ 
6mLkg) 
G3: VV - (variable PSV - support 
pressure with a variation of 30% 
to achieve a TV of approximately 
6mL/kg)

PAV and variable PSV increased 
the variability of TV and improved 
the oxygenation and venous 
mixture without affecting the 
patient-ventilator synchrony 
or lung injury compared with 
conventional PSV. PSV and 
variable PSV reduced the 
inspiratory effort compared with 
PAV

Thammanomai 
et al.(30)

G1 = 8 animals 
G2 = 8 animals 
G3 = 8 animals 
G4 = 8 animals

Rats (22 - 26g) with ARDS To investigate the combined 
effects of ventilation modes and 
PEEP on pulmonary mechanics, 
gas exchange, and lung biology, 
including surfactant and epithelial 
cell integrity, at two PEEP levels

G1: CV (TV of 8mL/kg; RR of 
240rpm) with PEEP of 3 and 
6cmH2O. 
G2: CV with sighs (large 
ventilations, two every minute) 
with PEEP of 3 and 6cmH2O 
G3: New VV (variable RR and TV 
- minimum, peak, and maximum 
volumes - to maintain the Vmin of 
CV) with PEEP of 3 and 6cmH2O 
G4: CG (received only the initial 
ventilation after lung injury) with 
PEEP of 3 and 6cmH2O

PEEP had a significant effect 
on the performance of all the 
ventilation modes. The higher 
PEEP protected the lung from 
collapse and reduced tissue 
heterogeneity. However, the 
lower PEEP better protected 
the epithelium and had a 
positive effect on the surfactant, 
particularly during VV

Samary et al.(31) G1 = 12 animals 
G2 = 12 animals

Wistar rats (365 ± 55g) 
with pulmonary and 
extrapulmonary ARDS 
ventilated for 1 hour

To compare VV with CV G1: CV (VCV - TV 6mL/kg, PEEP 
of 5cmH2O) 
G2: VV (VCV - variable TV, 
coefficient of variation of 30%; 
PEEP of 5cmH2O)

VV improved lung function in both 
groups. However, VV had further 
beneficial effects on biological 
markers in pulmonary ARDS than 
in extrapulmonary ARDS

G - group; ARDS - acute respiratory distress syndrome; VV - variable ventilation; TV - tidal volume; CV - conventional ventilation; RR - respiratory rate; PEEP - positive end-expiratory pressure; 
Vmin - volume-minute; CG - control group; MV - mechanical ventilation; PaO2 - arterial pressure of oxygen; PaCO2 - arterial pressure of carbon dioxide; FiO2 - fraction of inhaled oxygen; ARDSnet 
- acute respiratory distress syndrome network; IL - interleukin; ARM - alveolar recruitment maneuver; OLA - open lung approach; PSV - pressure support ventilation; PCV - pressure-controlled 
ventilation; CT - computed tomography; PRVC - pressure-regulated volume controlled ventilation; PAV - proportional assist ventilation; VCV - volume-controlled ventilation.

... continuation
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Table 2 - Main characteristics of the clinical studies of variable mechanical ventilation

Author Sample (N) Sample characteristics Objective Intervention Conclusion

Boker et al.(32) G1 = 21 patients 
G2 = 20 patients

Patients who underwent 
elective aneurysmectomy of 
the abdominal aorta

To compare CV with VV for 
pulmonary gas exchange, 
respiratory mechanics, and 
radiological evidence of 
atelectasis

G1: CV (TV of 10mL/kg; RR of 
10rpm; PEEP of 0cmH2O; FiO2 
of 0.6). 
G2: VV (mode with a volume 
divider - changes in RR resulted 
in reciprocal changes in TV to 
maintain the Vmin of CV)

VV significantly improved lung 
function compared with CV

Spieth et al.(33) 13 patients Patients with acute hypoxemic 
respiratory failure who 
underwent ventilation with 
conventional PSV and variable 
PSV for 1 hour each, at random

To compare variable PSV 
with conventional PSV in 
terms of pulmonary function 
and improved patient 
comfort

Conventional PSV - spontaneous 
RR; support pressure to achieve a 
TV of ≈ 8mL/kg; PEEP and FiO2 in 
accordance with current therapy. 
Variable PSV - support pressure 
with a variation of 30% to achieve 
a TV of ≈ 8mL/kg

Variable PSV proved to be 
safe and feasible compared 
with conventional PSV; it 
increased the variability of TV 
and improved patient-ventilator 
synchrony, but the rate of gas 
exchange was similar for the 
two techniques.

Wang et al.(34) G1 = 83 patients 
G2 = 79 patients

Older patients subjected 
to elective resection of 
gastrointestinal tumor via 
laparotomy lasting more than 
2 hours

To compare two protective 
MV strategies for cognitive 
dysfunction during the 
postoperative period in 
elderly patients 1 week after 
open abdominal surgery

G1: CV (VCV - TV of 8mL/kg; RR 
to reach normocapnia; PEEP of 
5cmH2O; FiO2 of 0.35). 
G2: VV (VCV - TV of ≈ 8mL/
kg with random cycle-to-cycle 
variation of 30%).

VV versus protective CV 
decreased the incidence 
of delirium and cognitive 
dysfunction in the postoperative 
period by reducing the systemic 
proinflammatory response

CV - conventional ventilation; VV - variable ventilation; G - group; TV - tidal volume; RR - respiratory rate; PEEP - positive end-expiratory pressure; FiO2 - fraction of inspired oxygen; Vmin - volume-
minute; PSV - pressure support ventilation; VCV - volume-controlled ventilation.

Table 3 - Key messages of this review

Variable mechanical ventilation

Benefits

Improved gas exchange (experimental evidence(9,11-15,17,18,20-22,24,25,28-31) and clinical evidence(32))

Improved respiratory mechanics (experimental evidence(9,11,13-15,18,19,22,24-26,30) and clinical evidence(32))

Improved the ventilation-to-perfusion ratio (experimental evidence(13,15,18,22,25,28,29,35))

Released surfactant (experimental evidence(17))

Reduced the inflammatory response (experimental evidence(15,17,24) and clinical evidence(34))

Reduced lung injury (experimental evidence(11,17,22))

Improved patient-ventilator synchrony (clinical evidence(33))

Knowledge gaps

Clinical studies that use randomized controlled clinical trials in different clinical settings, including patients with and without acute pulmonary impairment

pulmonary recruitment and alveolar stabilization 
compared with conventional ventilatory patterns.

To stabilize open lung regions and prevent collapse 
during MV in healthy lungs, the production and release of 
surfactant is critical.(38) The release of surfactant increases 
exponentially with the stretch of alveolar type II cells.(39) 
Therefore, the high TV generated intermittently during 
VV may increase the alveolar stretch and thus stimulate the 
release of surfactant from type II alveolar cells. In healthy 
mice, random variations in TV promote the endogenous 
release of surfactant - as shown by the increase in the 
concentration of surfactant-associated phospholipids 
and the decrease in the concentration of membrane-

associated phospholipids - and improve alveolar stability, 
thus reducing lung damage.(17) In contrast, in a model of 
acute respiratory distress syndrome (ARDS) caused by 
oleic acid, the controlled variable MV showed no benefits 
to the surface tension of the surfactant based on capillary 
surfactometry of the bronchoalveolar fluid.(18)

During VV, increased gas exchange is usually a 
consequence of an improved ventilation/perfusion ratio, 
which results in the redistribution of ventilation to 
perfused areas and the redistribution of the lung blood flow 
to better ventilated lung zones. In an experimental model 
of ARDS, the redistribution of the perfusion occurred 
from dependent to non-dependent lung zones.(28) A study 
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that used a pig model of ARDS(22) analyzed the lung blood 
flow using fluorescent microspheres and reported that the 
variability in TV associated with protective MV strategies 
redistributed the lung blood flow towards the caudal 
and peripheral zones. In this sense, VV, by reducing the 
average airway pressure in ventilated areas and recruiting 
previously collapsed areas, can reduce vascular impedance 
and hypoxic vasoconstriction, thus contributing to the 
adequacy of ventilation and perfusion.

It has been observed that during variable assisted MV 
(variable pressure support ventilation (PSV)), oxygenation 
increases despite the absence of improved aeration in 
dependent lung zones. Variable PSV had no effect on the 
recruitment or redistribution of aeration compared with 
conventional assisted MV (conventional PSV) in a saline 
lung lavage model, and it only affected the redistribution 
of perfusion from dependent to non-dependent lung 
zones.(28) In contrast, during variable controlled MV 
in different ARDS models, there was a reduction in 
pulmonary shunting(13,15,18,22,25,35) with no significant effect 
on the dead space,(15,26) suggesting that during variable 
controlled MV, the reduction in pulmonary shunting is 
more significant than the reduction in the dead space. 
Similarly, the venous mixture was reduced in variable PSV 
but not in conventional PSV.(29)

Mutch et al.(19) demonstrated that the application of 
VV before and after lung injury induced by oleic acid 
increased respiratory sinus arrhythmia with the addition 
of variability compared with MV with controlled TV 
applied during the same periods. The loss of respiratory 
sinus arrhythmia that occurs in pathological conditions is 
a consequence of the decoupling of important biological 
variables. Therefore, measures to restore or enhance the 
coupling of these variables are advantageous because the 
increase in respiratory sinus arrhythmia is correlated with 
a reduction in intrapulmonary shunting and less dead 
space.(40)

Variable controlled MV produced better blood 
oxygenation than conventional controlled MV in 
14 of the 17 experimental studies involving ARDS 
models,(9,11,13-15,18,22,25,30,31) non-ARDS models,(17) prolonged 
anesthesia,(12) selective ventilation,(20) and bronchospasm.(21) 
In three studies, including an experimental ARDS model 
induced by oleic acid(26) and a preterm lamb model,(10,27) 
the variable controlled MV did not improve arterial 
oxygenation compared with conventional controlled MV. 
The improvement in gas exchange was also evidenced 
during variable PSV compared with conventional PSV 
in ARDS models.(24,28,29) Nonetheless, in two clinical 

studies(32,33) that evaluated gas exchange, only the study by 
Boker et al.(32) in patients subjected to aneurysmectomy of 
the abdominal aorta showed significant improvement in 
this outcome during VV compared to the group subjected 
to CV. In contrast, in the study by Spieth et al.(33) of 
patients with acute hypoxic respiratory failure, gas 
exchange was similar for conventional and variable PSV. 
However, this study was a randomized crossover trial that 
used each ventilation mode for only 1 hour, which may 
explain the similar findings.

In several studies that used experimental models 
of ARDS,(9,11,13-15,18,19,22,24-26,30) respiratory mechanics 
were positively influenced by VV. There is considerable 
clinical evidence in ARDS models(16,41) and non ARDS 
models(42-44) that higher TV and inspiratory pressure can 
proportionately trigger or worsen ventilation-induced 
lung injury because the cyclic opening and closing may 
increase the shear stress and worsen the inflammatory 
response, triggering or aggravating lung injury. As in VV, 
higher TVs are generated randomly and intermittently, 
critical pressures for opening different airways and alveoli 
are reached, and lung regions are opened. Therefore, it 
has been demonstrated that, although high continuous 
pressures may be harmful, high sporadic pressures resulting 
from the use of a VV mode may not be harmful and may 
keep the alveoli open and help open collapsed alveoli.(35,45)

Experimentally, Boker et al.(15) suggest that VV 
may be more protective than CV. They noted that the 
concentration of interleukin-8 (IL-8) in the tracheal 
aspirate after 5 hours of VV was lower than that after 
protective conventional MV, although the degree of 
pulmonary edema was similar for these two techniques. 
Corroborating this finding, Arold et al.(17) found that 
after 3 hours of VV in mice without lung injury, the 
concentration of IL-6 and tumor necrosis alpha factor 
(TNF-α) decreased in the bronchoalveolar lavage. These 
authors also observed that the amount of phospholipids 
in the bronchoalveolar lavage fluid in VV was similar 
to that of the control group, whereas this amount was 
significantly lower in CV, suggesting possible protection 
against lung injury with the use of VV.

In contrast, several groups found no difference in 
the inflammatory response between VV and CV. In 
animal models of ARDS,(18) severe bronchospasm(21) and 
prematurity,(27) the concentrations of IL-6, IL-8, and 
IL-10, and total protein content in the bronchoalveolar 
lavage were similar for both, variable and conventional 
controlled MV. There were no differences in lung injury 
in the lung tissues of an animal model of ARDS induced 
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by oleic acid.(18) However, in ARDS induced by surfactant 
depletion, the variable controlled MV reduced alveolar 
damage, interstitial edema, hemorrhage, and epithelial 
dysfunction compared with CV.(22) VV improved lung 
function without causing structural damage to the lungs or 
increasing the inflammatory response in the experimental 
models and, in clinical settings, significantly reduced 
the systemic proinflammatory response compared with 
conventional controlled MV during the postoperative 
period of open abdominal surgery.(34) It is evident that even 
with the use of non-fixed TV and/or pressure during VV, 
these variables do not cause inflammatory and structural 
changes. Moreover, the beneficial effects observed with 
this method are due to this variability.

Most of the studies analyzed in this review used the 
variability of RR with a corresponding variable TV or vice 
versa to provide fixed-minute ventilation.(9-15,17-22,25-27,30-32,34) 
The exceptions were three experimental studies(24,28,29) 
and the clinical study by Spieth et al.(33) Recently, the 
variability of PEEP(46) was evaluated preliminarily in a pig 
model of ARDS by comparing a protective controlled MV 
strategy with a similar strategy using two PEEP levels. The 
variation of PEEP improved gas exchange without causing 
new lung structural and inflammatory changes.

One study compared the respiratory variability in 
10 normal subjects (following 1,587 breaths) with the 
variability randomly generated by a computer system to 
evaluate the variability rate related to TV and the impact 
of gas exchange and pulmonary mechanics. The results 
indicated that the nature of the chosen variability had 
no effect on pulmonary function. The authors concluded 
that the percentage of respiratory variability, but not the 
pattern of variability, were crucial to the success of VV.(47)

The studies analyzed in this review suggest that VV 
is feasible and can be an effective ventilation strategy 
for improving lung function, particularly in injured 
lungs, considering that most of the preclinical studies 
used ARDS models. Clinical support for VV was 
presented in three clinical studies,(32-34) but these studies 
had limitations, including the lack of blinding of the 
investigator and health care staff, the short-term nature 
of the investigations, the absence of clinically relevant 
outcomes, and the small sample size. Furthermore, only 
two clinical studies provided data on hemodynamics(32,33) 
and sedation,(33,34) and the latter contained information on 
the type and prevalence of each sedative but no information 
on the need for sedatives or the doses used. These factors 

preclude the inclusion of these studies in clinical practice 
despite the good results found in the studies analyzed in 
this review.

Although preclinical studies suggest the benefits of VV 
in injured lungs with large collapsed and recruitable zones, 
there is no available data on the use of VV in patients 
with ARDS. Our group has investigated the role of 
PEEP variation in gas exchange in patients with mild or 
moderate ARDS (RBR-5bb65v).

Clinical studies of VV in other populations are 
underway.(48,49) In 2014, a study protocol was published for 
a randomized clinical trial(48) of patients who underwent 
open abdominal surgery lasting at least 3 hours. This 
study used a TV variation of 30%, considering an average 
volume of 6 mL/kg/predicted weight. The primary 
endpoint of the study was the forced vital capacity the 
first day after surgery. Secondary outcomes included 
new pulmonary function tests; plasma cytokine levels; 
spatial distribution of ventilation, assessed by electrical 
impedance tomography; and pulmonary complications 
in the postoperative period. Another multicenter 
controlled randomized clinical study evaluated variable 
PSV in patients with different pathologies in intensive 
care units to compare the length of weaning from MV 
using conventional PSV.(49) The results of these studies, 
which present a more appropriate design and evaluate 
more consistent outcomes, may provide further evidence 
supporting the possible inclusion of VV in clinical practice.

FINAL CONSIDERATIONS

Variable ventilation may be one of the most extensively 
investigated ventilation strategies in animal models of 
disease. Experimental studies have shown the beneficial 
effects of different variable ventilation strategies for 
improving lung function and reducing damage in mild 
to moderate lung injury in the short term. Variable 
ventilation seems to be a viable strategy for improving gas 
exchange and respiratory mechanics and preventing lung 
injury associated with mechanical ventilation. However, 
little evidence is available from comparative clinical 
studies with appropriate designs, adequate numbers of 
patients, and relevant clinical outcomes. Therefore, further 
clinical studies that use variable ventilation are necessary 
to assess the potential of variable ventilation strategies for 
improving the clinical outcomes of patients undergoing 
mechanical ventilation.
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Objetivo: Revisar a literatura em relação à utilização da 
ventilação variável e aos principais desfechos relacionados à sua 
utilização.

Métodos: Busca, seleção e análise de todos os artigos ori-
ginais sobre ventilação variável, sem restrição quanto ao perí-
odo de publicação e ao idioma, nas bases de dados eletrônicas 
LILACS, MEDLINE® e PubMed, encontrados por meio de 
busca pelos termos “variable ventilation” OR “noisy ventilation” 
OR “biologically variable ventilation”.

Resultados: Foram selecionados 36 artigos na busca. Após 
a análise, 24 artigos eram originais; destes 21 experimentais e 3 
clínicos.

Conclusão: Diversos estudos experimentais evidenciaram 
os efeitos benéficos de variadas estratégias ventilatórias variá-
veis sobre a função pulmonar em diferentes modelos de lesão 
pulmonar e em pulmões saudáveis. A ventilação variável parece 
ser uma estratégia viável para o aprimoramento da troca gaso-
sa e mecânica respiratória, assim como para prevenção de lesão 
pulmonar associada à ventilação mecânica. Entretanto, estudos 
clínicos são necessários para investigar o potencial destas estra-
tégias ventilatórias variáveis na melhora clínica dos pacientes 
submetidos à ventilação mecânica.

RESUMO

Descritores: Ventilação mecânica; Troca gasosa pulmonar/
métodos; Ventilação pulmonar/fisiologia; Síndrome da angústia 
respiratória aguda
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